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Evaluacion geriatrica del paciente oncoldgico

MARTA VIGARA

Area de Geriatria. Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

El paciente mayor oncoldgico suele presentar mds pro-
blemas médicos y funcionales que los pacientes de su misma
edad sin procesos tumorales, pues tiene una mayor prevalen-
cia de sindromes geridtricos, fragilidad y mayor dependencia
funcional.

La evaluacion médica tradicional permite detectar algu-
nos déficits, pero es frecuente que se omitan otros, limitando
con ello el éxito de las diferentes terapias.

Las recomendaciones actuales aconsejan realizar un cri-
baje de fragilidad a todos los pacientes mayores de 70 afios y
en aquellos con enfermedades crénicas.

Todos los estudios coinciden en que la valoracién gerid-
trica integral (VGI) es la herramienta que va a permitir apor-
tar mds informacion y detectar déficits que los métodos tradi-
cionales (ECOG, Karnofsky) pueden pasar por alto. Ademds,
supone el elemento clave para clasificar al paciente para la
toma de decisiones, predecir la toxicidad con la quimiotera-
pia e incluso predecir la mortalidad, asi como el deterioro

funcional a corto-medio plazo.

PALABRAS CLAVE: Valoracion geridtrica integral. Fragilidad.
Sindromes geridtricos. Cribaje.

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacién constituye uno
de los cambios mds significativos que se han dado en
las sociedades desarrolladas y segin datos de Institu-
to Nacional de Estadistica, en 2050 la poblacién ma-
yor de 75 afios se va a duplicar, llegando a 9,8 millones
de habitantes. Por otra parte, la edad estd intimamente

ABSTRACT

Elderly oncological patients usually present a higher rate
of medical and functional problems than same age non-on-
cological patients due to a higher prevalence of frailty, geri-
atric syndromes and functional impairment.

Traditional medical evaluation can detect some impair-
ments, but some other key points associated to older patients
can be missed, and thus limit the success of new therapies.

At the moment, it is recommended that patients older than
70 and those with chronic diseases undergo a frailty screen-
ing.
All studies point that a comprehensive geriatric assess-
ment (CGA) is the tool that solves the information gaps that
a classical approach (ECOG, Karnofsky) could miss. CGA
also allows physicians to classify patients in order to make
therapeutical decisions, and furthermore, to predict not only
toxicity within chemotherapy and mortality, but also mid-
term functional impairment.

KEYWORDS: Comprehensive geriatric assessment. Frailty.
Geriatric syndromes. Screening.

relacionada con las enfermedades oncoldgicas, que en
este momento también estdn viviendo un cambio en su
evolucion, ya que en muchos casos se cronifican, e in-
cluso se ha llegado a conseguir su resoluciéon completa
en algunas ocasiones (1,2).

Sin embargo, continda existiendo la creencia de que
la edad cronoldgica constituye un factor independiente

[REV CANCER 2021;35(4):145-152]



146 M. VIGARA

de mal pronéstico cuando los estudios que han anali-
zado este aspecto concluyen que hasta un 30 % de los
pacientes mayores de 75 afios diagnosticados de cancer
fallecen por causas no relacionadas con el tumor (3 .4).

PACIENTE MAYOR ONCOLOGICO

El paciente mayor oncolégico es un enfermo com-
plejo, ya que pertenece a un grupo de pacientes enorme-
mente heterogéneo. Las diferencias entre unos y otros
son consecuencia del envejecimiento, tanto fisiol6gico
como patoldgico, cuando este se entiende como un pro-
ceso propio de cada sujeto, del que la edad cronolégica
es un simple reflejo. Su heterogeneidad radica en las
afecciones a diferentes dreas de la capacidad del indivi-
duo, a lo que hay que afiadir los cambios producidos por
el proceso tumoral (3). El paciente mayor oncolégico
suele presentar mds problemas médicos y funcionales
que los pacientes de su misma edad sin procesos tumo-
rales, pues tiene una mayor prevalencia de sindromes
geridtricos, fragilidad y mayor dependencia funcional
(5). Ademds se suma la impresion que tiene el enfer-
mo de su enfermedad (peor percepcion de su estado de
salud) y el propio profesional, puesto que en muchas
ocasiones se unen ambos estigmas (cdncer y ageismo).
Paralelamente, existe una tendencia creciente a centrar-
se en tratar enfermedades y no enfermos, focalizando el
esfuerzo en la supervivencia y olvidando las expectati-
vas reales del paciente, cuando se ha demostrado am-
pliamente en estudios realizados en mayores de 75 afios,
que una inmensa mayoria prefiere mantener su calidad
de vida e independencia funcional, frente a la canti-
dad de afos vividos (6,7).

VALORACION GERIATRICA DEL PACIENTE MAYOR
CON CANCER

Sumado a esto, la condicién de fragilidad se ha con-
vertido en uno de los principales problemas de salud en
este grupo de poblacidn, constituyendo un sindrome que
adquiere todavia mds importancia en pacientes oncold-
gicos, puesto que su incidencia aumenta con la edad, del
mismo modo que lo hacen las enfermedades neopldsicas
(8). Teniendo en cuenta que tanto el cancer como los
tratamientos antineopldsicos son factores que producen
una situacién de estrés con posibles repercusiones gra-
ves, es imprescindible un estudio exhaustivo de cada
enfermo antes de tomar decisiones sobre el tratamiento,
ya que hasta un 37,4 % de los pacientes tienen un perfil
fragil al momento del diagndstico (9).

En este sentido, la evaluacién médica tradicional per-
mite detectar algunos déficits, pero es frecuente que se
omitan otros, con lo que se limita el éxito de las dife-
rentes terapias. Son escasos, sin embargo, los articulos

[REv CANCER 2021;35(4):145-152]
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que analizan la utilidad del abordaje integral en este tipo
de pacientes, pues la mayoria se centran en explicar la
presencia de determinados déficits, pero posteriormente
a su deteccion no es habitual realizar una intervencion
sobre estos ni una derivacion del enfermo al especialista
correspondiente.

Existen diferentes modelos propuestos para mejorar
la valoracion de la fragilidad y su gestidn, recalcando la
mayoria la necesidad de incluir a un geriatra. Es trascen-
dental reconocer las miltiples afecciones concomitantes
en el plan de atencion a ancianos con céncer para elabo-
rar estrategias conjuntas de abordaje (10).

Todos los estudios coinciden en que la valoracion ge-
ridtrica integral (VGI) es la herramienta que va a permitir
aportar mds informacién y detectar déficits que los méto-
dos tradicionales (ECOG, Karnofsky), pueden pasar por
alto. Ademds, supone el elemento clave para clasificar al
paciente para la toma de decisiones, predecir la toxicidad
con la quimioterapia e incluso predecir la mortalidad, asi
como el deterioro funcional a corto-medio plazo.

Su aplicacién implica seguir un patrén funcional, cog-
nitivo, social y nutricional que permite, mediante un ané-
lisis estructurado, detallar los aspectos mds relevantes que
influyen en la situacién del enfermo en el momento del
diagnéstico. Todas las esferas de la VGI estdn interrelacio-
nadas, de tal manera que cambios en cada una de ellas van
a repercutir sobre el resto en mayor o menor medida. Una
valoracién tan detallada supone entrenamiento y tiempo
(esto tltimo es dificil de conseguir en el dia a dia en una
consulta de Oncologia). Por este motivo se han desarrolla-
do herramientas de cribaje, con el objetivo de seleccionar
a aquellos pacientes candidatos a una VGI (11,12).

Es necesario recalcar que ninguna de las herramien-
tas de cribaje puede sustituir a una VGI y el tiempo
que conlleva realizarla no puede ser una razén para no
aplicarse. Por este motivo, y porque del mismo modo
que un geriatra no estd capacitado para pautar un tra-
tamiento oncolégico y un oncélogo no estd capacitado
para interpretar una VGI, existen las Unidades de Onco-
geriatria (13,14).

A pesar de las recomendaciones que abogan a favor
de la VGI, la practica del dia a dia dista bastante de estas
sugerencias, y la forma de implementarlo sigue siendo
controvertida. No hay acuerdo sobre qué escalas son las
mads apropiadas para cada dominio evaluado o a qué pa-
cientes debe administrarse. Del mismo modo, continda
habiendo discusién sobre qué sindromes geridtricos de-
ben ser considerados.

Con el objetivo de establecer criterios homogéneos y
facilitar la recogida de informacién se utilizan una serie
de escalas estandarizadas que van a facilitar un andlisis
objetivo y fiable de las diferentes esferas evaluadas. Es
importante resaltar que las escalas son solo un instru-
mento complementario en la valoracién del enfermo y
que sirven de apoyo y orientacidn a la valoracion clinica
que haga el profesional (15).
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OBJETIVOS Y ELEMENTOS DE LA VALORACION
GERIATRICA INTEGRAL

Los objetivos de la VGI se resumen a continuacién
(15) (Fig. 1):

— Conocer la situacion basal del enfermo.

— Mejorar la precision diagnéstica.

— Valorar la repercusion funcional de la enfermedad
y de los diferentes tratamientos que recibe el pa-
ciente.

— Estimar la esperanza de vida del enfermo.

— Establecer un listado de problemas de salud para
disefiar un plan de cuidados individualizado.

— Monitorizar los cambios conseguidos tras instau-
rar dicho plan.

Aportar mas
informacion

que los
métodos
tradicionales

Clasificar
al paciente
y toma de
decisiones

Detectar
déficits

Predecir

Predecir L
. toxicidad
deterioro
. por la
funcional

quimioterapia

Predecir

mortalidad

Fig. 1. Utilidad de la VGI en Oncogeriatria (17). Incluye cuatro
esferas: la fisica, la mental, la social y la nutricional, que, como
si de piezas de un puzle se tratara, configuran, una vez enlazadas,
la imagen real del anciano.

VALORACION FISICA

Aporta informacién sobre la capacidad del paciente
para mantener el autocuidado y su autonomia. Es impor-
tante conocer su situacion basal, qué cambios han ocu-
rrido y en qué periodo de tiempo. El deterioro funcional
es un predictor bien establecido de mortalidad precoz.
En esta esfera se evaldan tres tipos de actividades.

Actividades bdsicas de la vida diaria (ABVD)

Son el conjunto de actividades primarias, relaciona-
das con el autocuidado y movilidad, junto a la capacidad

EVALUACION GERIATRICA DEL PACIENTE ONCOLOGICO 147

de entender y ejecutar 6érdenes y tareas sencillas que le
dotan de autonomia e independencia elementales, y que
permiten al paciente vivir sin precisar ayuda continua de
otros. Son las tltimas en deteriorarse y suelen hacerlo
en orden inverso a su adquisicién en la infancia. Estas
son: bafiarse, vestirse, uso del retrete, continencia, trans-
ferencias y alimentacién. Los indices utilizados son el
indice de Katz y el indice de Barthel (18).

La movilidad constituye una parte fundamental en la
autonomia del paciente que ademds depende de otros
aspectos como el equilibrio, la coordinacién y el sistema
musculoesquelético. Hay varias escalas que valoran la
movilidad, la mas utilizada es la Functional Ambulation
Classification (FAC), que clasifica el grado de movili-
dad del enfermo en base a la ayuda requerida y su capa-
cidad para salvar escaleras.

Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)

Son actividades orientadas hacia la interaccién con
el medio que, a menudo, son complejas y generalmente
opcionales, ya que se podrian delegar en otros. Suelen
ser mds utiles para detectar los primeros grados de dete-
rioro funcional del paciente.

La escala mas utilizada es la de Lawton y Brody que
valora ocho actividades: uso del teléfono, cocinar, reali-
zacion de tareas domésticas, manejo de asuntos econo-
micos, control de medicacién, uso de transporte publico,
cuidado de la casa y hacer pequefias compras (19,20).

Actividades avanzadas

Son aquellas relacionadas con los intereses, roles,
capacidades, habilidades y destrezas intrinsecas del pa-
ciente. Deberian ser interpretadas como actividades mas
complejas y que requeririan una mayor capacidad tanto
fisica como mental del paciente. Cambian segtin el con-
texto, por lo que no existen escalas especificas para va-
lorarlas. En este apartado se incluyen actividades como
hacer ejercicio fisico, hobbies, ir al cine, acudir al centro
de la tercera edad, viajar, cuidar el jardin o desempefiar
actividades intelectuales.

VALORACION MENTAL
Valoracion cognitiva

El deterioro cognitivo es un fuerte marcador de fra-
gilidad. Esta asociado con tasas de supervivencia mas
bajas en pacientes mayores con cdncer, por lo que su
identificacion precoz afecta a las decisiones sobre las
distintas modalidades de tratamiento.

La evaluacion cognitiva es, por lo tanto, una parte
trascendental de la VGI. En este contexto, la Sociedad

[REV CANCER 2021;35(4):145-152]



148 M. VIGARA

Internacional de Oncologia Geridtrica (SIOG) reco-
mienda varios instrumentos de deteccion cognitiva. En
este apartado es de vital importancia entrevistar al fa-
miliar o cuidador principal del paciente con el objetivo
de obtener una anamnesis precisa, con especial hincapié
en el comienzo, naturaleza y evolucidon en el tiempo de
la sintomatologia del enfermo. Es importante que el pa-
ciente se encuentre en situacion basal (evitar estados de
infeccién activa, enfermedad crénica descompensada,
ingresos hospitalarios) ya que situaciones agudas van a
condicionar que el enfermo se encuentre mds desorien-
tado y confuso (21,22).

Entre los diversos instrumentos recomendados por
la SIOG, el Minimental State Examination (MMSE) de
Folstein es la prueba de screening mas utilizada, por su
comodidad y facilidad. Sin embargo, el Montreal Cog-
nitive Assessment (MoCA) explora funciones visuoes-
paciales, ejecutivas, memoria, atencion, lenguaje, abs-
traccion y orientacion, por lo que ha demostrado mayor
sensibilidad que el MMSE en varias patologias, como el
deterioro cognitivo leve, la demencia vascular y demen-
cias asociadas a Parkinson. Ambos test son solo pruebas
de screening, por lo que ante una sospecha de deterio-
ro cognitivo, lo ideal es realizar una bateria completa
de pruebas neuropsicoldgicas (test de denominacién de
Boston, test de Stroop, test de organizacién visual
de Hooper, o el Behavioural Assessment of the Dy-
sexecutive Syndrome [BADS], entre otros), que nos
ayudardn a clasificar el tipo de demencia que padece el
enfermo. Tras establecer el diagndstico, utilizaremos la
Global Deterioration Scale (GDS) para clasificar al pa-
ciente con demencia en 7 estadios evolutivos (23,24).

Para valorar lo sintomas conductuales (ansiedad,
apatia, desinhibicion, agresividad, etc.) la escala mas
utilizada es el Neuropsychiatric Inventory (NPI) que
explora la existencia de alteraciones de la conducta, y
en caso de que existan, mide su frecuencia y severidad.
Ademds, esta escala permite realizar un seguimiento de
la eficacia de los tratamientos farmacolégicos y psicote-
rapéuticos sobre esos sintomas.

Légicamente, en cualquier paciente con una sospe-
cha de deterioro cognitivo, es trascendental descartar
patologia organica causante del cuadro, por lo que un
andlisis de sangre (hemograma, bioquimica, hormonas
tiroides, B12, dcido félico, etc.) y una prueba de imagen
cerebral son obligatorias. La puncién lumbar se reserva
para casos seleccionados (24).

Valoracion afectiva

La depresion y los trastornos de ansiedad en el ma-
yor constituyen otro marcador importante de fragilidad,
formando parte de los famosos sindromes geridtricos.
En ocasiones aparece de forma aislada como enferme-
dad tnica, pero la mayoria de las veces suele aparecer

[REv CANCER 2021;35(4):145-152]
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asociada a otros problemas clinicos, lo cual hace maés
dificil su diagndstico y suelen tener una peor respuesta
al tratamiento farmacolégico.

La depresidn es el trastorno del &nimo mads estudiado,
y en numerosas ocasiones es el producto resultante de
la interaccion entre productos bioldgicos, ambientales,
e interpersonales. Ademds, en ocasiones resulta dificil
diferenciarlo de un inicio de deterioro cognitivo ya que
comparten sintomas similares.

Las escalas para evaluacion de la depresion en el ma-
yor son instrumentos importantes para el diagndstico.
La més utilizada es la Geriatric Global Depression Sca-
le (GDS) que consta de 30 items, de la que existe una
version abreviada (15 items). También existen algorit-
mos de cribado rdpido, utilizados para elegir aquellos
pacientes en los que se requiere una exploracion mas
detallada del estado de dnimo (25).

Del mismo modo que en las esferas anteriores, estas
escalas son solo orientativas, incluso en determinados
contextos pueden resultar inapropiadas (pacientes in-
gresados en una unidad de agudos, por ejemplo).

La ansiedad constituye otra de las afecciones psiquid-
tricas mds frecuentes y sin embargo suele ser menos estu-
diada que la depresidn, ya que se considera una afeccién
menor en muchas ocasiones. Al igual que los trastornos
depresivos, a la hora de evaluar al paciente, es importante
obtener informacion de diferentes fuentes, como familia-
res o cuidadores principales, sin olvidar que la entrevista
con el paciente, aunque pueda presentar escasa colabora-
cién, puede aportarnos informacién muy util.

Existen escalas especificas para valorar la ansiedad
en el mayor, aunque en la prictica diaria se utilizan
menos. Entre ellas destacan el cuestionario FEAR, el
Rating Anxiety in Dementia y el Generalized Anxiety
Disorder Severity Scale, para estimar la severidad de los
sintomas.

Trastornos del suefio

El patrén del suefio cambia de forma significativa con
la edad, ya que a partir de los 75 afos se producen altera-
ciones en el ciclo circadiano. Mds del 50 % de los pacien-
tes mayores presentan sintomas de insomnio, y casi una
quinta parte de ellos sufren consecuencias durante el dia,
por lo que, al igual que la esfera anterior, forma parte de
los grandes sindromes geridtricos y en muchas ocasiones
estd relacionado con otras patologias, por lo que general-
mente precisa de una valoracién del propio insomnio y de
la comorbilidad asociada, como el sindrome de apnea obs-
tructiva, sindrome de piernas inquietas, ICC, dolor crénico
o dispositivos que se utilicen durante las horas de suefio
(oxigenoterapia, CPAP, etc.). En este trastorno, la entrevis-
ta con el cuidador principal también constituye un punto
transcendental para un correcto diagnéstico. La evaluacién
del insomnio debe recoger aspectos temporales, cuantita-
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tivos y cualitativos. Para ello, es de gran utilidad el uso
del Consensus Sleep Diary, en el que el paciente recoge
aspectos adicionales durante un periodo de siete dias (26).

Entre las escalas que se utilizan para evaluar este
trastorno la mas utilizada es la Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI), que aborda aspectos como latencia, dura-
cion, calidad y uso de farmacos.

VALORACION NUTRICIONAL

Constituye un punto clave de la VGI, ya que la mal-
nutricion, al igual que todos los aspectos anteriores, cons-
tituye un factor de riesgo de fragilidad independiente y
un sindrome geridtrico mas. Ademas de ser un signo de
enfermedad, su presencia aumenta la morbimortalidad,
la estancia hospitalaria e institucionalizacién. Valorar el
estado nutricional supone poder prevenir a tiempo o tra-
tar lo antes posible en caso de que la desnutricién esté
establecida, ya que mds de la mitad de los estados de mal-
nutricién se deben a causas potencialmente reversibles.

Entre las escalas utilizadas, la mds adecuada para la
poblacién anciana es el Mini Nutritional Assessment
(MNA), un instrumento estandarizado y validado que
permite obtener una evaluacion rdpida del estado nutri-
cional sin la necesidad de un equipo especializado. Valora
aspectos antropométricos, dietéticos y de autopercepcion
de salud y nutricién del individuo. La calificacién obteni-
da de cada apartado permite distinguir a los ancianos con
una nutricién adecuada de quienes estén en riesgo de des-
nutricién o de aquellos desnutridos (27). Otro instrumen-
to que también es valido, pero quizds menos especifico
para la poblacién anciana, es la Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST), til en la identificacion de adul-
tos desnutridos o con riesgo de desnutricion, tanto en hos-
pitales como en la comunidad. Considera componentes
como el IMC, historia de pérdida de peso no justificada y
antecedente de enfermedad aguda reciente (28).

VALORACION SOCIAL

Dentro de la VGI, el conocimiento de la situacion social
constituye un punto imprescindible para poder realizar un
manejo clinico adecuado y disminuir los efectos secun-
darios de la quimioterapia. Supone realizar una entrevista
estructurada, enfocada a areas relevantes, como identificar
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al cuidador principal, familiares cercanos o el estado civil,
asi como la disponibilidad de recursos sociales (ingresos
econémicos, caracteristicas de la vivienda, seguridad, con-
vivencia, entorno y servicios publicos) (19) (Tabla I).

COMORBILIDAD Y SINDROMES GERIATRICOS

En Geriatria es frecuente la existencia de patologias
no conocidas ni por el paciente ni por su médico, que su-
ponen frecuentemente el origen de incapacidades no ex-
plicadas por los trastornos previamente documentados.
Esta forma de presentacion atipica de las enfermedades
en los ancianos es la responsable de los denominados
sindromes geridtricos, y se presenta en ocasiones como
manifestacion de muchas enfermedades, pero también
pueden ser el principio de muchos otros problemas que
se deben tener en cuenta desde su deteccién para es-
tablecer una correcta prevencion de los mismos. Estos
sindromes pueden generar mayor morbilidad y conse-
cuencias en ocasiones mds graves que la propia enfer-
medad que los produce. La VGI va a ayudar a identificar
su presencia, asi como un listado global de otros proble-
mas de salud para poder disefiar un programa individua-
lizado de intervencion geridtrica (30).

Los principales sindromes geridtricos sobre los que
podemos intervenir se enumeran a continuacion:

— Ansiedad/depresion.

— Incontinencia urinaria/fecal.

—  Delirium.

— Estrefiimiento.

— Insomnio.

— Sarcopenia.

— Caidas.

— Fragilidad.

— Desnutricién.

— Polifarmacia.

— Disfagia.

— Insuficiencia cardiaca.

Para valorar el grado de comorbilidad han sido creados
multiples indices. El objetivo es conseguir un método es-
tandarizado para establecer un riesgo en funcién de la seve-
ridad, como factor prondstico. Algunos se basan en dar una
puntuacién especifica acorde con cada enfermedad, otros
graddan la enfermedad de acuerdo con grupos de enfer-
medades y otros incorporan marcadores bioquimicos (31).

TABLAT
ESCALAS UTILIZADAS EN LAS DIFERENTES ESFERAS DE LA VGI
Valoracion Valoracion Valoracion Valoracion Comorbilidad Fragilidad
fisica mental nutricional social
I Katz MMSE MNA E. Gijon I de Charlson VES-13
I Barthel MOCA EAT-10 E. de Zarit CIRS-G G8
Lawton y GDS MUST Ley de TRS
Brody dependencia I de Frail
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Las escalas utilizadas con mayor frecuencia son: el
indice de Charlson (19 condiciones médicas catalo-
gadas en 4 grupos de acuerdo con el peso asignado
a cada enfermedad) y la Cumulative Ilness Rating
Scale-Geriatric (CIRS-G). La CIRS-G tiene correla-
cién con la mortalidad, frecuencia y duracién de la
hospitalizacién, uso de medicamentos, funcionalidad,
potencial rehabilitador y depresién del paciente gerid-
trico (32,33).

CRIBAJE Y VALORACION DE LA FRAGILIDAD

Como se ha comentado anteriormente, la VGI re-
quiere de personal médico entrenado y de tiempo su-
ficiente para poder realizarla. Sin embargo, esto no es
posible en muchas consultas de oncologia, por lo que
se han desarrollado unas herramientas de cribado que
permitan seleccionar aquellos pacientes candidatos a
una VGI (11).

Las recomendaciones actuales aconsejan realizar
un cribaje de fragilidad a todos los pacientes mayo-
res de 70 afios y en aquellos con enfermedades cro-
nicas y pérdida de peso superior al 5 %. Para dicha
valoracion existen varios instrumentos de cribaje, pero
existen distintas limitaciones con relacidon estos méto-
dos, ya que la prevalencia de fragilidad varia de forma
significativa en funcién del instrumento utilizado. Los
cuestionarios mds utilizados en el campo de la Onco-
geriatria son: el G8, el Vulnerable Elderly Survey (VES
13), G8 y la versién flamenca del Triage Risk Screen-
ing Tool (TRST).

La escala G8 fue una escala disefiada para onco-
logia y como primer método de cribado de pacientes
fragiles, con una alta sensibilidad y una razonable es-
pecificidad (34).

Aunque el VES 13 no es un cuestionario diseiiado
especificamente para pacientes oncoldgicos, sino para
valoracién de la vulnerabilidad en el anciano, si ha sido
utilizada en muchos estudios de oncologia. Predice el
riesgo de deterioro funcional/muerte a los 2 afios de
seguimiento. Su mayor especificidad frente a la esca-
la anterior, radica en que tienen en cuenta la edad cro-
nolégica del enfermo, por lo que en todo paciente con
84 afios en adelante es necesaria una VGI completa.

La herramienta TRST (se comenz6 a utilizar en los
servicios de urgencias de EE. UU.), predice el riesgo de
consultar de nuevo a los servicios de urgencias en los
primeros 30 dias, a los 6 meses y el riesgo de hospitali-
zacién y muerte.

Otras escalas menos especificas pero perfectamente
vdlidas para detectar fragilidad son los criterios de Lin-
da Fried o el indice de Frail, de facil aplicacion, com-
puesta por 5 items (fatigabilidad, resistencia, deambula-
cién, comorbilidad y pérdida de peso) (35).
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Para el cribaje y la valoracién de la sarcopenia se
mide la fuerza de prension utilizando un dinamémetro
ajustado a IMC, para posteriormente finalizar la evalua-
cién del paciente con la aplicacion del Short Physical
Performance Battery (SPPB) que consta de tres test
que evaldan el equilibrio, la velocidad de la marcha y la
fuerza (esta dltima, cronometrando el tiempo que tarda
el paciente levantarse y sentarse en una silla 5 veces). Es
un test sencillo con capacidad para predecir importantes
resultados, como son la dependencia, institucionaliza-
cion, hospitalizacién y mortalidad. En aquellos enfer-
mos en los que existan dudas se realiza una bioimpedan-
ciometria o una ecografia muscular (36).

Toda la informacién obtenida de la VGI va a permitir
clasificar y distinguir a los pacientes en cuatro posibles
grupos (37,38):

— Pacientes robustos: son aquellos pacientes con in-
dependencia en ABVD asi como instrumentales,
sin deterioro cognitivo, con ausencia de sindro-
mes geridtricos, sin desnutricién y poca comorbi-
lidad, la cual se encuentra controlada. Se les supo-
ne una gran reserva y resilencia ante los factores
estresores.

— Pacientes prefrdgiles/vulnerables: son aquellos
que presentan una comorbilidad no controlada de
grado 3, 0 mds comorbilidades de G2, con depen-
dencia en al menos una AIVD o riesgo de desnu-
tricién u otros sindromes geridtricos que sea po-
sible revertir tras una intervencioén geridtrica. Se
les supone una menor reserva, con posibilidades
de sufrir un deterioro clinico y funcional ante los
factores estresores.

— Pacientes frdgiles: son aquellos que presentan
varias comorbilidades no controladas, deterioro
cognitivo o desnutricién franca, con dependen-
cia en varias ABVD/AIVD y varios sindromes
geridtricos. Estos pacientes también pueden re-
vertir este estado tras una intervencién geriatri-
ca. En estos pacientes la reserva y el grado de
resistencia a los factores estresores es muy limi-
tada, con grandes posibilidades de sufrir impor-
tante deterioro clinico/funcional ante los factores
estresores.

— Pacientes dependientes: pacientes con multimor-
bilidad, dependientes y prondstico desfavorable a
corto-medio plazo. En este dltimo grupo, el tra-
tamiento ird encaminado al control sintomadtico.

TOMA DE DECISIONES EN EL PACIENTE MAYOR
ONCOLOGICO

El interés de clasificar a los pacientes oncoldgicos en
los grupos anteriores radica en dos aspectos fundamen-
tales: por un lado va a permitir al médico tomar la deci-
sion mds adecuada en cuanto al tratamiento del enfermo
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y, por otra parte, en aquellos catalogados como fragiles
y prefragiles se va a actuar sobre aquellas causas y sin-
dromes potencialmente modificables para mejorar las
condiciones del paciente antes de iniciar cualquier tera-
pia antineopldsica (39).

Dos escalas que aportan informacién muy valiosa
para la toma de decisiones son el Onco-MPI, indice que
predice el riesgo de mortalidad al afio y el indice de Hu-
rria (CARG), que predice el riesgo de toxicidad combi-
nada a la quimioterapia, ambos basados una vez mas en
elementos de la VGI (40).

El seguimiento del paciente contintia independiente-
mente del tratamiento que vaya a recibir, ya que aunque
se logre revertir algunos déficits, pueden aparecer otros,
por lo que son necesarias revisiones sistemdticas, repetir
la VGI de forma periddica e ir adecuando el tratamiento
en funcién de los cambios que vaya experimentando el
paciente. En ese sentido, se deberia mantener el “con-
tinuum asistencial”, especialmente en estos pacientes
mayores con procesos oncoldgicos (41).

CONCLUSIONES

1. El paciente mayor oncoldgico es un enfermo
complejo, ya que pertenece a un grupo de pacien-
tes enormemente heterogéneo.

2. Gran parte de estos pacientes presentan comor-
bilidades, dependencia funcional, ademds de sin-
dromes geridtricos lo que obliga a un abordaje
individualizado fundamentado en la VGI.

3. Las escalas de fragilidad como el G8 y el VES 13,
son utiles para una primera aproximacion diag-
néstica. En aquellos pacientes con puntuaciones
andmalas en cualquiera de las 2 escalas es obliga-
torio continuar con una VGI.

4. Todas las escalas utilizadas en la VGI son ins-
trumentos exclusivamente complementarios a la
valoracién clinica que haga el profesional, que
mejoran la toma de decisiones y los resultados
asistenciales.

5. Aparte de la V@I, es trascendental tener en cuen-
ta las preferencias y los deseos del paciente para
la toma de decisiones. Otros aspectos a tener en
cuenta son: la presencia de sintomas, tratamientos
previos recibidos y la calidad de vida del paciente.
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RESUMEN

Uno de los pilares fundamentales en la toma de decisiones
en el anciano oncoldgico lo representa la valoracion gerid-
trica integral (VGI). Este proceso multidimensional e inter-
disciplinar, y ya citado en el articulo previo, permite evaluar
de forma fidedigna cudl es la situacién basal del anciano con
céncer. Sin embargo, otro de los pilares fundamentales en
dicha toma de decisiones en Oncogeriatria lo conforma el
tumor en si, es decir, sus caracteristicas, su comportamiento
y el prondstico vital que le confiere al individuo. En este sen-
tido resulta interesante conocer la relacion que existe entre
el envejecimiento y la aparicion de cdncer, qué indicacién
tienen las técnicas de cribado para detectar precozmente de-
terminados tumores en el anciano, cudles son las peculiari-
dades de los mismos, y como predecir su prondstico, y, por
tanto, como estimar si existe beneficio con la administracién
de la quimioterapia adyuvante. Tal informacién es la que se

pretende aportar con este articulo.

PALABRAS CLAVE: Epidemiologia. Cancer en el anciano. Va-
loracién geridtrica. Envejecimiento. Senescencia.

INTRODUCCION

El aumento creciente de la poblaciéon mundial uni-
do al incremento de la esperanza de vida, y, por ende,
al envejecimiento de la misma, y la estrecha relacion
que se ha descrito entre envejecimiento y cancer in-
fluyen de forma directa en que se diagnostique un alto
nimero de neoplasias malignas en individuos de edad
avanzada (1).

ABSTRACT

One of the fundamental pillars in decision-making in the
oncological elderly is represented by the Comprehensive
Geriatric Assessment (CGA). This multidimensional and in-
terdisciplinary process makes it possible to reliably assess
the baseline situation of the elderly with cancer. However,
another of the fundamental pillars in the decision-making
process in Geriatric Oncology is made up of the tumor itself,
that is, its behavior and the vital prognosis that it confers
on the individual. It is interesting to know the relationship
between aging and the appearance of cancer, the interest of
the early detection of tumours in older patients (screening
tests), their differential characteristics, and how to predict
their prognosis, and, therefore, how to estimate if there is or
not benefit with the administration of antitumour treatment.
Such information will be reported in this article.

KEYWORDS: Epidemiology. Cancer in the elderly. Geriatric
assessment. Aging. Senescence.

El anciano oncoldgico se caracteriza por presentar
con frecuencia déficits en distintos dominios geridtricos
(2), que incluyen una mayor prevalencia de deterioro
funcional que los individuos mas jévenes (3), asi como
sindromes geriatricos, vulnerabilidad y fragilidad, y una
peor percepcion de su estado de salud (4,5). Tales défi-
cits se ponen de manifiesto tras una evaluacion especi-
fica y multidisciplinar, la denominada valoracion gerid-
trica integral (VGI) (6), que se ha convertido en la pieza
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clave de valoracion del individuo de edad avanzada con
cancer (7). De la VGI debe derivarse el establecimiento
de medidas de intervencion con la finalidad de restable-
cer los déficits presentes, y con ello, reducir los eventos
adversos de los pacientes sometidos a tratamiento (8).
La VGI facilita la estratificacion de los pacientes en
funcién a su situacién basal y puede orientar la toma
de decisiones terapéuticas (9). Sin embargo, en la to-
ma de decisiones definitiva, también las caracteristicas
del tumor y, en especial, el prondstico del mismo, ten-
dran un papel fundamental.

En este articulo se resumen los datos principales de
la epidemiologia del cdncer en el anciano, la relacién
entre envejecimiento y céncer, las caracteristicas dife-
renciales y especificas de los tumores en el anciano, la
estimacién del prondstico de estas neoplasias en dicho
grupo etario y la utilidad del diagndstico precoz del can-
cer en estos pacientes.

(RESULTA RELEVANTE LA PATOLOGIA NEOPLASICA
EN EL ANCIANO? EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER EN
EL ANCIANO

Un dato indispensable para poder adentrarnos en
la epidemiologia del cancer en el anciano es conocer la
epidemiologia del cdncer en general, tanto a nivel mun-
dial como a nivel de nuestro pais. Segtin datos del GLO-
BOCAN de 2020, aportados por la Agencia Internacio-
nal de Investigacion en Céncer (International Agency
for Research on Cancer [IARC]), se estima que, para
dicho afno, habria 19,3 millones de nuevos casos de can-
cer (18,1 millones, excluyendo tumores de piel tipo no
melanoma) y casi 10 millones de muertes por cincer
(9.9 millones excluyendo tumores de piel tipo no mela-
noma) a nivel mundial (1,10).

Segtin esa misma fuente, los tumores mas habituales
en dicho afo serian el cancer de mama (11,7 %), el can-
cer de pulmén (11,4 %), el cancer colorrectal (10 %), el
de prostata (7,3 %) y el gastrico (5,6 %) (1).

A nivel de nuestro pais, segtin datos de la Red Espa-
fola de Registros de Cancer (REDECAN), el nimero
de tumores malignos diagnosticados en el afo 2021 al-
canzard los 276.239 casos, aunque esta estimacion, tal
y como refleja en el informe “Las cifras del cdncer en
Esparia 2021 de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) (11,12), podria estar alterada por no
incluir el efecto de la pandemia de la COVID-19.

Por otro lado, la realidad a la que nos enfrentamos es
que, de forma global, se estd produciendo un envejeci-
miento de la poblacién mundial: la esperanza de vida se ha
incrementado mds de 6 afios en el periodo de tiempo com-
prendido entre los afios 2000 y 2019, pasando de 66.8 afios
en el afio 2000, a 73 4 afios en 2019. Este hecho, como se
verd mds adelante, tiene una influencia muy importante en
la prevalencia del cancer en la poblacién anciana (13).
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Asi, se prevé que en el afio 2050 el nimero de per-
sonas = 80 afios de edad se habrd triplicado, pasando
de 143 millones en 2019, a 426 millones en 2050 (14).
De igual manera ocurrird con el nimero de individuos
> 85 afios de edad (los denominados “muy ancianos”),
que se estima que pase de 64 millones en 2016 a
19 millones en 2060 (15), con un predominio de sexo fe-
menino debido a su mayor esperanza de vida (en 2016,
4.2 millones de mujeres superaban los 85 afios de edad
frente a 2,2 millones de hombres o, lo que es 1o mismo,
186 mujeres por cada 100 hombres) (15).

En el caso especifico de Espaiia, la esperanza de vida
para individuos de 60 afos de edad ha aumentado desde
20,3 afios en el afio 2000 hasta 23,3 afios en 2019 para
el sexo masculino y de 24,8 a 27,3 afnos para el sexo
femenino (16).

El envejecimiento poblacional implica una serie de
repercusiones, entre las que se encuentra un aumento
en la prevalencia de cancer en el anciano. Hay distintos
factores asociados con el envejecimiento que podrian
explicar tal asociacién entre cancer y edad avanzada
(17-19).

Por un lado, con el paso de los afios, se produce
una acumulacién de extrés oxidativo y de dafio en el
ADN como consecuencia de una exposicién prolon-
gada a distintos factores metabdlicos endégenos (por
ejemplo los radicales libres), o a factores exdgenos
(por ejemplo la radiacién ultravioleta o determinados
alimentos). Eventualmente, tales factores conducen a
una transformacién celular y al inicio del cdncer. Por
otro lado, durante el proceso del envejecimiento se
van acumulando células senescentes con un fenotipo
secretor (senescence-associated secretory phenotype
[SAPS]). Tales células, como su nombre indica, se-
cretan mediadores de la inflamacidn, tales como las
interleukina-6 y 8 o la proteina que atrae a monocitos
(MCP-2), que pueden promover el desarrollo tumo-
ral al originar un ambiente propicio para ello (20).
Por dltimo, en los ancianos tiene lugar un deterioro
progresivo de la funcién inmune, lo que implica que
la respuesta inmune contra el desarrollo de lesiones
neoplésicas sea menos efectiva (21). De hecho, el en-
vejecimiento se ha considerado el principal factor de
riesgo de desarrollar cancer (17).

Dado que envejecimiento y cdncer estin muy rela-
cionados, resulta facil comprender que la incidencia de
neoplasias malignas en el anciano estd aumentando a
nivel mundial (22,23). De hecho, en la tabla I aparece
reflejada la mediana de edad al diagndstico de distintos
tumores, asi como la distribucién por grupos de edad
segin datos del Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER), y se observa que la mediana
de edad al diagnéstico de un alto nimero de neoplasias
es superior a los 65 afos, y que en algunas de ellas, més
de la tercera parte de los pacientes tienen = 75 afios de
edad en el momento del diagnéstico (24).
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TABLA1
PREVALENCIA DE CANCER EN FUNCION A GRUPOS DE EDAD 2014-2018 (24)

20-34  35-44  45-54  55-64  65-74 75-84 =85 =75 Md al

aros afos afios anos afnos arnos arnos arnos diagndstico
Todos 2.8 4,7 12 243 28,7 18,5 8,1 26,6 % 66
Orofaringe 04 2,1 15,3 37,6 29,3 11,8 3,6 154 % 63
Hipofaringe 03 1.5 11,6 33 31,5 16,9 53 222 65
Gastrico 1,6 4,6 11,1 223 272 22,1 11 33,1 % 68
Colon 19 4,1 12,7 204 25,5 219 13,2 35,1 % 69
Pancreas 0,6 1,8 7.8 21,7 30,6 244 12,9 37,3 % 70
Vesicula 0,5 22 8,6 20,7 293 253 134 38,7 % 71
Pulmén 0,2 09 6,1 219 344 26,6 9,7 36,3 % 71
Mesotelioma 1 2,1 5,1 134 29,6 323 16,5 48,8 % 74
Melanoma 49 6,9 134 22,7 253 17,7 8.8 26,5 % 65
Mama 19 8,2 19,2 25,6 26 13,7 54 19,1 % 63
Endometrio 1.5 49 14,9 339 29,6 11,7 35 152 % 66
Proéstata 0 03 7,7 32 40,5 15,5 4 19.5 % 67
Vejiga 04 1,2 55 18 31,1 28,6 15,1 43,7 % 73
Uréter 0,1 0,5 32 14 30,3 345 17,3 51,8 % 75
Rifién 1,8 5,7 14,8 269 284 159 5,5 214 % 64

Segun datos de GLOBOCAN, el porcentaje total de
nuevos casos de cancer en individuos > 65 afios de edad
en Estados Unidos hacia el afio 2018 era del 65,4 % en
hombres y del 58 .4 % en mujeres, y a nivel mundial, del
554 % en el sexo masculino y del 45 % en pacientes
del sexo femenino (25,26).

Otro grupo poblacional muy interesante, y sobre el
que existen escasas publicaciones, es el representado
por los individuos denominados “muy ancianos”, es de-
cir, aquellos con = 85 afios de edad. En Estados Unidos,
este grupo etario representa solo el 2 % de la poblacidn,
pero el 8 % de todos los diagndsticos nuevos de cdn-
cer, lo que se traduce aproximadamente en un total de
140.690 nuevos casos en 2019 (61.830 en hombres y
78.860 en mujeres). En los individuos de este grupo de
edad, el riesgo de desarrollar un tumor invasivo (exclu-
yendo los tumores de piel tipo no melanoma) a lo largo
de su vida “restante” es del 16,4 % en hombres, y del
12,8 % en mujeres. De hecho, el riesgo global de cancer
aumenta con la edad hasta los 80-84 afios en mujeres
y los 85-89 afios en hombres (27). En Estados Unidos,
los tumores que se diagnostican con mds frecuencia en
estos individuos muy ancianos son el cancer de pulmén

(16 %), de prostata (13 %) y de vejiga (13 %) para el
sexo masculino, y el cdncer de mama (19 %), colorrectal
(14 %) y de pulmén (14 %) para el sexo femenino. Los
10 tumores mds frecuentes en este grupo etario son si-
milares a los tumores habituales en cualquier edad, con
una serie de excepciones (la inclusion del cancer de es-
tomago en hombre muy anciano, y del cancer de vejiga
y de ovario en mujeres muy ancianas) (28).

Segtin datos de REDECAN, a nivel nacional, dado
que a partir de los 45-50 afios aumenta de forma notable
el riesgo de presentar cancer, en el periodo de tiempo
que transcurre desde el nacimiento hasta alcanzar los
80 afios de edad, los hombres tienen un riesgo del
40,9 % de desarrollar una neoplasia maligna, frente al
27 % en el caso de las mujeres. Estas diferencias son
mds evidentes a los 85 afios, edad en la que el riesgo
de desarrollar cancer es del 49,1 % en hombres y del
31,8 % en mujeres. Es fécil entender con estos datos que
el nimero de pacientes de edad avanzada con diagnés-
tico de cancer estd aumentando de forma considerable a
nivel nacional (11,12).

El diagnéstico de cancer, ademds, se asocia a una
mayor mortalidad, y este hecho también afecta a indi-
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viduos de edad avanzada. Asi, en Estados Unidos, la
segunda causa de muerte en 2017 y 2018 fue el cancer
(21 %), superada solo por la patologia cardiaca (23 %).
Por grupos de edad, el cancer fue la principal causa de
muerte en la franja de edad comprendida entre los 60 y
los 79 afos, tanto para el sexo femenino, como para el
masculino, y la segunda causa en individuos = 80 afios
(superada solo por la patologia cardiaca). De entre to-
dos los tumores, el de pulmén fue la principal causa de
muerte por neoplasia, tanto para el sexo masculino,como
para el femenino, en individuos con edad comprendida
entre los 60-79 afios y para aquellos con = 80 afios
de edad (de nuevo, con independencia del sexo). La se-
gunda causa de muerte por cdncer en ambas franjas de
edad para el sexo masculino fue el cancer de pancreas,
y, para el sexo femenino, el cdncer de mama (10). En
los individuos = 85 afios, también de Estados Unidos,
el cancer de prostata y el de pulmoén son las principales
causas de muerte por cdncer en el sexo masculino, re-
presentando el 40 % del total. En el sexo femenino, el
cancer de pulmén es la principal causa de muerte por
cancer (19 % del total), seguido por el cdncer de mama
(13 %). Para ambos sexos, el cancer colorrectal es la
tercera causa de muerte por cancer (9 % de muertes por
céncer en hombres y 12 % en mujeres) (15).

En nuestro pafs, segin datos correspondientes al afio
2019, el cdncer de pulmdn representa la cuarta causa
de muerte en ambos sexos (superada por la cardiopa-
tia isquémica, la enfermedad de Alzheimer y otras de-
mencias, y la enfermedad cerebrovascular), y el can-
cer colorrectal es la sexta causa. En el grupo de edad
comprendido entre 65-69 afios, entre las 10 principales
causas de muerte en este grupo de edad se encuentran
6 tipos de cancer: el cancer de pulmén (primera causa),
el colorrectal (tercera causa), el de pancreas (en sexto
lugar), el de mama (en séptima posicion), el hepato-
carcinoma (octava) y el cdncer gastrico (novena). La
enfermedad isquémica cardiovascular aparece como
segunda causa de muerte en este grupo poblacional.
Para la franja de edad entre 75-79 afios, la principal
causa de muerte en Espaiia es la cardiopatia isquémica,
siendo el cdncer de pulmon la segunda causa de muer-
te, el cancer colorrectal la quinta, el cdncer de pancreas
la octava, y el de prostata se sitiia en novena posicion.
Por el contrario, en el grupo de edad = 85 afios, las
neoplasias representan un grueso menos importante de
mortalidad en Espaiia, apareciendo el cancer colorrec-
tal en octavo lugar, y el cincer de préstata en décima
posicién (29).

Estos datos referentes a la incidencia y a la morta-
lidad del cancer a nivel mundial y, en especial, a ni-
vel nacional, y a la estrecha asociacion entre cdncer
y envejecimiento, reflejan la importancia de disponer
de una serie de conocimientos bdsicos acerca de las
neoplasias malignas en este grupo poblacional y de su
comportamiento.
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(CUALES SON LAS CARACTERISTICAS DEL INDIVIDUO
DE EDAD AVANZADA CON CANCER? EL ANCIANO
CON CANCER

Yaen el aio 1997 Stafford y Cyr analizaron el impac-
to que el cancer tiene en la vida de los ancianos, y obser-
varon que estos individuos refieren peor estado de salud,
mas limitaciones en las actividades basicas (ABVD) e
instrumentales (AIVD) de la vida diaria y hacen un ma-
yor uso de los recursos sanitarios que los individuos no
oncoldgicos de su misma edad (30).

Uno de los andlisis mds completos de las caracteris-
ticas de los individuos de edad avanzada con céncer fue
publicado por Mohile y cols. en el afio 2009, y analiza,
al igual que hacian los autores anteriores, datos de la
Medicare Current Beneficiary Survey (4).

Segtin este articulo, los ancianos con céncer tienen,
de forma significativa, y en comparacion con los ancia-
nos no oncolégicos, una mayor prevalencia de déficits
en las ABVD (5 % de diferencia) y en las AIVD (7,2 %
de diferencia), asi como una mayor prevalencia de sin-
dromes geridtricos (6,9 % de diferencia) y fragilidad
(segtn los criterios de Balducci [6,2 % de diferencia]
y el cuestionario VES-13 [diferencia de 6,3 %]) y una
peor valoracién subjetiva de su estado de salud (diferen-
ciade 6,5 %) (4).

Estos datos se corroboraron en un andlisis posterior
de la Medicare Current Beneficiary Survey publicado de
nuevo por Mohile y cols. (31).

Tales datos varian también en funcién al tipo de neo-
plasia. Asi, por ejemplo, segtin la serie de Koroukian y
cols., la prevalencia de sindromes geridtricos en ancia-
nas con cancer de mama es del 35 %, en ancianos con
céncer colorrectal del 45 % y en ancianos con cancer de
prostata del 51 %. De hecho, la proporcién de indivi-
duos sin comorbilidad, sin discapacidad funcional y sin
sindromes geridtricos es del 26 % en pacientes con can-
cer de mama, del 14 % en pacientes con cdncer de colon
y del 12 % en aquellos con cancer de prostata (32).

Todos estos déficits y peculiaridades se evalian
mediante la denominada valoracién geridtrica integral
(VGI). Aun asi, conviene aclarar una serie de nociones
bdsicas que se enumeran a continuacion.

La VGI es una herramienta que permite evaluar de
forma eficaz la edad funcional de un paciente, y ha de-
mostrado ser un importante predictor de eventos adversos
en los pacientes oncoldgicos de edad avanzada. Por este
motivo, la Sociedad Internacional de Oncologia Geridtri-
ca (SIOG) recomienda su uso en la toma de decisiones
de esta poblacién (7), aunque resulta imprescindible la
colaboracién multidisciplinar especializada (33).

Sin embargo, en dicha toma de decisiones, también
se deben considerar las caracteristicas de las neoplasias
en los ancianos, su prondstico, y, por ende, el beneficio
que puede tener la administracion del tratamiento anti-
tumoral (Fig. 1), como se verd en el préximo apartado.
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Fig. 1. Pilares bdsicos en la toma de decisiones en el anciano
oncoldgico.

(CUALES SON LAS CARACTERISTICAS DEL CANCER
EN EL INDIVIDUO DE EDAD AVANZADA? EL CANCER EN
EL ANCIANO

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS Y DIFERENCIALES
DE LAS NEOPLASIAS EN EL ANCIANO

Las caracteristicas bioldgicas de determinados tu-
mores y su respuesta al tratamiento son distintas en los
individuos de edad avanzada que en individuos jove-
nes (34). De hecho, hay determinadas neoplasias, tales
como el cdncer de ovario, con peor prondstico en edades
avanzadas; sin embargo, tanto el cdncer de mama como
el de pulmén suelen ser mdas indolentes en individuos
ancianos que en jovenes (34).

El ejemplo mas claro de neoplasia que presenta gran-
des diferencias entre grupos de edad es el cdncer de
mama. En ancianas habitualmente son tumores con una
alta expresion de receptores de estrégenos y progeste-
rona, BCL2 y MUCI, asi como una menor expresion
de HER2 (solo en el 10 % de las pacientes = 75 afios de
edad frente al 15 % en mujeres en la quinta década de
su vida) (35), de receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico, de Ki-67 y de p53 en comparacion con los tu-
mores en mujeres jovenes (36-38). Segtin datos de Diab
y cols. el porcentaje de pacientes con receptor estrogé-
nico positivo en el grupo de edad por encima de los 65
afnos es un 4-8 % mayor que en aquellas mujeres entre
55-64 afios (39). Segiin datos del metaandlisis de Davies
y cols., el 85 % de las mujeres = 75 afios de edad con
céncer de mama presentan receptores de estrégenos po-
sitivos, en comparacion con el 75 % aproximadamente
de los canceres de mama en mujeres en su quinta década
de vida (40).
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En el caso particular, por ejemplo, del cancer colo-
rrectal, la proporcion de tumores localizados en el colon
derecho aumenta con la edad, y pasa de un porcentaje in-
ferior al 30 % en aquellos pacientes menores de 65 afios
de edad, a casi el 50 % en individuos con mas de
85 afios (41.42). Por otro lado, la inestabilidad de micro-
satélites, presente aproximadamente en el 15 % de los
nuevos diagndsticos de cancer de colon, aparece aproxi-
madamente en el 35 % de los canceres de colon en indi-
viduos con mas de 85 afos de edad (43,44). Ademas, es-
tos pacientes “muy ancianos” (= 85 afios) generalmente
tienen tumores de colon menos avanzados y con menos
ganglios afectos que los mds jovenes (45), lo que indica
una menor necesidad de tratamiento adyuvante en los
mismos. En el otro extremo, los tumores con mutacion
BRAF-V600E también son mas habituales en ancianos
y se asocian a un mayor riesgo de recaida (45).

Hay otras diferencias entre los tumores diagnostica-
dos en edades jovenes y los diagnosticados en ancianos
y no se limitan solo a aspectos histoldgicos, sino tam-
bién, por ejemplo, al estadio tumoral o al momento del
diagndstico. Asi, por ejemplo, los pacientes oncoldgicos
> 85 afios de edad se diagnostican en fases tempranas en
menor proporcién que aquellos con una edad compren-
dida entre los 65 y los 84 afos (15). En individuos de
> 85 afios, el 57 % de los pacientes con cancer de mama
y el 41 % de los pacientes con cdncer de prostata se
diagnostican en estadios iniciales, frente al 68 % y el
77 % de los pacientes entre 65 y 84 afios de edad, res-
pectivamente (15). En el caso de mujeres = 75 afios de
edad con cancer de mama, el 85 % de los casos se diag-
nostica en estadios I/II, en comparacién con el 78 % de
los canceres de mama en las mujeres en la quinta década
de su vida (46). Este hecho suele revelar que se lleva a
cabo menos cribado en este grupo de edad avanzada.

Otro dato de interés es que en dichos pacientes “muy
ancianos” se incluye informacién acerca de la estadi-
ficacién tumoral en la historia clinica entre 2-4 veces
menos que en el caso de individuos entre 65 y 84 afios
de edad. Esto podria deberse a que en tal grupo de edad
no se completa el estudio diagnéstico (15).

En la tabla II aparecen algunas de las caracteristicas
“diferenciales” de distintas neoplasias en el anciano.

DIAGNOSTICO DE LAS NEOPLASIAS EN EL ANCIANO.
UTILIDAD Y VALIDEZ DE LOS METODOS DE CRIBADO PARA
UN DIAGNOSTICO PRECOZ

Las técnicas y las pruebas de cribado permiten diag-
nosticar tumores en fases mds iniciales de la enferme-
dad, pero esto no siempre es util en pacientes ancianos.
Es fundamental seleccionar bien al paciente.

Generalmente no se recomienda el cribado en indi-
viduos mayores de 85 afios de edad debido a su menor
esperanza de vida, a la alta prevalencia de comorbili-
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TABLAII
CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE ALGUNAS NEOPLASIAS EN EL ANCIANO

Neoplasia

Diferencias histologicas

Otras diferencias

Cancer de mama
y progesterona

Menor expresion de HER2

Menor expresion de Ki67
Menor expresion de p53

Mayor expresion de receptores de estrogenos

Menor proporcién de diagndsticos
en estadios iniciales en = 85 afios

Cancer colorrectal
microsatélites
Menos ganglios afectos

Mayor prevalencia de inestabilidad de

Mayor proporcion de tumores
de colon derecho

Mayor prevalencia de mutacion BRAF-V600E

Céncer de préstata
del individuo

Gleason 8-10 mds habitual a mayor edad

Menor proporcién de diagndsticos
en estadios iniciales en = 85 afios
Mayor mortalidad especifica por
cancer en = 70 afios

Céncer de pulmén
adenocarcinoma

Histologia epidermoide mas habitual que

Asociado a mas comorbilidades
que en individuos jévenes

Mayor presencia de mutacién de EGFR a mayor

edad

Translocacion ALK menos habitual
Reordenamiento ROS1 menos habitual
Mayor presencia de PD-L1 positivo

dades, a una menor evidencia acerca del beneficio en
supervivencia de dicho cribado (esto dltimo, en parte,
debido a que esta poblacién no se ha incluido en los
ensayos clinicos que evaluaban las pruebas de cribado)
(15), e incluso a un mayor riesgo con la realizacion de
tales pruebas de cribado. Segtin un estudio, tras el criba-
do con colonoscopia, los individuos = 85 afios de edad
tenfan el doble de riesgo de experimentar complicacio-
nes severas gastrointestinales, tales como perforacion o
sangrado, en comparacion con los individuos entre 66 y
69 afios de edad (12 vs. 5 eventos por cada 1000 colo-
noscopias respectivamente) (47). Ademads, en este grupo
de edad avanzada hay tasas mds elevadas de tumores in-
dolentes que, dada la variedad de causas de mortalidad
en este grupo etario (riesgos competitivos), es probable
que no lleguen a causar morbilidad o mortalidad (46).
El beneficio del cribado se reduce de forma sustancial
en aquellos individuos con una supervivencia limitada
(48). Aunque la mayoria de guias suelen recomendar
que no se lleve a cabo el cribado en aquellos individuos
con una esperanza de vida inferior a los 10 afios, exis-
ten diferencias entre distintos centros y distintas institu-
ciones. Asi, por ejemplo, segin datos de una encuesta
nacional de salud (National Health Interview Survey)
en el afio 2015, més de la tercera parte de las mujeres
> 85 afios de edad habian sido sometidas a una mamogra-
fia en los 2 afios previos, el 18 % habian sido sometidas
a cribado de cérvix, a mds de la mitad de los pacientes se
le habfa efectuado un test de sangre oculta en heces, una
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sigmoidoscopia o una colonoscopia en los tltimos 5-
10 afios, y aproximadamente al 30 % de los individuos
de sexo masculino se les hizo una determinacién de PSA
en el dltimo afio (15).

En el caso del cdncer de mama existen distintas
razones por las que el cribado mediante mamografias
podria ser beneficioso en mujeres ancianas. Por un lado,
la incidencia de cdncer de mama aumenta con la edad
y, como normal general, el cribado beneficia a personas
con una alta prevalencia de enfermedad. Por otro lado,
la sensibilidad del cribado con mamografia aumenta
con la edad, y es del 86-88 % para mujeres de 70 afios
de edad, en comparacion con el 81 % en aquellas en la
quinta década de su vida (la especificidad es del 93 % en
mujeres de 70 afos, y del 91 % en mujeres de 50 afos
[49,50]). Ademas, los distintos modelos de simulacién
indican que se evita la muerte por cidncer de mama en 2
de cada 1000 mujeres mayores de 70 afios de edad y con
buen estado de salud que contintdan siendo sometidas a
mamografias durante 10 afios o més (51). Ademds, las
ancianas que son sometidas a cribado suelen diagnosti-
carse con mds frecuencia en estadios iniciales de la en-
fermedad (52).

La Sociedad Americana del Cancer (American Can-
cer Society [ACS]) recomienda que se realice una ma-
mografia en aquellas mujeres con una esperanza de vida
> 10 afios (53). Por otro lado, el US Preventive Services
Task Force también considera el cribado individualiza-
do de cdncer de mama, pero reconoce la ausencia de evi-
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dencia de dicho cribado en mujeres mayores de 75 afnos
(54). A pesar de estas recomendaciones, segtin datos del
afio 2010, en Estados Unidos, el 56 % de las mujeres
> 75 afios habian sido sometidas a cribado en los lti-
mos 2 afios, incluyendo un 36 % de mujeres con una
esperanza de vida < 5 afios (55).

Por otro lado, ambas organizaciones recomiendan
que se haga un cribado de cdncer colorrectal en adultos
entre 76 y 85 afios de edad, pero no apoyan el cribado a
partir de la edad de 85 afios (56,57).

En relacién al cdncer de prostata, las guias ACS
recomiendan el cribado de cdncer de préstata en in-
dividuos con una supervivencia superior a los 10 afios
y el US Preventive Services Task Force estd en contra
de la determinacién de PSA en hombres = 70 afios de
edad (58).

El cribado del cdncer de cérvix no se recomienda por
ninguna organizacién de las citadas en mujeres mayores
de 65 afios si ha hecho un cribado adecuado hasta ese
momento (59).

En la tabla III aparecen resumidas las principales
recomendaciones de las sociedades estadounidenses
acerca del cribado de determinadas neoplasias en el
anciano.

Como se puede observar, para poder discernir acerca
del beneficio (y, por tanto, de la indicacién) del cribado
en individuos de edad avanzada un paso fundamental
viene dado por la estimacion de la supervivencia de los
mismos. Son distintos los métodos que pueden utilizar-
se para estimar la supervivencia en ancianos. Por un
lado, el indice de Lee-Schonberg (www.ePrognosis.org)
tiene en cuenta la edad del paciente, su sexo, el indice
de masa corporal, la funcién, la movilidad, la historia de
cancer, la presencia de diabetes, de enfisema, de insu-
ficiencia cardiaca, tabaquismo, el nimero de ingresos

EPIDEMIOLOGIA Y EVALUACION DEL CANCER EN EL ANCIANO 159

hospitalarios en el tltimo afio y la autopercepcion del
estado de salud. Aquellos individuos con un riesgo
> 50 % de mortalidad en 10 afios basado en la puntua-
cién de este indice se consideran con una esperanza de
vida inferior a 10 afios (60,61).

Por otro lado, Walter y Covinsky calcularon los cuar-
tiles de esperanza de vida para adultos estadounidenses
> 70 afos de edad estratificados por sexo y edad (62).
Estos autores recomiendan que el especialista determine
en qué cuartil de supervivencia se encuentra cada indi-
viduo, para poder estimar su esperanza de vida.

Algunos autores han evaluado el impacto de deter-
minadas comorbilidades para estimar la esperanza de
vida de los individuos de edad avanzada. Asi, por ejem-
plo, Cho y cols. publicaron que una mujer de 75 afios
de edad con diabetes, tiene una esperanza de vida de
114 afios, mientras que una mujer de esta misma edad,
pero con insuficiencia cardiaca congestiva, tiene una es-
peranza de vida de 7 afos (63).

Probablemente la conjuncién de todas estas herra-
mientas, junto con el juicio clinico del médico, permi-
tird estimar la esperanza de vida de los individuos, vy,
por tanto, facilitard la toma de decisiones en relacion al
cribado en personas de edad avanzada.

PRONOSTICO DE LAS NEOPLASIAS EN EL ANCIANO. VALIDEZ
DE LAS HERRAMIENTAS DISPONIBLES

Otro aspecto relacionado con el tumor, que represen-
ta un punto clave en la toma de decisiones del anciano
oncoldgico, es el riesgo de recaida del mismo ya que
dicho riesgo justificard la necesidad o no de adminis-
trar tratamiento quimioterdpico adyuvante. Esto es es-
pecialmente importante en edades avanzadas en las que

TABLA III
CRIBADO DE TUMORES EN EL ANCIANO

Tipo de neoplasia Método de cribado

Recomendaciones Riesgo

Céncer de mama Mamografias bilaterales

ACS: si esperanza de
vida = 10 afios
US PSTF: si < 75 afios

Sobrediagndstico de tumores
indolentes

Céncer de colon Colonoscopia/sigmoidoscopia/

sangre oculta en heces

ACS y US PSTF:
< 85 aflos

Perforacion y sangrado

(x 2 si = 85 afios)
Sobrediagndstico de tumores
indolentes

Caéncer de prostata  PSA

ACS: si esperanza
de vida = 10 afos
US PSTF: si < 70 afios

Sobrediagndstico de tumores
indolentes

Céncer de cérvix Citologia

ACS y US PSTF:
si < 65 afios

Sobrediagndstico de tumores
indolentes

ACS: American Cancer Society; US PSTF: US Preventive Services Task Force.
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el riesgo de toxicidad del tratamiento es mayor y en las
que suelen coexistir otras causas de morbimortalidad
competitivas con el propio tumor (64).

En el caso concreto del cancer de mama, el método
de predicciéon mds conocido es el denominado Adju-
vant! Online (65). Es un programa de prediccién online,
de acceso abierto, que estima el riesgo de recaida del
cancer de mama a los 10 afos, asi como la mortalidad
por cancer de mama, la mortalidad por otras causas y los
beneficios que el tratamiento adyuvante puede producir
en cada individuo (65). La prediccion se basa en 6 facto-
res clinicos entre los cuales se incluye la comorbilidad.

Este programa se disefi¢ usando una base de datos
derivada del registro SEER que tiene una poblacién de
34.252 pacientes. Dicha poblacién consistia en muje-
res entre 35-69 afios de edad diagnosticadas en Estados
Unidos de cancer de mama en estadios iniciales entre
1988 y 1992 (66). Se trata, por tanto, de un indice crea-
do a partir de pacientes < 70 afios de edad. Nienke de
Glas y cols. analizaron la validez de esta herramienta
en una cohorte de 2012 pacientes con cancer de mama
mayores de 65 afnos de edad (67). Segun este estudio,
uno de los modelos de Adjuvant! Online sobreestima-
ba la supervivencia global a los 10 afios de estas pa-
cientes en un 9,8 % y la supervivencia libre de recai-
da a los 10 afios en un 8,7 %; otro de los modelos de
Adjuvant! Online infraestimaba la supervivencia a los
10 anos de estas pacientes en un 17,1 %. Como con-
clusién, los autores indicaron que esta herramienta no
permite predecir de forma adecuada la supervivencia
global y las recaidas en ancianas con cdncer de mama.
Segtin los autores, por tanto, las predicciones indicadas
por Adjuvant! Online en pacientes > 65 afios de edad con
diagndstico de cancer de mama deben interpretarse con
mucha cautela, y debiera elaborarse un método especifi-
co de prediccion en ancianas con cdncer de mama (67).
Estos hallazgos ponen de manifiesto la importancia de
encontrar métodos mds eficaces para evaluar los riesgos
y los beneficios derivados de la quimioterapia para cada
individuo de edad avanzada. En un estudio posterior se
analizd la validez de la herramienta online PREDICT en
ancianas con cdncer de mama. Esta herramienta calcula
la supervivencia global a los 5 y los 10 afios basdndose
en determinadas caracteristicas del paciente y del tumor
(68). Los autores del estudio encontraron que PREDICT
permite predecir de forma adecuada la supervivencia
global a los 5 afios en mujeres > 65 afios con cdncer de
mama, aunque sobreestimada la supervivencia global a
los 10 afios (69).

En el ambito del tratamiento adyuvante del cancer de
colon, también se ha extendido el uso de otra herramien-
ta online, el Adjuvant! Online, que proporciona infor-
macioén acerca de la supervivencia libre de recaida, su-
pervivencia global, mortalidad por el tumor y por otras
causas, con o sin tratamiento, basdndose en pardmetros
tales como la edad, el sexo, la comorbilidad, el estadio
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tumoral, el nlimero de ganglios positivos, el nimero de
ganglios extirpados, el grado histolégico y el tratamien-
to (ninguno vs. fluoropirimidinas vs. con oxaliplatino)
(70). Papamichael y cols. analizaron la validez de esta
herramienta en ancianos con cancer de colon estadio III,
y encontraron que se trata de una herramienta con la
que se puede estimar de forma adecuada la evolucién de
ancianos con este tipo de neoplasia, aunque su validez
podria ser distinta en funcién al grado de comorbilidad
del paciente (71). Se trata, por tanto, de otra herramienta
a tener en cuenta en este grupo poblacional.

CONCLUSIONES

El cancer en el anciano es una entidad que presenta
una prevalencia creciente a nivel mundial (datos que se
repiten también a nivel nacional) y aparece como una
de las principales causas de muerte en este grupo etario.
Asimismo, presenta unas caracteristicas diferenciales
con respecto al cdncer en edades mds tempranas, que
le confieren un prondstico distinto al de individuos mas
jovenes, y es, en ocasiones (como en el caso del cédncer
de préstata por ejemplo), mds agresivo en los individuos
ancianos, lo cual desmiente la idea generalizada de que
el cancer en edades avanzadas tiene un lento crecimien-
to en todos los casos y un buen prondstico. No se debe
descartar la participacion de ancianos en el los progra-
mas de cribado de cdncer de mama, colorrectal, prostata
o cérvix, por el mero hecho de la edad, sino que la de-
cisién debe basarse en la esperanza de vida del mismo,
y para ello, existen determinados indices que pueden
facilitar una estimacion. Por ultimo, una vez detectado
el cancer en estos individuos, y una vez se ha procedido
a la cirugfa, distintas herramientas basadas en las carac-
teristicas de estos tumores pueden ayudar en la toma de
decisiones acerca del uso de quimioterapia adyuvante,
pero algunas de ellas no tienen suficiente poder en po-
blacién anciana, de modo que se precisan mds investi-
gaciones al respecto.

Por tanto, la neoplasia en si, sus caracteristicas y su
comportamiento, representa un pilar fundamental en la
toma de decisiones de estos pacientes (junto con la si-
tuacion basal del individuo, medida mediante la VGI, y
los deseos y preferencias del mismo).
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RESUMEN

Esta revision explora el inminente choque demogrifico,
con un 23 % de la poblacién de paises occidentales mayor
de 65 afios, que llegard al 33 % de las personas mayores en
Espaiia en el 2050. Este aumento de la longevidad también
se producird principalmente en los mds viejos del grupo més
viejo, la poblacién mayor de 85 afios.

Con una esperanza de vida en Espafla de 83,2 afios,
85 afios para las mujeres y 80 afios para los hombres, la pan-
demia de la COVID-19 solo ha afectado la esperanza de vida
en 0,5 afios.

Indudablemente, los ancianos constituirdn el principal
grupo de pacientes quirdrgicos oncoldgicos en el futuro in-
mediato. Se espera que los costes nacionales de atenciéon mé-
dica atribuidos al cancer sean de 28,4 millones de casos en
2040, un aumento del 47 % con respecto a 2020.

Debido a la complejidad del tratamiento del cdncer en
pacientes mayores, el aumento esperado desafiard a los sis-
temas de salud de todo el mundo. Los avances en el conoci-
miento del cdncer han llevado a una fuerte disminucion de la
mortalidad por cdncer. Esta mortalidad todavia puede redu-
cirse considerablemente en los proximos afios. Se estima que
la tasa de mortalidad caerd en un 30 % para los hombres y un
24 % para las mujeres si todos los tipos de cdncer contindan
disminuyendo al ritmo actual.

Durante el afio 2020, el diagndstico y tratamiento del cdn-
cer se vio obstaculizado por la pandemia de la COVID-19.
Los médicos han tenido que alinear su tratamiento contra el
cancer con la relacion riesgo-beneficio. Es fundamental unir
fuerzas para construir infraestructuras sostenibles para la di-
fusién de medidas de prevencién del cdncer y la prestacién
de atencién oncoldgica para el control global del cdncer.

PALABRAS CLAVE: Cirugia oncoldgica. Anciano. Choque de-
mografico. Esperanza de vida.

ABSTRACT

This review explores the imminent demographic shock,
with 23 % of the population of western countries over 65
years old; estimates calculate that to 33 % of the population
of Spain by 2050 will be elderly. This increase in longevity
will also occur mainly in the oldest of the oldest group, the
population over 85 years of age.

With a life expectancy in Spain of 83.2 years, 85 years for
women and 80 years for men, COVID-19 pandemic has only
affected life expectancy by 0.5 years. As global life expectan-
cy keeps increasing in most countries, a demographic shock
is inevitable. Elderly will undoubtedly constitute the main
group of surgical cancer patients in the immediate future.
National health care costs attributed to cancer are expected
to be 28 4 million cases in 2040, a 47 % increase over 2020.

Due to the complexity of treating cancer in older patients,
the expected increase will challenge healthcare systems
around the world. Advances in cancer knowledge have led to
a sharp decrease in cancer mortality. This mortality can still
be reduced considerably, in the coming years. It is estimated
that the mortality rate will fall by 30 % for men and 24 %
for women, if all types of cancer continue to decline at the
current rate.

During 2020, the diagnosis and treatment of cancer was
hampered by the COVID-19 pandemic. Doctors have had to
align their cancer treatment with the risk-benefit ratio. It is
essential to join forces to build sustainable infrastructures
for the dissemination of cancer prevention measures and the
provision of cancer care for global cancer control.

KEYWORDS: Oncologic surgery. Elderly. Demographic shock.
Life expectancy.
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CAMBIOS POBLACIONALES.
EL SHOCK DEMOGRAFICO INMINENTE

En Estados Unidos y Canada la esperanza de vida se
ha estancado, e incluso disminuido en los afios 2015-
2017 por primera vez en las tltimas dos décadas (1).

Las predicciones poblacionales, sin embargo, anun-
cian un shock demografico imparable impulsado por el
aumento de la longevidad debido a la disminucién de
todas las causas de mortalidad tabaco-dependientes, los
programas de deteccidn precoz de patologias oncoldgi-
cas y los avances diagndstico-terapéuticos.

Hacia el afio 2050, el 23 % de la poblacién de los
paises occidentales serdn mayores de 65 afios (2). En
Espaiia, tal como ya anuncidbamos (3,4), la proporcién
de mayores de 65 afios se acrecentard en esa fecha, in-
cluso hasta llegar al 33 % de la poblacién.

Este aumento de la longevidad se producird ademas
en el grupo etario de mayor edad, los mds mayores de
los mayores, la poblaciéon mayor de 85 afios (5,6). En
Estados Unidos se augura que los mayores de 85 afios se
triplicaran desde los actuales 6,4 millones del afio 2016
alos 19 millones del afio 2060 (7).

Espaiia, después de Japdn, es el pais de mayor espe-
ranza de vida del mundo, con mas de 100.000 personas
centenarias censadas en el 2017, con una esperanza me-
dia de vida de 83,2 afios, 85 afios en la mujer y 80 en
los hombres (7), ligeramente inferior a los 83 .4 afios de
Japon (8).

Ademads, la esperanza de vida desde la mitad del si-
glo xx es un 10 % superior en la mujer (9).

Esta situacion del envejecimiento global de la po-
blacién ha planteado retrasar hasta los 75 afios la edad
que define a una persona como persona mayor o ter-
cera edad.

La pandemia del sindrome respiratorio agudo seve-
ro por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que comenzd en
diciembre de 2019 en Wuhan, China, segin un estudio
preliminar reciente de estimacion del impacto de la
pandemia en la esperanza de vida en los Estados Uni-
dos, calculé como probable una disminucién de 0,5
afios (10).

LONGEVIDAD Y GASTO SANITARIO

A medida que aumenta la esperanza de vida au-
mentard el nimero de pacientes ancianos con enfer-
medades quirdrgicas. Los mayores constituirdn, sin
duda, el grupo principal de pacientes oncoldgicos
quirdrgicos en un futuro inmediato (2), 60 % de los
cdnceres ocurren en pacientes mayores de 65 afios, y
el 80 % de las muertes por cidncer acontecen en ma-
yores de 65 afios.

En el afio 2019 en Estados Unidos, entre las personas
mayores se diagnosticaron 140.690 casos de cdncer y
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103.250 muertes por cancer. Los mads comunes fueron el
céancer de pulmén, cdncer de mama, cdncer de prostata y
canceres colorrectales (5,6).

Los costes nacionales de atencién médica atribuidos
al cancer en los Estados Unidos son considerables; en
el aflo 2020 se estimaron en 150.000 millones de d6-
lares (11) y se prevé que aumenten drdsticamente (en
un 34 %) para el ano 2030 solo debido a los cambios
poblacionales, lo que refleja la creciente carga de aten-
cion del cancer entre los supervivientes de cancer (12).
De los 16,9 millones de supervivientes por cdncer en
Estados Unidos en el afio 2019, se espera superar los
22,1 millones de supervivientes por cancer para el afio
2030. Actualmente casi 2/3 de los supervivientes (64 %)
son mayores de 65 afios.

Los 3 cdnceres mds prevalentes en los Estados Uni-
dos en 2019 fueron, en el varén: prostata (3.650.030),
colon y recto (776.120) y melanoma (684.470), y en la
mujer: mama (3.861.520), cuerpo uterino (807.860) y
colon y recto (768.650).

La carga mundial del cdncer se espera que sean
28.4 millones de casos en 2040, un aumento del 47 %
con respecto a 2020 (13).

En 2050, se estima que se diagnosticardn 6,9 millo-
nes de nuevos canceres en adultos de 80 o mds afos
en todo el mundo (20,5 % de todos los nuevos casos
de cdncer). Debido a la complejidad de tratamiento del
céncer en los pacientes de mayor edad, el aumento espe-
rado desafiara los sistemas de salud en todo el mundo, lo
que representa un impacto econdémico y social tangible
en las familias y sociedad. Es hora, pues, de considerar
a la poblacion de mayor edad en las politicas de control
del cancer (14).

Muchos supervivientes de cdncer tendrdn que hacer
frente a los efectos fisicos del céncer y su tratamien-
to, lo que puede conducir a deterioros funcionales y
cognitivos, asi como a otras secuelas psicoldgicas y
econdmicas. Una consecuencia médica es una mayor
probabilidad de un diagndstico posterior con otro can-
cer que llega hasta el 25 % en adultos de 65 o mas
afios (15).

La mayoria de los supervivientes de cancer (68 %)
fueron diagnosticados hace 5 o mds afios, y el 18 % se
les diagnosticé hacia 20 o mds afios (16).

PROGRESOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Se estima que en el 2020 hubo 1,8 millones de diag-
nésticos y mds de 600.000 muertes por cincer en los
EE. UU. (17).

En las dltimas 6 décadas los progresos en el conoci-
miento del cancer como sus causas, los estudios de cri-
bado, métodos diagndsticos y tratamiento han permitido
una fuerte disminucién de la mortalidad. En Estados
Unidos, en el periodo del afio 1990 al afio 2015 (18),
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particularmente en el cdncer mds letal hasta la actuali-
dad, el cdncer de pulmén, esta disminucidn fue de has-
ta un 26 %. Sin embargo, las tasas de mortalidad por
cancer de higado han aumentado desde el afio 2000, y
seguird aumentando hasta ocupar la tercera causa de
muerte por cancer en el 2040 (11). En este periodo de
tiempo de 25 afios los hombres han experimentado una
fuerte disminucién la mortandad por cancer de préstata
(53 %), cancer de pulmén (45 %) y canceres colorrecta-
les (47 %). Entre las mujeres, la mortalidad también ha
disminuido: por cédncer colorrectal descendié 44%, por
cancer de mama 39% y por céncer de pulmén 8%. Se
cree que estas disminuciones reflejan una reduccién en
el consumo de tabaco y las mejoras en los programas de
deteccion precoz y tratamientos.

Se estima que la mortalidad adin se puede reducir
considerablemente en los proximos afios mediante el
control del tabaco y del sobrepeso, aplicando estas in-
tervenciones conocidas de manera amplia y generali-
zada. Se calcula el descenso de mortalidad hasta en
un 30 % para los hombres y 24 % para las mujeres si
siguen descendiendo todos los tipos de cdncer al ritmo
actual (18).

Por lo tanto, un nimero cada vez mayor de supervi-
vientes de cdncer recibirdn atencién médica relacionada
con el cancer en el momento del diagndstico y algunos
recibirdn atencion oncoldgica durante el resto de sus vi-
das (7).

TRATAMIENTO DEL CANCER EN LA EPOCA COVID-19

En tiempos de crisis, los sistemas de salud han tenido
que centrar sus recursos en la atencion de las personas
gravemente afectadas por el coronavirus. Durante el
afio 2020, el diagndstico y tratamiento del cancer se vio
obstaculizado por la pandemia de la COVID-19 (19).
Las autoridades sanitarias de varios paises dieron ins-
trucciones para suspender temporalmente los programas
de deteccién precoz del cdncer de mama, colorrectal y
de cuello uterino. Durante el primer afio de la pande-
mia COVID-19 ha habido una disminucién significativa
en el nimero de pacientes oncolégicos diagnosticados,
debido no solo a cambios en la atencién hospitalaria,
sino también al miedo de los propios pacientes al conta-
gio del virus. Una consecuencia obvia del retraso en el
diagnéstico es que los pacientes presentardn una etapa
mds avanzada de la enfermedad cuando finalmente sean
diagnosticados (20).

Legalmente, los pacientes oncoldgicos y sus familias
han sido informados sobre el retraso en la cirugia o el
uso de tratamientos no quirdrgicos, y estas circunstan-
cias se deben registrar cuidadosamente en el consenti-
miento informado.

En general, se ha considerado razonable realizar una
cirugia cuando se espera que la supervivencia del pa-
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ciente sea > 12 meses, el paciente no responde a otros
tratamientos alternativos y la supervivencia se ve com-
prometida si la cirugia se retrasara.

Siempre que se puedan utilizar enfoques no quirtr-
gicos como la radioterapia o la quimioterapia neoad-
yuvante en lugar de la cirugia, ha sido recomendable
retrasar la cirugia hasta que el paciente tuviera facil ac-
ceso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y otras
instalaciones hospitalarias. Las decisiones deben tomar-
se sobre la base de juntas de tumores semanales por un
equipo multidisciplinario.

Durante este tiempo tanto el personal médico como
los pacientes corren el riesgo de ser infectados por
COVID-19 durante el tratamiento del cancer, por lo que
las visitas deben restringirse a pacientes nuevos, con-
sultas absolutamente esenciales para abordar problemas
oncoldgicos agudos y pacientes en tratamiento activo
para su enfermedad.

Se debe priorizar a los pacientes para la cirugia en
funcion de la edad, las comorbilidades, los antecedentes
familiares de cancer, los aspectos fisicos, los hallazgos
radiolégicos, los marcadores tumorales y el riesgo de
necesitar tratamiento en la UCI.

La evidencia existente indica que, durante la pande-
mia de la COVID-19 y otras emergencias globales, los
médicos tendrdn que alinear su tratamiento de cdnceres
con la relacién riesgo-beneficio (10).

TOPICO PARADIGMATICO. TRATAMIENTO ACTUAL
DEL CANCER COLORRECTAL EN EL ANCIANO

El cancer colorrectal es el tercer cdncer mds comun-
mente diagnosticado en los Estados Unidos y global-
mente afecta a las personas mayores por lo que se consi-
dera una enfermedad asociada al envejecimiento. Entre
los aproximadamente 140.000 pacientes diagnosticados
con cédncer colorrectal en los Estados Unidos en 2018,
el 60 % habia superado 65 afios, y los pacientes mayores
de 65 también representaron aproximadamente el 70 %
de todas las muertes por cancer colorrectal durante este
periodo de tiempo. Se espera que la incidencia y pre-
valencia del cancer colorrectal continiie aumentando, al
igual que la fraccion de todos los pacientes con cdncer
colorrectal mayores de 65 afios.

Los pacientes con cdncer de edad avanzada que se
someten a una cirugia de cancer colorrectal deben ser
derivados a centros con experiencia en cirugia mini-
mamente invasiva. Los pacientes geridtricos someti-
dos a reseccidn colorrectal tienen un mayor riesgo de
complicaciones quirtirgicas, mortalidad y deterioro
funcional. La mayor amenaza para la supervivencia, la
calidad de vida y la rentabilidad del tratamiento para
el paciente geridtrico se produce en el periodo perio-
peratorio y posoperatorio inmediato, y suelen ser com-
plicaciones cardiopulmonares (21). Estudios recientes
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valoran el impacto positivo del apoyo oncogeridtrico
con programa ERAS en pacientes mayores tratados
con colectomia, mejorando los resultados y reduciendo
la morbilidad (22).

Aunque la proctectomia con escision mesorrectal total
sigue siendo el estdndar de tratamiento del céncer de rec-
to, cada vez hay mds pacientes con una respuesta clinica
completa después de la quimiorradiacion neoadyuvante
que optan por el enfoque “observar y esperar” publica-
do por primera vez por Habr-Gama (23). Los pacientes
mayores, especialmente los que se consideran frigiles,
pueden beneficiarse de este enfoque de vigilar y esperar.

Si bien las estrategias de tratamiento actuales para el
cancer de colon y recto han demostrado que proporcionan
mejoras en la supervivencia general (SG) y superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) en la poblacion general, es
menos probable que estas estrategias de tratamiento sean
ofrecidas a las personas mayores. En particular, es me-
nos probable que los pacientes mayores sean derivados a
un onc6logo médico y tienen una menor probabilidad de
recibir quimioterapia. En ensayos clinicos embleméticos
mundialmente reconocidos, solo el 5 % de los pacientes
inscritos en el ensayo NSABP C-07 y menos del 1 % de
los participantes en el MOSAIC tenian 75 o mds afios de
edad. Andlisis mds recientes han mostrado solo mejoras
menores en el porcentaje de pacientes adultos mayores
con cdncer de colon que recibieron quimioterapia, llegan-
do al 44 % de los mayores de 75 afios (24).

La fragilidad es un predictor de malos resultados cli-
nicos en pacientes sometidos a cirugia para el céncer co-
lorrectal. En el futuro la atencién oncoldgica del adulto
mayor debe implicar la estratificacion precisa del riesgo
de estos pacientes. Esto nos permitird tomar decisiones
de tratamiento informadas, identificar a los pacientes que
pueden beneficiarse de la intervencidn preoperatoria y
adaptar el posoperatorio creando modelos de toma de de-
cisiones médicas para incluir fenotipos moleculares que
pueden predecir la recurrencia y la supervivencia espe-
cificas de la enfermedad para mejorar y comprender qué
cancer es mas probable que responda a la quimioterapia.

Es fundamental aunar esfuerzos para construir in-
fraestructuras sostenibles para la difusion de medidas de
prevencioén del cdncer y la prestacién de atencién onco-
l6gica en los paises en transicidn para el control mundial
del céancer (13).
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Radioterapia en el paciente anciano

MIREN GAZTANAGA BORONAT, PINO ALCANTARA CARRIO

Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Universitario Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

La radioterapia es un tratamiento eficaz, seguro y cos-
te-efectivo en el manejo del paciente oncolégico. Las técnicas
de radioterapia modernas nos permiten realizar tratamientos
cada vez mds cortos, mds precisos, menos toxicos y mds efi-
caces. Los ancianos con cdncer tienen muy frecuentemen-
te indicacion de radioterapia, pero en general se les ofrecen
tratamientos menos agresivos, probablemente por las incerti-
dumbres acerca de la evolucién natural de su enfermedad o
por las preferencias de su médico. La radioterapia no es mds
toxica en tejidos mds ancianos, pero los tratamientos combina-
dos si son en general mds téxicos. La indicacion de radiotera-
pia en el anciano no debe restringirse por edad, debe evaluarse
al paciente en su totalidad. El tratamiento paliativo debe ser
integrado en el cuidado de los pacientes ancianos con inde-
pendencia de su edad.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Anciano. Eficacia. To-
xicidad.

(QUE ES LA RADIOTERAPIA?

La radioterapia es un tratamiento eficaz, seguro y
coste-efectivo en el manejo del paciente oncoldgico,
basado en el uso de las radiaciones ionizantes. Resu-
miendo mucho, podemos decir que haces de radiacién
ionizante son dirigidos a las células tumorales y provo-
can una serie de efectos que de manera directa o indi-
recta provocan la muerte celular por dafio en su ADN.
Las técnicas de radioterapia han evolucionado sustan-
cialmente en las dltimas décadas, y esto nos estd permi-
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ABSTRACT

Radiotherapy is an effective, safe and cost-effective treat-
ment in the management of cancer patients. Modern radio-
therapy techniques allow us to perform increasingly shorter,
more precise, less toxic and more effective treatments. The
elderly with cancer are very frequently indicated for radio-
therapy, but in general they are offered less aggressive treat-
ments, probably due to uncertainties about the natural history
of their disease or because of the preferences of their doctor.
Radiotherapy has not been shown to be more toxic in older
tissues, but combined treatments are generally more toxic.
The indication for radiotherapy in the elderly should not be
restricted by age, the patient status should be evaluated. Pal-
liative treatment should be integrated into the care of elderly
patients regardless of their age.

KEYWORDS: Radiotherapy. Elderly. Efficacy. Toxicity.

tiendo realizar tratamientos cada vez mas conformados
(ajustados al volumen de tratamiento), optimizando las
dosis en tejidos tumorales y disminuyéndolas en los te-
jidos sanos circundantes. De este modo, nuestros trata-
mientos son cada vez mds cortos, mas precisos, menos
toxicos y mds eficaces.

(QUIEN ES EL PACIENTE ANCIANO?

La definicidn “cldsica” del paciente anciano es “aquel
ue ti is afl . i ,
e tiene 65 o mas afios de edad”. En pleno siglo xx1
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con la mayor tasa de longevidad en nuestro pais desde
que hay registros, seria muy simplista quedarnos tnica-
mente con esto: sabemos que la definicion del paciente
anciano es compleja y no responde tnicamente al hecho
de que el paciente presente una edad avanzada. Es im-
prescindible hacer una evaluacién del estatus funcional
del mismo, poniendo en contexto sus posibles comorbi-
lidades y problemas preexistentes.

Por estos motivos no es posible establecer una “raya”
que todo aquel que la traspase se convierta en un an-
ciano ya que otros factores individuales, ademds de la
edad, determinan que las funciones de los érganos in-
dividuales disminuyan a diferentes ritmos en diferentes
personas. Sabemos que las comorbilidades son predic-
tores independientes de la supervivencia de los pacien-
tes, y en personas de edad avanzada su presencia no es
desdefiable.

(POR QUE ES LA RADIOTERAPIA EN EL ANCIANO
UNA SITUACION ESPECIAL?

En primer lugar, habria que mencionar que el can-
cer en el anciano es una situaciéon muy frecuente y, por
ende, la indicacién de la radioterapia también lo es: la
media de edad al diagndstico de los tumores en occiden-
te ronda los 68 afios, por lo que un porcentaje significati-
vo de nuestros pacientes oncoldgicos van a ser también
pacientes ancianos. A pesar de ello, los pacientes ancia-
nos estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos
que establecen las indicaciones de tratamiento con nivel
I de evidencia (1), ya que a menudo son pacientes a los
que se les excluye por sus comorbilidades. También hay
que resefar que al paciente anciano por regla general se
le ofrecen tratamientos menos agresivos (2), probable-
mente por las incertidumbres acerca de la evolucién na-
tural de su enfermedad o incluso por las preferencias de
su médico. Por todo esto es dificil conocer con certeza
qué intensidad de tratamiento precisan estos pacientes.

En segundo lugar, podria existir la duda de si la
radioterapia es mds téxica en tejidos mds ancianos, y
si esto puede contribuir a que estos pacientes reciban
tratamientos menos radicales. Pues bien, hasta la fe-
cha, los datos tanto clinicos como preclinicos (3) no
han demostrado que la edad se correlacione con la to-
lerancia de los tejidos sanos. La mayoria de los datos
retrospectivos con radioterapia exclusiva no muestran
diferencias significativas en toxicidad entre pacientes
jovenes y pacientes ancianos con buen estatus funcional
y sin comorbilidades. El tratamiento combinado de qui-
mio y radioterapia incrementa sin embargo la toxicidad
aguda, y los pacientes ancianos son mds vulnerables a
toxicidades por el tratamiento por lo que es crucial la
realizacién de una evaluacidn geridtrica de los pacientes
oncoldgicos candidatos a tratamientos radicales tanto de
radioterapia exclusiva como tratamientos combinados.
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En definitiva, los pacientes ancianos sanos, a los que
se les ha hecho una evaluacién funcional previa y en los
que se ha confirmado que presentan un perfil robusto,
son candidatos a tratamientos con intencién radical con
técnicas conformadas al igual que los pacientes mas jo-
venes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE RADIOTERAPIA AL ANCIANO
EN LOS TUMORES MAS FRECUENTES

CANCER DE MAMA

La radioterapia adyuvante en cdncer de mama reduce
el riesgo de recaidas locales y ha demostrado beneficio
en supervivencia global (4,5). Los avances tecnoldgicos
(radioterapia conformada 3D con segmentos, radiotera-
pia con intensidad modulada, braquiterapia, técnicas de
control respiratorio, etc.) y el mejor conocimiento de la
biologia tumoral nos han permitido en las dltimas dé-
cadas:

— Reducir las dreas de tratamiento: a pacientes can-
didatas les “ahorramos” la radioterapia de toda la
mama irradidndoles inicamente el lecho de tumo-
rectomia con margenes, por ejemplo.

— Reducir el niimero de sesiones de tratamiento: de
las 5 o 6 semanas de tratamiento diario de hace
unos afios, hemos pasado en muchos casos a trata-
mientos administrados en 3 semanas (6) con me-
nos toxicidad que con el fraccionamiento cldsico,
incluso tenemos resultados favorables reportados
con 10 afios de seguimiento en pacientes tratadas
en cinco unicas sesiones (7).

—  Reducir la toxicidad de los tratamientos: las téc-
nicas anteriormente mencionadas nos permiten
reducir por ejemplo la incidencia de radiodermitis
(8) o también preservar la fracciéon de eyeccién
del ventriculo izquierdo (9).

El tratamiento con radioterapia estd indicado en pa-
cientes con tumores localmente avanzados con indepen-
dencia de su edad, pero en el subgrupo de pacientes de
mds de 70 afios, con tumores estadio I y con receptores
hormonales positivos que vayan a recibir terapia endo-
crina, puede plantearse su omisién. Esta afirmacién estd
basada en los resultados de 2 estudios (10,11) que ran-
domizaron a pacientes de estas caracteristicas de cara a
recibir o no radioterapia (todas ellas fueron tratadas con
cirugia conservadora y recibieron tamoxifeno adyuvan-
te 5 arfios). El estudio del CALGB demostr6 una dis-
minucion en las recaidas locales con radioterapia (2 %
con radioterapia y tamoxifeno vs. 10 % con tamoxifeno)
pero no hallé diferencias en supervivencia global (12),
supervivencia libre de enfermedad o tasa de mastecto-
mias. Por este motivo, las gufas recomiendan discutir
de manera individual cada caso con el paciente. En esa
discusién probablemente también deberia explicarse
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la toxicidad del tratamiento hormonal, e incidirse en las
duraciones de tratamiento y las tasas actuales de toxici-
dad con las técnicas modernas de irradiacidn.

CANCER DE PROSTATA

Siendo como es el cancer de préstata una enfermedad
tan frecuente (mds del 20 % de los nuevos diagndsticos
por cancer en Estados Unidos en 2020 [13]), que afecta
a varones en edades avanzadas de la vida fundamental-
mente, y en cuyo manejo la radioterapia es tan impor-
tante, se trata de uno de los grandes protagonistas de
este capitulo.

A la hora de plantear un tratamiento (cirugia, radio-
terapia externa, braquiterapia, etc.) en un paciente con
cancer de proéstata localizado, la primera y mas impor-
tante pregunta que hay que responder es qué expectativa
de vida tiene el paciente. Existen multitud de herramien-
tas que nos pueden ayudar a calcular el dato en nuestro
paciente concreto, ademds de la valoracion geridtrica
integral del paciente a la que ya se ha hecho referencia
anteriormente. Es esta expectativa de vida la que nos
va a marcar el hecho de que planteemos al paciente un
tratamiento radical que involucre la radioterapia de su
cancer de préstata o no. Esta expectativa de vida estd
condicionada por la edad, pero sobre todo por la fra-
gilidad o comorbilidades del paciente. Asi, un paciente
de 75 afios con un buen estado general y con un cén-
cer de préstata de riesgo intermedio seria candidato a
radioterapia externa a dosis radicales o braquiterapia,
por ejemplo. Por el contrario, un paciente de su misma
edad fragil o con miiltiples comorbilidades y con una
expectativa de vida inferior a los 10 afios se manejaria
preferiblemente con observacioén o seguimiento, demo-
rando el inicio de tratamientos paliativos si precisara lo
mads posible.

En pacientes ancianos, por tanto, la radioterapia
debe ofrecerse si su expectativa de vida asf lo indica,
no existiendo evidencia de que haya que ajustar la dosis
de irradiacion por su edad. La escalada de dosis, la ra-
dioterapia altamente conformada guiada por imagen y el
hipofraccionamiento moderado han mejorado los resul-
tados de control bioquimico de la enfermedad (14-19),
por lo que deben ofrecerse a los pacientes, con indepen-
dencia de su edad, si tienen indicacién de radioterapia.

La terapia de deprivacién androgénica estd indicada
en combinacién con radioterapia en pacientes con en-
fermedad de riesgo intermedio-desfavorable o de alto
riesgo, habiendo multitud de estudios (20-23) que de-
muestran que la combinacién de ambas mejora la super-
vivencia de los pacientes. Los efectos secundarios de la
deprivacién androgénica son bien conocidos (sofocos,
disfuncion eréctil, pérdida de masa muscular, osteopo-
rosis, aumento del riesgo de diabetes o de enfermedad
cardiovascular, etc. [24-26]). Estos efectos estan rela-
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cionados con la duracién del tratamiento, por lo que en
pacientes ancianos, especialmente en los que la preva-
lencia de enfermedad cardiovascular o de osteoporosis,
por ejemplo, es superior, hay que:

— Ajustar bien la duracion del tratamiento: 2 es-
tudios randomizados fase III (27,28) han demos-
trado que, en alto riesgo, 18 meses de terapia
de deprivacién androgénica no son inferiores a
36 meses, por ejemplo.

— Explicar muy bien a los pacientes los posibles
efectos secundarios del tratamiento y como pa-
liarlos: el ejercicio o el ajuste de la medicacién
antihipertensiva o hipolipemiante reducen los
efectos de la deprivacion.

CANCER DE PULMON

La cirugia es el tratamiento de eleccion en estadios
iniciales de cdncer de pulmén de célula no pequefia
(NSCLC). Sin embargo, en pacientes ancianos con co-
morbilidades asociadas que sean considerados inopera-
bles o que no deseen la cirugia, la radioterapia es una
alternativa curativa. La radioterapia estereotdxica cor-
poral (SBRT) ha aparecido como una opcién ablativa,
no invasiva, comoda, segura y que no deteriora la cali-
dad de vida de los pacientes, con lo que ha de ofrecerse
a pacientes que no sean candidatos quirdrgicos (29-33).
En pacientes en estadios iniciales que han sido opera-
dos, la radioterapia adyuvante no esta indicada en la po-
blacién general, por lo que tampoco se recomienda en
pacientes ancianos (34).

En el contexto del NSCLC avanzado no operable, la
quimiorradioterapia concomitante ha demostrado ser
mds eficaz (35-43) que la radioterapia exclusiva y que el
tratamiento secuencial, por lo que se considera el trata-
miento de eleccion, seguida de inmunoterapia en pacien-
tes candidatos a la misma. La concomitancia también
ha demostrado ser mds eficaz en pacientes ancianos: el
JCOGO301 (44) (un estudio fase III randomizado en
pacientes de mds de 70 afios con NSCLC inoperable)
demostré que la mediana de supervivencia fue alrede-
dor de 6 meses superior en los pacientes que recibieron
carboplatino a dosis bajas junto con la quimioterapia,
frente a aquellos que tnicamente se trataron con radio-
terapia. A pesar de ello, es un tratamiento con mayor
tasa de toxicidad (tasas superiores de esofagitis grado
3 0 4) por lo que antes de iniciar el tratamiento debe
valorarse si el paciente va a poder tolerar la concomitan-
cia. En pacientes fragiles (ancianos con comorbilidades,
por ejemplo) es preferible la radioterapia exclusiva, la
quimiorradioterapia secuencial o valorar opciones tera-
péuticas con dianas moleculares o inmunoterapia. Una
vez mds, es primordial realizar una valoracién funcional
del paciente antes de decidir la mejor opcion terapéutica
en cada caso.
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CANCER DE CABEZA Y CUELLO

La radioterapia tiene un papel fundamental en el ma-
nejo radical de la mayoria de los tumores de cabeza y
cuello. La mayoria de los ensayos clinicos excluyen a
pacientes de mds de 70 afios de edad, por lo que los
datos publicados con respecto a pacientes ancianos con
tumores de cabeza y cuello son muy limitados (45).
En estos pacientes se atinan dos peculiaridades funda-
mentales: por un lado son en general tratamientos que
requieren dosis relativamente altas (alrededor de 66-
70 Gy hasta mas de 80 Gy) en los que las técnicas de
irradiacién mas modernas (radioterapia guiada por ima-
gen con técnica modulada con fotones o protones) estan
indicadas para proteger los 6rganos sanos de alrededor.
Por otro lado, los pacientes con tumores de cabeza y
cuello tienen por regla general importantes comorbilida-
des asociadas (malnutricién, tabaquismo o alcoholismo
en ocasiones, etc.), por lo que si a eso se le suma la edad
avanzada, los pacientes van a presentar una importan-
te fragilidad. Esta necesidad de tratamientos intensivos
sumada a la elevada incidencia de comorbilidades hace
que la mortalidad en estos pacientes tenga que ser tenida
en cuenta. Un estudio publicado en 2018 con mds de
5000 pacientes (46), describidé unas tasas de mortalidad
precoz posradioterapia del 3,6 %, que se elevaba hasta el
36 % en pacientes de mas de 85 afios con tumores local-
mente avanzados. La mayoria de los pacientes (81 %)
fallecieron por el propio tumor o por complicaciones
relacionadas con el tratamiento. Los autores concluyen
que es importante realizar una evaluacién del riesgo de
mortalidad precoz en estos pacientes con tumores de ca-
beza y cuello, especialmente en ancianos, para decidir la
mejor opcion terapéutica en cada caso.

Los fraccionamientos alterados en radioterapia de
cabeza y cuello han demostrado eficacia en varias lo-
calizaciones: el metaanalisis MARCH (47), con datos
de 15 estudios randomizados, demostré supervivencias
superiores en los pacientes tratados con RT hiperfrac-
cionada, pero ese beneficio estaba limitado a pacientes
de menos de 60 afios, por lo que su uso en pacien-
tes ancianos no estd demostrado.

GLIOBLASTOMA MULTIFORME

La edad es una consideracién importante en el trata-
miento del glioblastoma ya que es un factor pronéstico
negativo (48), y habitualmente una proporcion conside-
rable de pacientes ancianos con glioblastoma se quedan
sin tratamiento activo tras la intervencion quirtrgica (49).
Un metaanalisis de la Cochrane de 2020 (50) hace frente
a la cuestion de los pacientes ancianos con glioblastoma
multiforme. Se incluyeron pacientes a partir de los 65 o
70 afios de 12 estudios diferentes. Los autores concluyen
que en pacientes razonablemente sanos (una vez mas, im-
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portancia de la valoracién geridtrica) la evidencia sugie-
re que el tratamiento combinado de quimiorradioterapia
(radioterapia a dosis estdndar de 60 Gy + temozolamida)
incrementa la supervivencia en comparacién con radiote-
rapia o temozolamida en monoterapia, y que cualquiera
de esas tres opciones terapéuticas podria prolongar la su-
pervivencia en comparacion con tratamiento de soporte en
exclusiva. La concomitancia también incrementa el tiem-
po libre de progresion si se compara con radioterapia hi-
pofraccionada (51). Los autores también concluyen que la
edad como unico criterio no es el mejor determinante para
la eleccion terapéutica de los pacientes con glioblastoma.

RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia es un tratamiento muy eficaz frente
al dolor por metdstasis dseas, con tasas de respuesta que
oscilan entre el 50 % y el 90 %. Es también un trata-
miento sencillo que puede administrarse en una tnica
fraccién (52), lo cual resulta especialmente conveniente
en pacientes ancianos o fragiles. La radioterapia antidl-
gica ha demostrado ser eficaz en todos los pacientes con
independencia de la edad, y el alivio del dolor impac-
ta en la calidad de vida también en pacientes ancianos
(53), por lo que la edad avanzada no debe ser un factor
que condicione la administracién de la misma.

La radioterapia también ha demostrado eficacia y esta
indicada en el manejo de la compresiéon medular, una
emergencia oncoldgica que llega a afectar al 10 % de los
adultos con cdncer (54). Aunque las tasas de superviven-
cia a un afio tras la compresién medular son bajas, la ra-
dioterapia contribuye a mantener la calidad de vida de los
pacientes, mejorando el dolor y preservando la movilidad
en pacientes de cualquier edad (55).

CONCLUSIONES

1. Los pacientes ancianos no son ‘“aquellos que
superan X edad” sin mds. En la definicién de
paciente anciano es primordial la valoracion ge-
ridtrica integral funcional.

2. La radioterapia es un tratamiento oncoldgico efi-
caz y seguro, que ha evolucionado exponencial-
mente en los tltimos afios permitiéndonos dar
tratamientos mas precisos y menos toxicos.

3. Los tejidos ancianos no tienen peor tolerancia a
la radiacion.

4. La indicacién de radioterapia en el anciano no
debe restringirse por edad, debe evaluarse al pa-
ciente en su totalidad (comorbilidades, fragilidad,
estatus nutricional, etc.). Los tratamientos combi-
nados son en general mas toxicos.

5. El tratamiento paliativo debe ser integrado en el
cuidado de los pacientes ancianos con indepen-
dencia de su edad.

[REV CANCER 2021;35(4):168-173]
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RESUMEN

El paciente anciano estd pobremente representado en los
ensayos clinicos lo que dificulta el conocimiento de eficacia
y seguridad de los tratamientos en esta poblacion. La alta va-
riabilidad individual del estado de salud de los ancianos su-
pone un gran reto por el potencial incremento de la toxicidad
relacionada con los tratamientos lo que conduce a una mayor
frecuencia de hospitalizaciones, dependencia y abandono del
tratamiento y, por ende, un menoscabo en la calidad de vida de
los pacientes y en su supervivencia. Identificar las vulnerabi-
lidades de los pacientes y adecuar las medidas preventivas en
el manejo del tratamiento oncolégico es clave para optimizar
los resultados.

PALABRAS CLAVE: Anciano. Céancer. Toxicidad. Quimio-
terapia.

INTRODUCCION

La edad es el factor de riesgo mds importante de can-
cer en general, ya que es una enfermedad asociada al en-
vejecimiento. Sin embargo, la evidencia cientifica en el
empleo de terapias sistémicas, bien quimioterapia u otros
agentes antineopldsicos, derivada de ensayos clinicos,
muestra datos de eficacia y seguridad en poblacién se-
leccionada que poco tienen que ver con las caracteristicas
habituales de la poblacién geridtrica con cancer.

El paciente anciano con cdncer se incluye en un
grupo muy heterogéneo en relacién con el estado ge-
neral, comorbilidades, situacion geridtrica, dependencia
o situacion fisioldgica, y es un reto enfrentarnos a un
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ABSTRACT

Elderly patients are poorly represented in clinical tri-
als, which makes it difficult to know the efficacy and safety
of treatments in this population. The high variability of indi-
vidual health status constitutes a major challenge due to the
potential increase the risk of developing toxicity induced by
chemotherapy treatment, determining a higher frequency of
hospitalizations, dependence and lack of therapeutic compli-
ance and, therefore, impairment of quality of life and survival.
Identifying the vulnerabilities of elderly patients and adapting
preventive measures in the management of cancer treatment is
key to optimizing outcomes.

KEYWORDS: Elderly. Cancer. Toxicity. Chemotherapy.

adecuado manejo de la enfermedad. Los cambios fisio-
l6gicos que acontecen asocian un potencial incremento
en la toxicidad de los tratamientos lo que conlleva una
mayor frecuencia de hospitalizaciones, dependencia y
abandono del tratamiento y, por ende, un menoscabo en
la calidad de vida de los pacientes y su supervivencia.

RETOS ESPECIFICOS DE LA POBLACION ANCIANA

Los pacientes ancianos constituyen un grupo muy
heterogéneo en relacion con su estado general (perfor-
mance status [PS]), comorbilidades, situacién de depen-
dencia o deterioro de funciones fisioldgicas.
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Las alteraciones en las funciones fisioldgicas, prin-
cipalmente funcién renal y hepética, suponen una mo-
dificacion en la farmacocinética y farmacodinamia de
los farmacos.

En los ancianos es frecuente la presencia de comor-
bilidades y polifarmacia que favorecen la posible inte-
raccién farmacoldgica y pueden aumentar la toxicidad
del tratamiento.

La poblacion geridtrica estd pobremente representa-
da en los ensayos clinicos, lo que dificulta extraer con-
clusiones de eficacia y seguridad, asi como del manejo
de los eventos adversos. Incluso cuando los estudios
incluyen un nimero elevado de pacientes ancianos, los
resultados no pueden ser extrapolados al conjunto de
la poblacidén anciana, ya que pacientes con pobre PS o
deterioro de funciones orgdnicas son excluidos de los
ensayos clinicos (1).

FUNCIONES ORGANICAS EN EL ANCIANO

El envejecimiento de las personas viene acompa-
fado de un deterioro en la funciéon de dérganos vita-
les como el higado, el rifién o la médula 6sea. Este
hecho fisioldgico interviene de forma relevante en la
metabolizacién de los farmacos estrechando el mar-
gen terapéutico e incrementando la toxicidad. Sin
embargo, el deterioro de estas funciones no se corre-
laciona con la edad cronoldgica y es variable entre
individuos. Por ello, en el tratamiento del cancer de-
bemos prestar atencion al estado funcional y las co-
morbilidades mds que a la edad del paciente. La tabla I
recoge los principales cambios producidos por la edad
y sus consecuencias en el empleo de quimioterapia (2).
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FUNCION HEPATICA

El higado es el érgano principal en la metabolizacién
de los farmacos. Sin embargo, se desconoce si la edad
reduce el metabolismo hepdtico. Es conocido que con el
envejecimiento el volumen hepatico asi como su flujo
sanguineo disminuyen, lo que puede provocar una re-
duccién en el aclaramiento de farmacos que precisen el
flujo hepdtico para su eliminacién. De igual manera, en
poblacién anciana es frecuente la polifarmacia lo que
favorece las interacciones entre sus tratamientos ha-
bituales y los agentes antineopldsicos, principalmente
aquellos que involucran al citocromo p450 para su de-
gradacion (2,3).

FUNCION RENAL

La funcidn renal se deteriora con la edad, disminu-
yendo el flujo renal y la filtracién glomerular (FG). Sin
embargo, el valor de creatinina plasmatica no refleja los
cambios que se producen en el anciano por la pérdida
de masa muscular (4). De forma que es necesario reali-
zar cdlculos o estimaciones mds precisas de la funcién
renal de los pacientes. Distintas herramientas pueden
emplearse, como la formula de Cockroft-Gault, sin em-
bargo, también es conocido que pierden precision en
algunas situaciones como la presencia de insuficiencia
renal grave, pérdida significativa de masa muscular o en
poblacién anciana (5).

Los errores en la estimacidn de la funcién renal pue-
den tener especial relevancia en poblacion anciana que
recibe fdrmacos cuya eliminacion es, sobre todo, renal,
como pueden ser el cisplatino, carboplatino, capecitabina

TABLAI
CAMBIOS ORGANICOS FISIOLOGICOS DEL ANCIANO Y SUS CONSECUENCIAS EN EL TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

Organoltejido

Cambios fisiologicos anciano

Consecuencias en el tratamiento
antineopldsico

Médula dsea

Disminuye reserva hematopoyética

Mayor riesgo de mielosupresion

Mucosas Descenso de células stem y de proliferacion Mayor riesgo de mucositis y diarrea
de células criptales intestinales
Corazén Descenso de cardiomiocitos Mayor riesgo de cardiotoxicidad
Pulmén Menor reserva respiratoria Mayor riesgo de toxicidad pulmonar
SNC y periférico  Descenso de volumen cerebral y circulacion Mayor riesgo de neurotoxicidad
Rifién Descenso del FG y funcién tubular Menor excrecién de farmacos
y sus metabolitos
Higado Descenso de volumen y flujo hepatico. Menor Menor eliminacién y metabolismo
actividad CYP450 de los farmacos
Adaptada de Feliu J (2).
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o pemetrexed. Un estudio pone de manifiesto que por
cada descenso de FG de 10 mL/min, el riesgo de toxici-
dad por quimioterapia se incrementa un 12 %, indepen-
dientemente del tipo de quimioterapia recibida (6).

MEDULA OSEA

La reserva funcional de la médula ésea va mermando
con la edad, de manera que el empleo de agentes mie-
losupresores incrementa de forma significativa la toxi-
cidad hematoldgica en los ancianos, principalmente en
forma de neutropenia y/o anemia (7).

IMPACTO DEL DETERIORO ORGANICO EN LA
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LA TERAPIA
SISTEMICA DEL CANCER

La edad puede alterar de forma significativa la farma-
cocinética (FC) de los agentes antineopldsicos. Estas di-
ferencias en la FC pueden ser causadas por alteraciones
en la absorcidn, distribucién, metabolismo o excrecion
de los farmacos. Se describen a continuacién algunos
cambios del anciano que alteran los diferentes procesos
involucrados en la FC:

— Absorcion: intervienen en este proceso la reduc-
cion de la secrecion enzimatica, el descenso del
vaciado y de la motilidad géastrica, asi como la
disminucién de la superficie de absorcién y de
la circulacion esplédcnica.

— Distribucion: estd afectada por la composicion del
cuerpo, de forma que el descenso de agua corporal
total (10-15 %) y de la albimina y el incremen-
to de grasa, como principales transportadores de
farmacos, producen disminucién de distribucién
para los agentes solubles en agua e incremento
para los agentes solubles en lipidos, modificando
de esta forma la vida media de los farmacos.

— Metabolismo: descenso de funcién hepdtica debi-
do a la reduccion del volumen y flujo hepdtico.
Descenso de la actividad CYP450.

— Excrecion: descenso en el FG y la excrecién tu-
bular (2,8).

Como consecuencia de todos los cambios en FC y
farmacodinamia de los farmacos en la poblacién ancia-
na, junto con la presencia frecuente de la polifarmacia,
se estima que el riesgo de presentar reacciones adversas
por los farmacos es 3-10 veces superior en ancianos que
en jovenes (9).

EVALUACION DEL RIESGO DE DESARROLLAR TOXICIDAD
POR EL TRATAMIENTO

Enlapoblacién general,conocer el performance status
(PS) es 1itil para estimar la tolerancia a la quimioterapia
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y el prondstico, de manera que, a peor PS, menor tole-
rancia al tratamiento y peor supervivencia (2). Sin em-
bargo, su utilidad para predecir el riesgo de toxicidad en
poblacién anciana es discutible (10).

Es crucial disponer de herramientas que nos ayuden
a predecir el riesgo de sufrir toxicidad grave durante un
tratamiento antineopldsico y asi poder emplear medidas
preventivas apropiadas e individualizar el tratamiento.

Una de las herramientas con mayor evidencia es la
“evaluacion geridtrica integral” (CGA, por sus siglas
en inglés), que permite reconocer problemas de salud
y detectar estados de vulnerabilidad. Ademads, ayuda a
estimar el riesgo de complicaciones, hospitalizacién o
muerte debido al tratamiento (11).

En el caso concreto de la quimioterapia, la CGA permite
la identificacion de algunos grupos de pacientes (1):

— Pacientes que pueden recibir el mismo tratamiento

que aquellos de otros grupos de edad (pacientes fit).

— Pacientes frigiles que debido a sus comorbilida-
des y pobre PS es cuestionable el beneficio del
tratamiento de quimioterapia. En estos casos el
tratamiento debe orientarse a la paliacion.

— Pacientes vulnerables que necesitan de un ma-
nejo proactivo y preventivo de las potenciales
complicaciones. En estos casos, se debe realizar
una intervencion geridtrica personalizada. Tras su
aplicacion, los pacientes deben ser reevaluados y
ver si son subsidiarios de tratamiento; podrian va-
lorarse reducciones de dosis o monoterapias.

La evaluacién geridtrica integral emplea diferentes
herramientas para la evaluacién de aspectos como la
situacién socioecondémica y demogrifica, las comor-
bilidades, estado funcional (actividades basicas e ins-
trumentales de la vida diaria, entre otras), situacion
cognitiva y psicoldgica o social, estadio nutricional, la
presencia de sindromes geridtricos, asi como variables
oncoldgicas (12).

No obstante, a pesar de las ventajas que ofrece el
empleo de la CGA, no se ha generalizado su uso de-
bido, principalmente, al tiempo que requiere y la falta
de entrenamiento del personal clinico encargado de
hacerla (13).

PRINCIPALES COMPLICACIONES Y SU MANEJO
TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La reserva de células stem hematopoyéticas descien-
de con la edad y esto se asocia a mayor riesgo de mie-
losupresion asociada a la quimioterapia. La toxicidad
hematoldgica es una toxicidad limitante de dosis en mu-
chos agentes citostdticos y es causada en muchos casos
por metabolitos mds que por los farmacos en si mismos.
De modo que los cambios en el metabolismo asociados
al envejecimiento pueden incrementar la toxicidad (1).
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NEUTROPENIA

La neutropenia es la principal toxicidad limitante
de dosis y la neutropenia febril (NF) una complicacion
grave del empleo de quimioterapia. Su aparicién con-
diciona retrasos en la administracién del tratamiento
y reducciones de dosis de los farmacos, lo que puede
comprometer la eficacia del tratamiento.

Las guias clinicas recomiendan el uso de factores es-
timulantes de colonias (G-CSF) en ancianos candidatos
a terapia mielosupresora, puesto que han demostrado
reducir el grado y duracién del nadir de leucocitos. Para
su empleo se debe considerar el riesgo de desarrollar
NF segtin el esquema administrado, episodios previos
de neutropenia, comorbilidades e intencién del trata-
miento.

Se recomienda el empleo de G-CSF como profilaxis
primaria cuando el esquema de QT empleado conlleva
un riesgo del 20 % o superior de NF; sin embargo, en
ancianos debe considerarse cuando el riesgo sea del
10-20 %, especialmente en presencia de comorbilida-
des (14). No obstante, a pesar de las recomendaciones,
una proporcién importante de pacientes mayores desa-
rrollard NF, de manera que es importante identificar las
caracteristicas que hacen a esta poblacién mds vulnera-
ble. En este sentido, algunos trabajos comunican que la
profilaxis con G-CSF es menos eficaz en ancianos y
la presencia de dos o mds comorbilidades constituye un
factor de riesgo de desarrollar NF a pesar del tratamien-
to preventivo con G-CSF (15).

El uso de profilaxis antibiética también es una estra-
tegia empleada en algunas circunstancias, sin embargo,
su eficacia en ancianos no estd bien establecida al ser
poblacién pobremente representada en los estudios y,
por otra parte, estos presentan un riesgo mayor de to-
xicidad asociada a algunos antibiéticos, como las qui-
nolonas (frecuentemente empleadas como tratamiento
profildctico de NF por QT) (16).

ANEMIA

La anemia es un problema frecuente asociado al can-
cer, también en ancianos, y puede agravarse como con-
secuencia de los tratamientos antineopldsicos.

La presencia de anemia condiciona una reduccién del
volumen de distribucion de los farmacos, incrementan-
do su concentraciéon méaxima y toxicidad.

Ademds, la anemia produce astenia y deterioro fun-
cional de los pacientes y, en ocasiones, puede ser un
factor de descompensacion de algunas comorbilidades
como las cardiovasculares o la demencia.

Las medidas utilizadas para su tratamiento dependen
del grado y circunstancias clinicas asociadas, la transfu-
sidn de hematies, los suplementos de hierro y la eritropo-
yetina (EPO) son las mds empleadas. La administracion
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de EPO no se recomienda en pacientes con anemia y
céncer fuera del periodo de tratamiento, ya que se asocia
al incremento de riesgo de eventos tromboembdlicos,
hipertension arterial y cefalea (17).

NAUSEAS Y VOMITOS

Las nduseas y los vémitos inducidos por quimiotera-
pia son uno de los eventos adversos mds frecuentes de
los tratamientos antineopldsicos que deterioran a la cali-
dad de vida de los pacientes y pueden afectar al cumpli-
miento terapéutico.

Las gufas de préctica clinica recomiendan el empleo
de diferentes agentes antieméticos en base al riesgo de
nduseas o vomitos que producen los diferentes farmacos
o esquemas de tratamiento. Sin embargo, en poblacion
anciana, el uso de estos farmacos antieméticos conlle-
va un incremento en el riesgo de efectos adversos se-
cundarios o interacciones con otros farmacos. Asi, el
empleo de corticoides produce hiperglucemia (debe
tenerse especial precaucién en pacientes diabéticos),
los antagonistas del receptor 5-HT3 pueden prolongar
el intervalo QTc y favorecer la aparicién de arritmias
(debe emplearse con precaucion cuando hay comorbi-
lidad cardiovascular), los antagonistas de NK1, como
aprepitant, inhiben el CYP3A4 produciendo interaccion
con otros farmacos que emplean esta via en su metabo-
lismo. Ademds, es importante conocer que la poblacién
anciana es mas susceptible a la toxicidad neurolégica de
los neurolépticos, como la metoclopramida, y pueden
aparecer efectos extrapiramidales, o sedacion con el em-
pleo de olanzapina (18).

DIARREA

La atrofia de la mucosa intestinal y el descenso de
células stem que aparece con el envejecimiento podrian
favorecer la aparicion de diarrea. Es bien conocido como
la diarrea es un efecto adverso frecuente de algunos far-
macos antineopldsicos como las fluoropirimidinas, el
irinotecdn o los inhibidores tirosin quinasa. El riesgo de
diarrea grado 3-4 por irinotecdn es mayor en pacientes
mayores de 70 afios. De modo que es primordial moni-
torizar estrechamente este evento en poblacién anciana.

El principal riesgo de la diarrea es la pérdida de liqui-
dos y electrolitos que condicionen una situacién de des-
hidratacién, fallo renal y alteracion hidroelectrolitica.
Ademds, la aparicion de diarrea inducida por quimio-
terapia conlleva retrasos en la administracién del trata-
miento, reducciones de dosis e, incluso, interrupcién del
tratamiento (1,19).

El manejo de la diarrea incluye medidas higiéni-
co-dietéticas y la rehidratacion, con especial cuidado
en el paciente anciano para evitar situaciones de so-
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brecarga hidrica con la reposicién (especialmente en
cardidpatas o pacientes con fracaso renal). El firmaco
recomendado para el tratamiento de la diarrea induci-
da por quimioterapia es la loperamida, quedando otras
estrategias como el empleo de octeotride para casos de
refractariedad (19).

Una mencién especial requiere la diarrea inducida
por inmunoterapia cuyo mecanismo de patogenicidad
es autoinmune. Aqui es necesaria la administracién de
corticoides para su manejo y, en situaciones refractarias,
agentes inmunosupresores (20).

MUCOSITIS

El riesgo de mucositis se incrementa con la edad, la
atrofia de las mucosas y la disminucién de regeneracion
de los epitelios hacen que los pacientes ancianos tengan
mads riesgo de padecerla y de forma mds grave, pudien-
do causar disfagia, malnutricién y deshidratacion.

El riesgo de mucositis también es dependiente del
farmaco empleado, y son el 5-fluorouracilo, el meto-
trexate, la doxorrubicina o los inhibidores tirosin quina-
sa algunos de los principales agentes causantes, aunque
cualquier farmaco citostético tiene potencial de produ-
cirla.

Para prevenir su aparicién es importante mantener
una adecuada higiene oral. Otras medidas de prevencion
no presentan eficacia demostrada en ensayos clinicos.

Para su tratamiento, es importante mantener una ade-
cuada hidratacidén, higiene y el empleo de analgésicos.
En casos graves puede ser necesario el ingreso del pa-
ciente para asegurar una correcta nutricion e hidratacién
y evitar complicaciones infecciosas (21).

TOXICIDAD CARDIOVASCULAR

El principal factor de riesgo de toxicidad cardiovas-
cular (22,23) en poblacién anciana es la presencia de co-
morbilidad cardiovascular previa, hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca, diabetes, enfermedad coronaria,
etc. La toxicidad cardiaca engloba un grupo heterogéneo
de trastornos que incluyen arritmias, cardiomiopatias o
isquemia coronaria. Diversos citostticos puede producir
cardiotoxicidad aguda tanto a medio como a largo plazo,
y su patogénesis es conocida en algunos casos, mientras
que, en otros, atin se desconoce. El manejo de estas toxi-
cidades debe llevarse a cabo dentro de equipos multidis-
ciplinares que incluyan protocolos de prevencion, diag-
ndstico y tratamiento, y evitar interrupciones innecesarias
de la terapia oncoldgica, optimizando los resultados (24).

Las antraciclinas pueden inducir miocardiopatia, dosis
acumulativa y se presenta como una insuficiencia cardia-
ca congestiva (ICC). No existe un tratamiento especifico
y las medidas deben ser similares a las empleadas en ICC
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de otro origen. Se han desarrollado formulaciones liposo-
males que minimizan este riesgo. En el caso del trastuzu-
mab, aunque se ha sefialado la edad como un factor de
riesgo, parece que el riesgo depende mas de la presencia
de comorbilidades previas (como el empleo de antracicli-
nas previas) que de la edad en si misma.

Las fluoropirimidas se asocian con un incremento de
la cardiotoxicidad (isquemia coronaria por vasoespas-
mo) en poblacién anciana. Su incidencia varia de 1,2-
18 %, descrita en un 9 % de pacientes en tratamiento
con capecitabina.

La administracién de antiangiogénicos, incluidos inhi-
bidores de tirosin quinasa, incrementan la toxicidad car-
diovascular en ancianos; estos tienen un mayor riesgo de
enfermedad tromboembodlica con el empleo de bevacizu-
mab o de disfuncién cardiaca por sorafenib o sunitinib, asi
como de hipertension arterial o proteinuria (25).

TOXICIDAD NEUROLOGICA

La neurotoxicidad es una toxicidad limitante de dosis
de ciertos citostaticos, como los taxanos, los derivados
del platino o los alcaloides de la vinca. La toxicidad
neuroldgica mas frecuente es la periférica, generalmen-
te sensitiva.

Los pacientes mayores son particularmente suscepti-
bles sobre todo si presentan patologia neurolégica pre-
via como la diabética. Sin embargo, el efecto de la edad
en la toxicidad de estos farmacos es desigual; de modo
que mientras la incidencia de neuropatia periférica sin-
tomadtica producida por paclitaxel es significativamente
mds alta en mujeres ancianas con cdncer de ovario, no
hay evidencia de mayor riesgo de toxicidad por oxali-
platino (26).

La neurotoxicidad periférica inducida por quimiote-
rapia en ancianos se asocia con caidas y deterioro fun-
cional y puede incrementarse cuando se emplean varios
agentes neurotoxicos y en aquellos pacientes que pre-
sentan algtn grado de dependencia previa (27).

Otras alteraciones neuroldgicas menos frecuentes
causadas por antineopldsicos incluyen la encefalopatia
o la ataxia cerebelosa.

El manejo de la neurotoxicidad empieza por la reduc-
cion de dosis o suspension de los citostdticos que la pro-
ducen. Algunos farmacos empleados para su tratamiento
actdan frente al dolor neuropatico, como la gabapentina
o la pregabalina que deben emplearse con precaucion
en los ancianos ya que pueden favorecer, con mayor
frecuencia, somnolencia o episodios confusionales (28).

ASTENIA

La astenia en el paciente con cdncer es un sintoma
relacionado con el cancer y su tratamiento. Ademads, re-
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presenta una de las secuelas mds frecuentes en pacientes
largos supervivientes de cdncer. La astenia impacta de
forma negativa en la calidad de vida, pudiendo causar
dependencia funcional y merma de la actividad social.
Su origen es multifactorial (tratamientos, anemia, mal-
nutricién, trastornos del suefio, ansiedad y depresion,
etc.) y su incidencia y prevalencia se incrementan con la
edad, la polifarmacia y los trastornos del suefo, incluso
en ausencia de cancer (28).

Para prevenirla es importante mantener actividad
fisica diaria durante el tratamiento, tener un adecuado
soporte nutricional, tratar la anemia y otros factores cau-
santes como la depresion (1,28).

OTRAS

Algunos eventos adversos que pueden aparecer con

mads frecuencia en ancianos incluyen:

— Toxicidad renal: se deben emplear con especial
precaucion farmacos nefrotdxicos, ya que de por
si el envejecimiento deteriora la funcion del rifdn.
Algunos efectos secundarios de los tratamientos
como la diarrea o la mucositis pueden empeorar la
funcién renal. Para prevenir su deterioro se debe
garantizar una adecuada ingesta hidrica (1).

— Ototoxicidad: en forma de tinnitus o pérdida de
audicion. Esta toxicidad, en ancianos, incrementa
el riesgo de caidas, acelera el deterioro cognitivo
y empeora la calidad de vida (29).

— Salud dsea: es conocida la pérdida de densidad
mineral 6sea con la edad, produciendo osteoporo-
sis y, secundariamente, un incremento en el riesgo
de fracturas. Se estima que los pacientes que reci-
ben antineopldsicos tienen 5 veces mds riesgo de
desarrollar osteoporosis que la poblacion general.
Los tratamientos hormonales (inhibidores de aro-
matasa o terapia de deprivacién androgénica) se
asocian especialmente con este evento. Para pre-
venir su aparicién y las complicaciones derivadas
se recomienda realizar ejercicio fisico moderado,
evitar el consumo de alcohol y tabaco, y el empleo
de suplementos de calcio y vitamina D. Los bifos-
fonatos o el denosumab estdn indicados cuando
la osteoporosis estd instaurada, pero deben em-
plearse con precaucién en ancianos, sobre todo
los bifosfonatos, ya que estdn contraindicados en
situacion de fallo renal (1,30).

CONSECUENCIAS O REPERCUSIONES DE LA TOXICIDAD
POR QUIMIOTERAPIA EN ANCIANOS

Ademds de los eventos adversos o toxicidades que
producen los tratamientos antineopldsicos en el pacien-
te anciano y que hemos descrito previamente, pueden

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER EN EL PACIENTE ANCIANO 179

aparecer otras consecuencias que pueden impactar de
forma negativa en la supervivencia, la calidad de vida y
la eficacia de los tratamientos (1).

CALIDAD DE VIDA, DETERIORO FUNCIONAL O
DEPENDENCIA

La toxicidad de los tratamientos puede agravar los
sindromes geridtricos preexistentes y contribuir a em-
peorar el estado funcional e, incluso, causar la muer-
te. La dependencia funcional es consecuencia de una
combinacién de factores que incluyen malnutricidn,
sarcopenia, astenia y neurotoxicidad (28). Como con-
secuencia del tratamiento del cdncer los supervivientes
ancianos tienen mayor riesgo de fragilidad que aquellos
ancianos sin historia de cancer.

Es necesario identificar la fragilidad de los pacien-
tes en la toma de decisiones y establecer un adecuado
soporte para rehabilitar la funcionalidad por equipos
especializados.

Es importante sefialar que en el paciente anciano, en
el momento de decidir el tratamiento sistémico del cén-
cer, se da tanta importancia al potencial beneficio en su-
pervivencia como al impacto en la calidad de vida (31).

Los ancianos vulnerables con cdncer metastisico
pueden beneficiarse de tratamientos sistémicos adapta-
dos, como monoterapias o quimioterapia metrondmica,
que puede ser eficaz para aliviar sintomas y tiene menos
impacto en el deterioro de la calidad de vida (32).

Muchos de los nuevos tratamientos son administra-
dos por largos periodos de tiempo sin producir toxicidad
grave, pero pueden causar efectos adversos leves-mode-
rados persistentes, cuyas consecuencias en el anciano
no estdn evaluadas, pero podrian repercutir en la calidad
de vida y estado funcional.

HOSPITALIZACION

El ingreso hospitalario es una potencial consecuencia
de la toxicidad por quimioterapia, aunque el impacto de
la edad en la frecuencia de hospitalizacién no estd bien
establecido. La comorbilidad es el factor que mds influ-
ye en la necesidad de hospitalizacién en pacientes que
reciben quimioterapia. Por esta razon, se debe prescribir
con precaucion el tratamiento antineopldsico en pacien-
tes ancianos con multiples comorbilidades.

INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO
Otra repercusion de la toxicidad en pacientes ancia-
nos tratados con terapia oncoldgica es la falta de cum-

plimiento terapéutico lo que puede tener un impacto
negativo en los resultados.

[REV CANCER 2021;35(4):174-181]
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La edad avanzada per se no es un factor de riesgo
consistente de incumplimiento terapéutico, pero los
ancianos presentan con mayor frecuencias algunas ca-
racteristicas que influyen de manera significativa en la
adherencia al tratamiento oncolégico como son la toxi-
cidad, la percepcidén de control, la experiencia personal
de la enfermedad y el tratamiento, el conocimiento de
las consecuencias de la falta de adherencia, el deterioro
cognitivo, la polifarmacia, las comorbilidades o la falta
de soporte socio-familiar. Ademads, la depresion, la an-
siedad o el aislamiento social, presentes con frecuencia
en el anciano, se relacionan con el abandono del trata-
miento (1).

CONCLUSIONES

1. Los ancianos con cdncer no estdn representados
en los ensayos clinicos, por lo que la eficacia y
seguridad de los tratamientos en esta poblacién
no son bien conocidos. Por tanto, es esencial dis-
poner de datos de vida real para establecer la efi-
cacia y tolerancia, asi como las consecuencias de
las terapias antineopldsicas.

2. Para evitar la aparicién de toxicidad por terapia
sistémica del cdncer en ancianos es importante te-
ner en cuenta los cambios fisiolégicos asociados
al envejecimiento que pueden modificar la farma-
cocinética y farmacodinamia de los agentes anti-
neopldsicos, asi como la tolerancia de los tejidos.

3. Es obligatorio revisar siempre la medicacién con-
currente por comorbilidad y evitar interacciones.

4. La evaluacion geriatrica integral puede ayudar
a identificar aquellos pacientes vulnerables con
mayor riesgo de toxicidad, establecer medidas
proactivas y preventivas, y reevaluar la situacién
previa a la administracion del tratamiento.

5. La adecuacién de las medidas preventivas em-
pleadas en el manejo de la toxicidad por quimio-
terapia en el paciente anciano debe realizarse de
forma individualizada, atendiendo a las carac-
teristicas del paciente, sus comorbilidades y los
potenciales eventos adversos del tratamiento an-
tineopldsico y de los agentes empleados para con-
trolar su toxicidad.
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Manejo del linfoma agresivo del paciente anciano
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RESUMEN

La incidencia de linfomas agresivos aumenta con la edad.
El linfoma difuso de célula grande B es el mds comun de
los linfomas no hodgkinianos. Un gran porcentaje de estos
pacientes son mayores de 60 afios y el manejo de estos pa-
cientes es con frecuencia sub-Optimo. Los pacientes ancianos
deben ser tratados con un régimen 6ptimo de quimioterapia
con intencién curativa, ya que la reduccién de la intensidad
de dosis se asocia a peores resultados en respuesta y super-
vivencia. Dicho tratamiento deberia ofrecerse a todos los pa-
cientes que puedan tolerarlo y esto requiere una cuidadosa
evaluacién de cada paciente previo a la asignacién del trata-
miento. Debe prestarse una especial atencién a la comorbi-
lidad que presentan los pacientes y a su riesgo de toxicidad,
debido a las frecuentes alteraciones en la farmacocinética de
los medicamentos.

Una evaluacion geridtrica integral es necesaria para elegir
a los pacientes candidatos a recibir tratamiento curativo. En
los pacientes ancianos, el esquema R-CHOP continda siendo
el estdndar de tratamiento con soporte de factor estimulante
de colonias para disminuir el riesgo de sepsis neutropénica.
Por otro lado, en los pacientes ancianos fragiles la intencién
serd paliativa utilizando esquemas adaptados de baja toxi-
cidad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células grandes B. An-
ciano. Tratamiento. Quimioterapia.

INTRODUCCION
El linfoma agresivo es una enfermedad potencial-

mente curable, incluso en la poblacién anciana. El ma-
nejo del linfoma en los pacientes de edad avanzada re-

[REv CANCER 2021;35(4):182-191]

ABSTRACT

Incidence of aggressive lymphomas increases progres-
sively with age. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is
the most commonly occurring form of non-Hodgkin lympho-
ma. A large percentage of patients with diffuse large B-cell
lymphoma are over the age of 60 years and the management
of these patients is often sub-optimal. Elderly patients should
be treated with an optimal chemotherapy regimen because
reduced intensity regimens are associated with poorer re-
sponse and survival rates. Such treatment should be given to
all patients who can tolerate it and this requires very careful
evaluation of each patient prior to treatment allocation. Es-
pecial attention should be paid to the comorbidities and the
high risk of toxicity due to the frequent disturbances in drug
pharmacokinetics.

A comprehensive geriatric assessment is necessary to se-
lect patients candidates for curative treatment. For elderly
patients, the R-CHOP regimen remains the standard of care
with supportive therapy with granulocyte colony stimulating
factors to reduce the risk of neutropenic sepsis. On the other
hand, in frail elderly patients a palliative intent will be more
realistic looking for tailored combinations with low toxicity.

KEYWORDS: Diffuse large B cell lymphoma. Elderly. Manage-
ment. Chemotherapy.

quiere de una especial atencion debido a la presencia de
otras enfermedades concomitantes que pueden modifi-
car la tolerancia a los tratamientos. Estudios recientes
concluyen que la supervivencia de los pacientes ancia-
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nos diagnosticados de linfoma mejora si se administran
regimenes de tratamiento optimos adecuados a su estado
funcional (1). A pesar de ello, estudios observacionales
muestran una peor supervivencia en la poblacién ancia-
na, incluso recibiendo esquemas de dosis completas con
rituximab y antraciclinas (2). Ese peor prondstico podria
explicarse, en parte, debido a la biologia desfavorable
de la enfermedad en la poblacion anciana, el estado de
salud basal con la presencia de otras enfermedades, la
mayor toxicidad aguda y tardia a los tratamientos agre-
sivos, la presencia de disfuncién orgdnica o la alteracion
en el metabolismo farmacolégico (3).

En el linfoma difuso de células grandes B (LDCGB),
la mediana de edad al diagndstico es de 66 afios y un
tercio de los pacientes se diagnostican a partir de los
75 afios. La edad es un factor prondstico desfavorable
en el linfoma difuso de célula grande B y estd incluido
en el indice prondstico internacional (IPI).

La mayoria de los estudios clinicos establecen el
limite entre pacientes jévenes y ancianos a los 60 o
65 afos. En linfomas, el criterio “mayores de 60 afios”
se utiliza como factor de riesgo para el indice prondstico
internacional (IPI), que fue desarrollado para predecir
la supervivencia a largo plazo para pacientes con lin-
foma agresivo. Sin embargo, no existe una definicion
clara de pacientes “ancianos” y “frdgiles”. De hecho,
la edad bioldgica puede ser muy diferente de la edad
cronolégica por comorbilidades, fragilidad y condicio-
nes socioecondémicas. Desafortunadamente, aunque el
cancer es una enfermedad frecuente en la poblacién an-
ciana, los pacientes con edad avanzada siguen estando
poco representados en los principales ensayos clinicos
prospectivos. En la practica clinica, un limite de edad de
70 afios parece ser un criterio comun para definir a los
pacientes como ancianos.

TIPOS HISTOLOGICOS MAS FRECUENTES EN ANCIANOS

En la poblacién anciana existen algunas diferencias
respecto a los tipos de linfomas que se pueden dar en
la poblaciéon mds joven. La mayoria de los estudios
epidemioldgicos han detectado un mayor porcentaje de
linfomas agresivos en la poblacién anciana. El linfoma
agresivo mds frecuente en esta poblacién es el linfoma
difuso de célula grande B, que supone aproximadamen-
te un tercio o mds del total de linfomas del adulto.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) actua-
liz6 la clasificacion de linfomas en 2017 (4). Respec-
to al tipo mds frecuente, el LDCGB, se observéd que
abarca varias entidades con biologia variable y com-
portamiento clinico distinto. La peor supervivencia
del linfoma difuso de célula grande B en la poblacion
anciana también podria explicarse por las diferencias
bioldgicas y una mayor proporcion de subtipos con
peor prondstico.
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Para la clasificacién de los linfomas agresivos se uti-
lizan criterios morfoldgicos, perfiles de expresion géni-
ca y criterios moleculares (5). Los subtipos de linfoma
difuso de célula grande B incluyen el linfoma de células
B grandes rico en células T/histiocitos; el LDCGB vi-
rus de Epstein-Barr positivo; el LDCGB primario del
sistema nervioso central (SNC); el LDCGB cutaneo
primario; y el LDCGB primario mediastinico. El res-
to se clasifican en LDCGB no especificado (NOS) que
incluye el LDCGB centro germinal de células B (GBC)
y el subtipo de células B activadas (ABC). Ademas, la
OMS distingue dos categorias de linfoma de células B
de alto grado, histéricamente a menudo diagnosticado y
manejado como LDGCB: linfoma alto grado con reor-
denamientos MYC y BCL2 y/o BCL6 (linfoma de doble
hit o de triple hit) y linfoma alto grado NOS.

La incidencia del subtipo de célula B activada (ABC)
aumenta con la edad, alcanzando el 40-50 % en los ma-
yores de 60 afios (6). Esta diferencia podria estar influen-
ciada por la senescencia inmunitaria progresiva que se
produce con la edad y los cambios relacionados con el
envejecimiento de las células B (7). El subtipo ABC es
caracteristico de linfomas extraganglionares, incluido el
linfoma del sistema nervioso central primario, linfoma
testicular, LDCGB primario cutdneo, tipo pierna, linfo-
mas que aparecen con mayor frecuencia en la poblacién
anciana y que presentan caracteristicas moleculares aso-
ciadas a la evasion inmune (8). Las caracteristicas mo-
leculares tienen una implicacion prondstica, sabemos
que el subtipo ABC presenta un peor prondstico que
el subtipo GBC y se ha observado peor supervivencia
en los linfomas extraganglionares con mutaciones en
MYDS88L265P y CD79B (8) que, por otro lado, parece
que podrian tener, ademds, una implicacién terapéuti-
ca. Estas dos tltimas mutaciones podrian responder a
agentes dirigidos al receptor tirosina quinasa de Bruton
como son ibrutinib, acalabrutinib o zanubrutinib (9) o
responder a fairmacos inmunomoduladores como la le-
nalidomida (10), lo que abriria la posibilidad de trata-
mientos menos toxicos adecuados a pacientes con edad
mds avanzada.

Otro de los subtipos que se observa con mayor fre-
cuencia en la poblacion de edad avanzada es el linfoma
de células grandes B difuso asociado al virus de Epstein
Barr (VEB) (11), un tipo de linfoma agresivo cuyo diag-
néstico requiere demostrar la presencia de pequefios
fragmentos codificados por el VEB mediante la detec-
cién molecular de dcido ribonucleico del VEB por hi-
bridacién in situ. La edad mediana al diagndstico es de
71 anos y la enfermedad extraganglionar estd presente
en un 70 % de los pacientes. El pronéstico es inferior
en todas las categorias y la supervivencia global es de
24 meses. La expresion de CD30 hasta en la mitad
de los casos, otorga un potencial papel terapéuti-
co a las terapias dirigidas como brentuximab vedo-
tin (12) y la fuerte expresion del ligando de muerte
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programada-1 (PD-L1) (13), ofrece la posibilidad de
terapia basada en inhibidores de puntos de control in-
munoldgico.

Por tltimo, los linfomas de alto grado son un grupo
recientemente definido por la OMS como linfomas agre-
sivos que incluyen variantes inmunobldsticas agresivas o
similares a Burkitt. El tratamiento con inmunoquimiote-
rapia con R-CHOP ofrece peores resultados y presentan
un mayor riesgo de invasion del sistema nervioso central
(14). La edad avanzada se correlaciona con aumento de
la prevalencia de subtipos de linfoma de alto grado y pre-
sencia de reordenamiento MYC. Los pacientes mayores
tienen también una mayor incidencia de otras histologias
agresivas como linfoma plasmabléstico. El uso de regi-
menes intensivos no es factible en pacientes mayores por
lo que el manejo 6ptimo sigue siendo un reto.

EVALUACION GERIATRICA INTEGRAL (“COMPREHENSIVE
GERIATRIC ASSESSMENT” ) EN PACIENTES ANCIANOS CON
LINFOMAS AGRESIVOS

Debido a que la edad cronoldgica de los pacientes
no refleja su verdadera edad fisioldgica, y ante la au-
sencia de marcadores o pardmetros analiticos que nos
proporcione esa informacion, es preciso realizar una
evaluacion geridtrica integral que evalie de manera
global las diferentes dreas que condicionan el enve-
jecimiento: situacién funcional, comorbilidad, estado
nutricional, nivel cognitivo, medicacién concomitante
y apoyo social (15) (Tabla I).

En la préctica clinica diaria la situacién funcional de
un enfermo es valorada a través de escalas subjetivas
(ECOG, indice de Karnofsky) que, aunque proporcio-
nan una buena aproximacién de la situacién funcional
real, dejan escapar ciertas limitaciones funcionales,
afectando de esta manera el verdadero valor pronds-
tico (16).

El trabajo de Repetto y cols. demuestra la correlacién
estadisticamente significativa entre el estado funcional
(performance status [PS]), el nimero de comorbilida-
des y los pardmetros de la evaluacion geridtrica integral
pero, como era de esperar, la evaluacion geridtrica inte-
gral, detect6 nuevas limitaciones funcionales con res-
pecto al PS (entre el 9,3 % y el 37,7 % de los pacientes
con PS 0-1) (17).

Posteriormente, Tucci y cols. estudiaron la utili-
dad de la evaluacién geridtrica integral y su impacto
terapéutico en pacientes mayores de 65 afos con lin-
fomas agresivos (LDCGB), donde se observé que la
proporcién de respuestas, supervivencia libre de pro-
gresién y supervivencia global fue significativamente
mayor entre los pacientes que recibieron tratamiento
con intencién curativa cuando habian sido previamen-
te considerados “aptos” segtin la evaluacion geridtrica
integral (18).
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TABLAT. ) )
ELEMENTOS DE LA EVALUACION GERIATRICA
INTEGRAL
ZZZZZZSS Elementos de la evaluacion
Funcion Performance status
ADL
TADL
Comorbilidad Numero de comorbilidades
Gravedad de las comorbilidades
Situacion Condiciones de vida
socioeconomica Presencia de un cuidador
Situacion Mini-mental
cognitiva
Situacion Escala de depresion geridtrica
emocional (GDS)
Farmacia Numero de farmacos
Adecuacion de los farmacos
Riesgo de interacciones
Nutricion Valoracion mini-nutricional
(MNA)
Sindromes Demencia
geridtricos Delirium
Depresion
Caidas
Negligencia y abuso

Fracturas espontdneas

Osteoporosis

ADL: activities of daily living; IADL: instrumental
activities of daily living; GDS: geriatric depression scale;
MNA: mini-nutritional assessment.

En el mismo sentido, un estudio fase II del grupo ita-
liano evaluo la utilidad de esta herramienta en pacientes
mayores de 75 afios con linfomas agresivos; los pacien-
tes sin comorbilidad recibieron tratamiento estandar con
intencién curativa (R-CHOP), en tanto que se introdu-
jeron algunas modificaciones en los casos asociados a
comorbilidad; por ejemplo, la adriamicina fue omitida
en caso de antecedente de cardiomiopatia, la vincristina
en caso de presencia de neuropatia y la prednisona si el
paciente era diabético. También el ajuste de la dosis de
quimioterapia a administrar fue decidido de acuerdo con
los resultados que arrojo esta evaluacion (19).
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Por todo lo anterior, hoy en dia se considera la eva-
luacién geridtrica integral como una herramienta mas
objetiva que la sola valoracion clinica, en el intento de
identificar a aquellos pacientes que se puedan beneficiar
de un tratamiento curativo y, por lo tanto, deberia ser
empleada en la practica clinica rutinaria a la totalidad de
pacientes en quienes se plantee una estrategia de trata-
miento oncoldgico.

ESTRATEGIAS DE MANEJO DE LINFOMAS AGRESIVOS
EN LOS ANCIANOS

PREFASE

La administracion de una fase previa de tratamiento
con prednisona y vincristina antes de iniciar dosis ple-
nas de quimioterapia se introdujo por primera vez en los
linfomas de alto grado en el ensayo NHL-B2, ensayo
aleatorizado del German High Grade Non-Hodgkin’s
Lymphoma Study Group (20). A partir de ese estudio
se cree que la prefase puede mejorar el estado funcional
del paciente facilitando la administracion de tratamiento
posterior. Ensayos como el RICOVER-60 (21) y otros
mads recientes también utilizan ese esquema como fase
previa al tratamiento. La prefase se asocié con una me-
nor mortalidad relacionada con el tratamiento (< 2 %
frente al 5 % sin prefase) y un menor riesgo de lisis tu-
moral o neutropenia febril (22).

Las pautas recomendadas incluyen el tratamiento de
prednisona 1 mg/kg por via oral durante 5 a 7 dias aso-
ciado a dosis tnica de vincristina en pacientes ancianos
con linfoma de alto grado con elevada carga tumoral.

El uso de factores estimulantes de colonias de granu-
locitos en todos los ciclos puede disminuir el riesgo de
neutropenia febril potencialmente mortal. De acuerdo
con la guia de la American Society of Clinical Oncolo-
gy (ASCO), el riesgo de neutropenia febril para el grupo
de pacientes de mds de 65 afios que reciben tratamiento
con inmunoquimioterapia para linfoma difuso de célu-
las grandes B es del 37 % (23).

TRATAMIENTO INICIAL: PACIENTE ROBUSTO

El tratamiento angular de primera linea para pacien-
tes ancianos robustos con LDCGB es R-CHOP cada
3 semanas durante 6 ciclos (24). Prolongar el trata-
miento hasta los 8 ciclos o administrar dosis intensas
cada 14 dias no mejoré los resultados de eficacia y, sin
embargo, se observé aumento de la toxicidad (25). Un
estudio reciente de un grupo chino reemplazé la doxo-
rrubicina 50 mg/m? por epirrubicina 70 mg/m? para pa-
cientes mayores de 60 afios (26), sin observar impacto
en la supervivencia. La doxorrubicina se asoci6 con una
disminucion de la funcién cardiaca a los 3 afios después
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del tratamiento (p = 0,0009), que no se observo des-
pués del tratamiento con epirrubicina (p = 0,08), lo que
hace pensar que la epirrubicina podria ser una antraci-
clina potencialmente mds segura en pacientes mayores.
Para los pacientes ancianos robustos podria considerar-
se el tratamiento con esquemas mas intensivos en algu-
nos subtipos como el doble o triple Ait, como el uso del
esquema DA-EPOCH-R o DA-POCH-R (27).

La estrategia de quimioterapia abreviada (3 ciclos
de R-CHOP) seguido de radioterapia de consolidacién
(RT) puede minimizar la toxicidad acumulativa de la
quimioterapia en los estadios localizados de LDCGB.
A diferencia de los pacientes mds jévenes en los que
a menudo se prefiere evitar la exposicién a la radiote-
rapia, en pacientes mayores puede haber un equilibrio
entre mejor perfil de toxicidad y beneficio clinico, por
lo que la modalidad combinada es una opcién a plan-
tear en pacientes mayores. En un estudio poblacional,
los resultados de supervivencia fueron idénticos entre
quimioterapia mds corta (< 4 ciclos) con RT y R-CHOP
de ciclo completo (= 6 ciclos), con una menor toxicidad
aguda en los pacientes que recibieron quimioterapia de
ciclo corto y RT (28).

Dos estudios aleatorizados recientes evalian la admi-
nistracién de 4 ciclos de R-CHOP sin radioterapia para
estadios I y II de LDCGB, pero, sin embargo, los pa-
cientes con edad superior a 60 afios no fueron elegibles
para esta estrategia debido a un riesgo mayor de toxici-
dad (29). Como alternativa, el ensayo National Clinical
Trials Network S1001 (30) utilizé una estrategia de tra-
tamiento condicionada por la evaluacién intermedia por
tomografia por emisién de positrones (iPET o interim
PET). Se analizé una poblacion total de 132 pacientes,
con una mediana de edad de 62 afios y con diagnés-
tico de LDCGB sin enfermedad voluminosa o bulky
(< 10 cm). Aquellos pacientes con iPET negativo (esca-
la Deauville 1 a 3) después de 3 ciclos de RCHOP re-
cibieron una dosis adicional de quimioterapia, mientras
que aquellos con iPET positivo (escala Deauville 4 a 5)
recibieron RT seguido de ibritumomab tiuxetan (un ra-
dioinmunoconjugado que une rituximab con radioiséto-
po itrio 90). El 89 % de los pacientes presentaron iPET
negativo, con una supervivencia libre de progresién a
5 afios del 87 % en la cohorte completa (la superviven-
cia global fue del 89 %), sin diferencias significativas
para los grupos iPET-negativos e iPET-positivos. Por
tanto, la utilizacién del iPET podria reducir la dosis de
quimioterapia o la exposicién a la radiacién en pacien-
tes mayores con LDCGB en estadios precoces.

QUIMIOTERAPIA ADAPTADA A PACIENTES FRAGILES
La mayoria de los estudios sobre el tratamiento de

pacientes ancianos fragiles con LDCGB tienen un di-
sefio de un solo brazo, por lo que no existe evidencia
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de calidad para el manejo de estos pacientes. En la
tabla II se resume la eficacia y seguridad de algunos re-
gimenes con dosis atenuadas de ensayos fase II: R-mi-
ni-CHOP (con dosis atenuadas de vincristina: 1 mg, doxo-
rrubicina: 25 mg/m? y ciclofosfamida: 400 mg/m?) (31);
doxorrubicina reemplazada por doxorrubicina liposomal
(32); doxorrubicina reemplazada por mitoxantrona; ri-
tuximab con ciclofosfamida, vincristina y prednisona
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(R-CVP) (33); R-CVP con gemcitabina (R-GCVP) (34);
rituximab con gemcitabina y oxalipatino (R-GemOx)
(35); obinutuzumab-mini-CHOP (36); ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona con rituximab;
y bendamustina y rituximab (BR) (37). Se desconoce su
efectividad comparada frente a R-CHOP, pero los datos
retrospectivos en pacientes frigiles sugieren resultados
similares de varios de estos tratamientos atenuados.

TABLAII
RESUMEN DE ESTUDIOS SOBRE USO DE QUIMIOTERAPIA ESTANDAR O MATIZADA EN POBLACION MAYOR
Respuesta
Referencia Pacientes Edad Tratamiento completa Supervivencia (%)
(%)
Pfreundschuh 689 61-75 CHOP-21 60,1 40,6 (a los 5 afios)
t al., 2004
el CHOEP-21 70
CHOP-14 76,1
CHOEP-14 71,6 53,3 (alos 5 afios)
Feugier 399 60-80 CHOP-21 63 45 (a 5 anos)
t al., 2005
cta R-CHOP-21 75 58 (a 5 afios)
Habermann 632 > 60 R-CHOP (n = 318) 53 (alos 3 afios)
t al., 2006
cta CHOP (n = 314) 46 (a los 3 afios)
Zaja 30 60-75 (mediana 69) R-CHOP-21 (con 59 68,5 (alos 2 afios)
et al., 2006 doxorrubicina
liposémica
pegilada)
Rigacci 26 > 60 R-CHOP-14 77 79 % (alos 2 afios)
et al., 2006
Delarue R 602 > 60 (mediana 70) R-CHOP-14 vs. 72 vs. 75
etal., 2011 R-CHOP-21
Peyrade F 150 > 80 R-mini-CHOP 65 59 % (alos 2 afios)
etal., 2011
Peyrade 120 83 (mediana) Ofatumumab 56 65 % (2 anos)
etal.,2017 +mini-CHOP
Merli 34 82 (mediana) Obinutuzumab + 42 68 % (2 afos)
et al., 2020 mini-CHOP
Musolino 23 77 (mediana) DA-POCH-R 57 56 % (3 anos)
etal.,2011
Fields 62 77 (mediana) R-GCVP 39 67 % (4 afos)
etal., 2014
Storti 45 81 (mediana) BR 53 51 % (2 aios)
etal.,2018
Shen 60 75 (mediana) R-GemOx 47 65 % (3 afos)
etal.,2018
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Algunas guias clinicas como la de la SIOG (Interna-
tional Society of Geriatric Oncology) (38) recomiendan
alternativas con eficacia curativa con esquemas como
R-CNOP (rituximab, ciclofosfamida, mitoxantrona, vin-
cristina y prednisona), R-CVP (rituximab, gemcitabina,
ciclofosfamida, vincristina y prednisolona) o R-mi-
ni-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona). La sustitucién de rituximab por
el anticuerpo humanizado anti-CD20 de tipo II obinu-
tuzumab no mejora los resultados de eficacia (36). BR se
utiliza, a menudo, como opcidn paliativa, pero un estu-
dio guiado por evaluacion geridtrica en pacientes fragiles
mostré una supervivencia global a 2 afios del 51 % com-
parable al 59 % obtenido con R-mini-CHOP (37). Otros
estudios con BR mostraron unos resultados con peor
eficacia para las combinaciones con bendamustina, con
medianas de supervivencia inferiores al afio (39).

DISMINUIR EL RIESGO DE RECIDIVA: NUEVAS
COMBINACIONES, CONSOLIDACION O MANTENIMIENTO

Aproximadamente el 40 % de los pacientes mayores
con DLBCL no responderad al tratamiento de primera li-
nea (enfermedad refractaria primaria) o presentard una
recidiva de la enfermedad después del tratamiento ini-
cial. Hasta ahora, las combinaciones de R-CHOP con
otros agentes como lenalidomida, bortezomib o ibruti-
nib no han mejorado los resultados de eficacia (40,41).
En pacientes mayores de 60 afios, la adicién de ibrutinib
al esquema R-CHOP resulté en una peor supervivencia
libre de progresion (SLP) y global, debido a un aumento
de eventos adversos graves.

La consolidacién (después de lograr una respuesta a
la quimioterapia) y el mantenimiento se han investigado
como estrategias para disminuir el riesgo de recidiva en
LDCGB, pero hasta ahora estos esfuerzos no han cam-
biado el estdndar de tratamiento. El mantenimiento con
rituximab no proporciona ningin beneficio después de
R-CHOP en LDCGB (42). Ibritumomab tiuxetan se ha
evaluado como consolidacién después de 4 ciclos de
R-CHOP en un estudio de un solo brazo para pacientes
mayores de 60 afios, con una SLP del 85 % a los 2 afios
(43). Sin embargo, este enfoque no se ha trasladado a la
préctica clinica y rara vez se aplica por la preocupacion
sobre el riesgo de leucemia secundaria, a pesar de que la
incidencia de neoplasias mieloides relacionadas con el tra-
tamiento es baja (alrededor del 4 % durante 10 afios) (44).

Otra estrategia de mantenimiento, en este caso con
lenalidomida durante 2 afios, se ensayé en el estudio de
fase III REMARC (45), el cual mostré una mejor SLP
en pacientes de 60 a 80 afios que presentaron una re-
misién completa o parcial a R-CHOP (indice de riesgo
HR = 0,77; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,54-
0,93). Sin embargo, esta mejoria en SLP no se tradujo
en una mejor SG (HR, 1,22; IC del 95 %,0,86 a 1,72) y
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los efectos adversos de grado 3 o 4 fueron mayores con
lenalidomida que con placebo (56 % frente a 22 %).

NUEVAS ESTRATEGIAS EN LA ENFERMEDAD REFRACTARIA
O RECIDIVA

Muy pocos pacientes ancianos con recidiva de la
enfermedad o en situacion de enfermedad refractaria
primaria son candidatos para el uso de quimioterapia
de rescate seguida de quimioterapia de altas dosis y
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH), enfoque utilizado como tratamiento curativo
estandar en la segunda linea de LDCGB.

Los pacientes mayores sometidos a TAPH presentan
una mayor mortalidad y un mayor riesgo de una segun-
da recaida, con supervivencia libre de enfermedad a lar-
go plazo de menos del 20 % (46). Por tanto, la terapia
de rescate intensiva debe ir precedida de una valoracién
exhaustiva de los riesgos, perfil del paciente y el objeti-
vo individualizado del tratamiento.

Cuando esta opcién no es posible, como en la mayo-
ria de los casos, los regimenes de baja intensidad pue-
den proporcionar un beneficio como tratamiento paliati-
vo. Los mds habituales incluyen R-GemOx (rituximab,
gemcitabina, oxaliplatino) y BR, con tasas de respuestas
del 50-60 % y una mediana de SLP de 5 a 7 meses (47).

Recientemente, han surgido algunas opciones mads
eficaces. En un ensayo aleatorizado de fase II, BR en
combinacién con el anticuerpo conjugado contra CD79b
polatuzumab vedotin (1,8 mg/kg por via intravenosa el
dia 2 de cada ciclo de 21 dias) mostré un tasa global
de respuesta mds elevada (45 % vs. 18 %), una tasa de
respuestas completas mds alta (40 % frente a 18 %),
SLP mds prolongada (9.5 vs. 3,7 meses) y SG (12 vs.
5 meses) frente a BR en pacientes con LDCGB en reci-
diva no candidatos a TAPH, con una mediana de edad de
69 afios (48). La mitad de estos pacientes habia recibi-
do tres o mds lineas de tratamiento previo. La toxicidad
fue ligeramente superior a expensas de un leve aumento
de citopenias. El uso de polatuzumab vedotin como mo-
noterapia (2,4 mg/kg cada 3 semanas) o en combinacién
con rituximab, también mostro actividad en un estudio de
fase I, con un RR del 56 % y una mediana de SLP de 5
meses (49). La neuropatia es un efecto adverso de pola-
tuzumab vedotin, pero por lo general se presenta en grado
1 0 2 y mejora al interrumpirse el tratamiento. La segunda
novedad en los tdltimos afios es la combinacion del anti-
cuerpo monoclonal anti-CD19, tafasitamab, con lenalido-
mida. Aunque ambos medicamentos tienen una eficacia
modesta como monoterapia, en un ensayo fase II de 81
pacientes con una mediana de edad de 72 (rango, 62-76),
la combinacién produjo una tasa global de respuestas del
60 %, tasa de respuestas completas de 43 % y una me-
diana de SLP de 12 meses (mediana de SG no alcanzada)
(50). La toxicidad fue limitada: neutropenia febril en el
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12 % ,neumontia en el 6 % y embolia pulmonar en el 4 %.
El 93 % de los pacientes que alcanzaron RC permanecie-
ron en remision a los 18 meses. Las remisiones prolonga-
das (> 5 afios) también fueron observadas en aproxima-
damente el 23 % de los pacientes mayores con LDCGB
en recaida que recibieron tratamiento con lenalidomida
y rituximab en un ensayo fase II, aunque, en este caso,
la tasa de respuesta global fue solo del 35 % (51). Otros
agentes en monoterapia como selinexor, lenalidomida o
los inhibidores de BCR se han ofrecido como lineas de
tratamiento posteriores, pero su eficacia es limitada y la
relacién riesgo/beneficio deberia ser evaluada cuidadosa-
mente. La terapia de células T con receptores quiméricos
de antigenos (CAR-T) han modificado el tratamiento del
linfoma en recidiva. En la actualidad hay dos productos
aprobados para el tratamiento del LDCGB recidivante o
refractario después de al menos dos lineas de tratamien-
to: axicabtagene ciloleucel y tisagenlecleucel. Las infu-
siones de células T con CAR proporcionaron altas tasas
de respuesta (60-80 %) asi como respuestas duraderas
(> 18 meses) y remisiones completas en un tercio de to-
dos los pacientes (52,53). Los datos sobre pacientes de 65
a 76 afios incluidos en el estudio de registro ZUMA-1 de
axicabtagene ciloleucel mostraron una expansion in vivo
de las células CAR-T comparable a la de los pacientes
mds jévenes, con una tasa global de respuesta mds alta en
este grupo de edad (92 % frente a 61 %) y remisién com-
pleta (75 % frente a 53 %). La mortalidad relacionada con
el tratamiento (4 %), sindrome de liberacion de citocinas
de grado =3 (7 %), las infecciones y las citopenias fueron
similares en ambos grupos de edad, pero los pacientes
mayores experimentaron mas neurotoxicidad de grado
>3 (44 %y 28 %, respectivamente) (54). A falta de datos
con un mayor seguimiento y nimero de pacientes, la tera-
pia celular podria ser un tratamiento que también podria
extenderse en un futuro a pacientes que no hubieran sido
elegibles en los ensayos pivotales. En una serie de casos
de una institucion terciaria, se evalud a pacientes ancia-
nos que recibian terapia comercial de células CAR-T uti-
lizando una evaluacion geridtrica multidimensional (55).
Los resultados y las toxicidades no fueron muy diferentes
respecto a los pacientes mds jovenes, pero la superviven-
cia fue mejor que para pacientes ancianos que no fueron
tratados con células CAR-T. La necesidad de administra-
cién en centros especializados, la quimioterapia linfoa-
blativa que puede producir citopenias prolongadas, los
intervalos de tiempo sin tratamiento mientras se lleva a
cabo la produccién de células CAR-T y la neurotoxicidad
podrian ser los mayores retos de esta terapia, junto a su
elevado coste.

ALTERNATIVAS A LA QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

A pesar de la menor toxicidad de los regimenes ate-
nuados, muchos pacientes mayores de 80 afios no son
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candidatos para recibir quimioterapia citotoxica. Ac-
tualmente, a estos pacientes se les ofrece tratamiento de
soporte 0 monoterapia con rituximab. El rituximab estd
asociado con una SG mds prolongada que si no se recibe
tratamiento y puede producir, aunque de forma anecdo-
tica, remisiones duraderas en combinacién con RT en
pacientes con enfermedad localizada. En la actualidad
se investigan varios enfoques sin quimioterapia que
pueden ser una oportunidad para pacientes ancianos que
no pueden recibir quimioterapia citotoxica. Las combi-
naciones de agentes especificos o la inmunoterapia sola
parecen ser las mds prometedoras. Un estudio del MD
Anderson combiné rituximab, lenalidomida e ibrutinib
(RLI) en 60 pacientes (28 % de edad = 70 afios) con
un diagnéstico reciente de LDCBB no centro germi-
nal (56). El esquema de tratamiento incluy6 2 meses
de RLI seguido de una combinacién con RLI y CHOP
o EPOCH. Después del tratamiento de induccién con
RLI, el 86 % de los pacientes presentd respuesta, con un
36 % en remisién completa, lo que hace pensar en la po-
sibilidad de que esta combinacién pueda proporcionar
un efecto no citotéxico para el LDCGB no centro germi-
nal. Otro ensayo de fase II evalué 24 pacientes fragiles
(por evaluacién geridtrica integral simplificada) tratados
con rituximab y lenalidomida en primera linea (20 mg
al dia durante 21 dias, cada 28 dias) durante 6 meses,
seguido de lenalidomida 10 mg al dia hasta un total
de 12 meses (57). La tasa de respuesta global fue del
50 %, incluido un 17 % de RC, aunque se observaron
4 muertes relacionadas con el tratamiento. Otro estudio
fase I/II (NCT03677154) centra su atencién especifica-
mente en pacientes con LDCGB recién diagnosticado
mayores de 80 afios o mayores de 60 afios con impe-
dimentos funcionales o comorbilidades que no permite
un tratamiento con R-CHOP. Los pacientes recibieron
mosunetuzumab como agente Unico, un anticuerpo bi-
especifico que activa simultdineamente CD20 en células
B malignas y CD3 en las células T citotéxicas para efec-
tuar un ataque inmunolégico celular contra el LDCGB
(58). Los resultados iniciales indican que hasta el 58 %
de los pacientes logran la respuesta y el 42 % logra la
RC con mosunetuzumab en monoterapia. La toxicidad
fue limitada y parece menor que las células CAR-T. Si
se confirman los resultados de remisiones completas
duraderas, el mosunetuzumab puede emerger como un
importante enfoque novedoso como alternativa a la qui-
mioterapia en LDCGB.

PROFILAXIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La incidencia de progresién o recaida en el SNC en
linfomas agresivos es de aproximadamente 5 %. Hay
varios criterios para la indicacion de profilaxis del SNC,
como recogen algunas recomendaciones como la de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (59). En gene-
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ral, la presencia de una LDH sérica aumentada y la pre-
sentacion de mas de una localizacién extraganglionar de
la enfermedad, la afectacion extraganglionar testicular
o de la mama, la afectacion extraganglionar renal, de la
gldndula suprarrenal o del espacio epidural, un IPI-SNC
de alto riesgo o la presencia de reordenamientos del
MYC asociados con reordenamientos de BCL2 o BCL6
se consideran factores prondsticos adversos y se reco-
mienda el estudio (screening) de pacientes para la de-
teccidn de la afectacion del SNC (con puncién lumbar y
examen del liquido cefalorraquideo mediante citologia
y CEM) y la administracién de profilaxis. La profilaxis
dirigida al SNC se puede realizar mediante metotrexa-
te intravenoso durante el tratamiento de primera linea o
mediante metotrexate intratecal. La edad, la comorbili-
dad, la funcién renal alterada y la mayor toxicidad a me-
totrexate son limitantes para la indicacién de profilaxis
en los pacientes ancianos.

SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA DEL TRATAMIENTO

Si una estrategia de tratamiento agresivo es utiliza-
da en esta poblacién geridtrica, es de vital importancia
el seguimiento estrecho que incluya exploracion fisica,
control analitico y tratamiento de soporte, prestando es-
pecial atencidén a la neurotoxicidad derivada del uso de
alcaloides de la vinca (vincristina) y la disfuncién car-
diaca secundaria al uso de antraciclinas.

La monitorizacién de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), ya sea por medio de eco-
cardiografia o por técnicas de medicina nuclear, debe
ser realizada con cierta periodicidad (cada 2 o 3 ciclos
de tratamiento) y segun las recomendaciones actuales,
un descenso del 10 % o mds con respecto al valor basal
(limite inferior de normalidad del 50 %) es indicacion
para interrumpir el tratamiento con antraciclinas.

Mais controvertido resulta atin el uso de biomarcado-
res predictores de insuficiencia cardiaca, como lo son el
péptido natriurético tipo B y la troponina I, en un inten-
to por anticiparnos a la disfuncién miocérdica antes de
detectar signos o sintomas propios (aparicién de galope
por S3 a la auscultacién cardiaca, disnea, edemas, entre
otros), pero dado la escasa evidencia cientifica disponi-
ble, es muy dificil su incorporacion a la prictica clinica
habitual.

CUIDADOS PALIATIVOS

Otro aspecto importante en la atencion del paciente
anciano con LDCGB es la adopcién temprana de so-
porte en cuidados paliativos. El abordaje temprano de
todo el equipo multidisciplinar (médicos, enfermeras,
psicélogos, rehabilitadores) en estos pacientes debe ser
una prioridad, de cara a una correcta planificacion del
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cuidado paliativo. Hay estudios que indican que hasta
un tercio de los pacientes mayores con linfoma fallecen
en un hospital de agudos y hasta un 37 % ingresa en la
unidad de cuidados intensivos en el mes anterior a su
fallecimiento (60). En ocasiones se debe a la dificultad
para reconocer la fase terminal de la enfermedad o una
expectativa prondstica poco realista basada en datos de
poblaciones mds jévenes. Al margen del tratamiento es-
pecifico, se debe prestar especial atencion a la calidad
de la atencién al final de la vida en los pacientes ancia-
nos con diagndstico de linfoma agresivo, identificando
bien la etapa de la enfermedad, realizando una expecta-
tiva ajustada de las opciones de tratamiento y enfocando
los objetivos del tratamiento de forma individualizada
segtin las condiciones clinicas de cada paciente.
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RESUMEN

Los gliomas de alto grado y en particular los glioblasto-
mas, constituyen los tumores primarios cerebrales mds fre-
cuentes en el anciano, un grupo etario en el que su incidencia
va en aumento. Aunque la edad cronolégica es el principal
factor asociado a la supervivencia, a la hora de decidir el
manejo de los pacientes ancianos con gliomas de alto grado
también deben considerarse otros aspectos como la situacién
funcional, la reserva neuroldgica y el perfil molecular del
tumor. Por ello, su discusién en comités multidisciplinares
es fundamental para individualizar el manejo en base a la
evidencia cientifica y las caracteristicas especificas de cada
caso. En los dltimos afios se han comunicado resultados de
varios ensayos clinicos y series retrospectivas sobre el ma-
nejo de los pacientes ancianos con gliomas de alto grado que
marcan la pauta a seguir en el tratamiento actual de esta en-
fermedad. En la presente revisién se abordaran la epidemio-
logia, la biologfa molecular, los aspectos diagndsticos y el
papel de la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia en el
manejo de los gliomas de alto grado en la poblacién anciana.

PALABRAS CLAVE: Gliomas de alto grado. Anciano. Cirugfa.
Radioterapia. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Los gliomas de alto grado (GAG) constituyen el
80 % de los tumores primarios cerebrales. El glioblasto-
ma (GB) es el mds frecuentemente diagnosticado tanto
en el paciente adulto como en el paciente anciano. El
pico de incidencia para el diagndstico del glioblastoma
se encuentra alrededor de los 64 afios y su incidencia

[REv CANCER 2021;35(4):192-200]

ABSTRACT

High-grade gliomas, and particularly glioblastomas, are
the most common primary brain tumors in the elderly, an
age group in which their incidence is increasing. Although
chronological age is the main factor associated with sur-
vival, other aspects such as functional status, neurological
reserve, and the molecular profile of the tumor must also be
considered when treating elderly patients with high-grade
gliomas. Therefore, multidisciplinary discussion is essential
to individualize the management of these patients based on
scientific evidence and the specific characteristics of each
case. In recent years, the results of several clinical trials
and retrospective series have shown the path to follow in the
management of elderly patients with high-grade gliomas.
This review will address epidemiology, molecular biology,
diagnostic aspects, and the role of surgery, radiotherapy,
and chemotherapy in the management of high-grade gliomas
in the elderly population.

KEYWORDS: High-grade gliomas. Elderly. Surgery. Radiother-
apy. Chemotherapy.

va en aumento, especialmente en el paciente anciano
(= 65 afios) (1). El manejo de los GAG en el anciano
es complejo debido a que estos pacientes tienen mads
comorbilidades, suelen estar polimedicados, viven en
condiciones sociales mds precarias con menor apoyo
social y familiar, y tienen una reserva funcional y cog-
nitiva reducidas (2). Debido a estas razones, los GAG
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en el anciano histéricamente se han tratado de manera
menos agresiva, con cirugias menos extensas o recu-
rriendo exclusivamente a la biopsia o a la simple sospe-
cha radioldgica para su diagnéstico, y con frecuencia li-
mitando el esfuerzo terapéutico empleando radioterapia
de mds corta duracién sin quimioterapia, o a la inversa,
y también, en muchos casos, optando tinicamente por el
tratamiento de soporte (2-6). No obstante, la evidencia
acumulada en la dltima década a través de varios ensa-
yos clinicos aleatorizados demuestra que en pacientes
ancianos con GAG debe individualizarse el tipo de ma-
nejo en base a sus comorbilidades, su situacién funcio-
nal y neurolégica y el perfil molecular (7-11).

EPIDEMIOLOGIA DE LOS GLIOMAS DE ALTO GRADO
EN EL ANCIANO

Segtn el registro estadounidense CBTRUS, en-
tre 2011 y 2015 la incidencia anual de GAG fue
de 15,74/100.0000 entre 20 y 64 afos, y de hasta
39,77/100.000 en los = 65 afios, con una incidencia li-
geramente superior entre los 75 y 84 afios que entre 65 y
74 anos y el glioblastoma fue el GAG mds frecuente en
todos los rangos de edad (1) (Tabla I).

BIOLOGIA MOLECULAR DE LOS GLIOMAS
DE ALTO GRADO EN EL ANCIANO

ESTATUS MUTACIONAL DE IDH

Entre el 5y 10 % de los glioblastomas y aproxima-
damente el 80 % de los gliomas anapldsicos tienen mu-
taciones en los genes IDH1 o IDH2; la mutacién IDH1-
R132H es la que estd presente en el 80 % de los casos.
Esta mutacidn se asocia a un mejor prondstico y predice
un mayor beneficio por el tratamiento radioterdpico y
quimioterdpico con temozolomida (TMZ) (12-14).

Aunque no se dispone de suficientes datos sobre el
estatus mutacional de IDH y de su potencial valor pre-
dictivo y prondstico en los GAG del anciano, si parece
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que la frecuencia de las mutaciones de IDH es menor
que en el paciente no anciano, especialmente en los
< 55 afios de edad. En el estudio NORDIC que com-
par6 RT estdndar vs. TMZ o RT hipofraccionada de
curso corto, se identificaron dnicamente 2 casos con la
mutacion IDH1-R132H (la unica testada) de 250 casos
analizados (8). Mas recientemente, en el estudio CCTG
CE.6/EORTC de quimiorradioterapia de curso corto en
pacientes con glioblastoma y = 65 afios, solo hubo 4 ca-
sos con la mutacion IDH1-R132H (la tnica estudiada)
entre 481 muestras analizadas (7).

METILACION DEL PROMOTOR DE MGMT

La metilacién del promotor del enzima O6-metil-
guanina-ADN metiltransferasa (MGMT) se asocia a un
mejor prondstico en los pacientes con glioblastoma y
predice un mayor beneficio por el tratamiento con agen-
tes alquilantes como la TMZ (15). Si comparamos con
el estudio de Stupp y cols. (16) y tomamos como re-
ferencia el estudio CCTG CE.6/EORTC en el paciente
anciano, la frecuencia de la metilacién del promotor de
MGMT parece similar en los pacientes = 65 afios con
glioblastoma y en los < 65 afios, con aproximadamente
un 45 % de casos MGMT-metilados, y mantiene un cla-
ro valor prondstico y predictivo positivo del beneficio
por el tratamiento con TMZ (7).

TRATAMIENTO DE LOS GLIOMAS DE ALTO GRADO
EN EL ANCIANO

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Si bien se ha descrito una mayor morbilidad neuro-
quirdrgica, en los pacientes ancianos se ha demostrado
un mejor prondstico a mayor extensién de la reseccién
quirdrgica, siempre que no se produzcan complicacio-
nes posoperatorias graves (17-20). Dado que estos ha-
llazgos se basan en estudios retrospectivos, no se puede
descartar un posible sesgo de seleccion, con pacientes

TABLA I
INCIDENCIA ANUAL POR 100.000 HABITANTES Y EN FUNCION DEL RANGO EDAD DE LOS GLIOMAS DE ALTO GRADO
EN USA ENTRE 2011 Y 2015, AJUSTADA AL CENSO DEL ANO 2000 SEGUN EL REGISTRO CBTRUS

Rango de edad 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 84
Glioblastoma 046 1,25 3,55 8,05 12,99 15,13 9,07
Astrocitoma anaplasico 0,34 0,46 0,49 0,49 0,95 0,93 042
Oligodendroglioma anaplésico 0,08 0,17 0,20 0,20 0,16 0,12 -

Total 0,88 1,88 424 8,74 14,1 16,18 9,49

Modificado de Ostrom QT et al. (1). Se sefiala cursiva la incidencia anual en pacientes = 65 afios.
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con mejor situacion general y tumores en dreas no elo-
cuentes. Por ello, se deberd seleccionar con especial cui-
dado a los pacientes ancianos con GAG candidatos a re-
seccién amplia versus biopsia. Siempre que se pueda se
deberd confirmar el diagndstico histolégicamente y solo
en pacientes muy seleccionados, donde los riesgos de
la cirugia parezcan especialmente elevados por tratarse
de pacientes fragiles con una mala situacion funcional,
se podrd plantear el inicio de un tratamiento mediante
un diagnéstico exclusivamente clinico-radioldgico sin
filiacion histolégica (Fig. 1). No obstante, cuando se
plantee un tratamiento sistémico con agentes alquilantes
por no ser el paciente candidato a radioterapia, es desea-
ble conocer el estatus de metilacion de MGMT y para
ello serd necesario disponer de una muestra histolégica
para el andlisis (2).

RADIOTERAPIA

En el adulto < 65 afios con glioblastoma, el trata-
miento estdndar tras la cirugia consiste en radioterapia
combinada con TMZ durante 6 semanas, seguida de
4 semanas de descanso terapéutico y posteriormente
6 ciclos de TMZ adyuvante a dosis de 150-200 mg/m?
dias 1-5 de cada 28 dias. La dosis de RT es de 60 Gy
en 30 fracciones de 2 Gy cada una, que se administran
sobre la tumoracién/lecho quirtirgico mas un margen de
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seguridad (16). Sin embargo, varios ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado que esquemas de RT hi-
pofraccionada aplicando dosis de 34-40 Gy son aparen-
temente no inferiores y menos toxicos que los esquemas
estdndar en pacientes ancianos (2,4,7-9,11,21).

Roay cols. (4) randomizaron a 100 pacientes con glio-
blastoma y una mediana de 71-72 afios a recibir tratamien-
to con RT a dosis de 60 Gy en 30 fracciones o un curso
corto de RT con 40 Gy en 15 fracciones. No hubo diferen-
cias en SG entre los dos grupos (6 semanas (60 Gy) vs.
3 semanas (40 Gy): 5,1 vs. 5,6 meses, p =0,57).

Keime-Guibert y cols. (11), en el estudio francés
ANOCEF publicado en 2007, aleatorizaron a 85 pacien-
tes con astrocitoma anapldsico o glioblastoma a recibir
RT (50 Gy en 28 fracciones de 1,8 Gy) mds el mejor
tratamiento de soporte (MTS) versus MTS solo. El es-
tudio se detuvo tras el primer andlisis intermedio ante
el claro beneficio a favor del brazo de RT + MTS. Tras
una mediana de seguimiento de 21 semanas, la media-
na de supervivencia global en los 39 pacientes que re-
cibieron RT + MTS fue de 29,1 semanas frente a las
16,9 semanas de los 42 pacientes tratados con MTS
solo, con una hazard ratio (HR) de 047 (IC 95 %,
0,29-0,76; p = 0,002) a favor del brazo de RT + MTS.
No hubo eventos adversos de grado severo en el brazo
de RT + MTS y no hubo diferencias en pardmetros de
calidad de vida (QoL, por sus siglas en inglés) ni en las
evaluaciones cognitivas.

A) RMN al diagndstico

B) RMN a los 6 meses

RT (40 Gy/15F)

+TMZ 9+TMZ x 4

Fig. 1. Evolucion de un paciente de 81 aiios, con KPS 60 % al diagndstico (afasia motora, deterioro cognitivo y disestesias en
miembro superior derecho), que mejoro al 80 % tras iniciar corticoides. Dada la alta sospecha de glioblastoma, y debido al riesgo
quirirgico derivado de la localizacion, asi como a la edad y KPS, se decidio en comité multidisciplinar iniciar tratamiento sin
confirmacion histoldgica. El paciente fue tratado con TMZ (75 mg/m?/d) + RT (40 Gy en 15 fracciones de 2,66 Gy) seguidos de
4 semanas de descanso y, posteriormente, de 4 ciclos de TMZ de mantenimiento a dosis reducidas (125 mg/m? dias 1-5 de cada
28 dias) por edad y comorbilidades (cardiopatia isquémica). Se observo una importante mejoria radiologica en la RMN realizada
a los 6 meses del diagndstico, con progresiva mejoria cognitiva y del KPS (90 %). A. RMN al diagndstico: gran tumoracion fron-
toinsular izquierda con realce poscontraste y edema vasogénico asociado, que desplaza linea media, sugerente de glioblastoma.
La tumoracion se extendia a la corteza y sustancia blanca de insula izquierda, con extension a ganglios de la base, y presentaba
valores elevados de VSRr en las dreas de realce, cercanas a 4 veces el correspondiente a la sustancia blanca aparentemente normal
del hemisferio contralateral. Por tltimo, tumoracion asociaba dreas de hiposenal en T2 correspondientes a foco hemorrdgicos (se-
cuencia no mostrada). B. RMN a los 6 meses, observando importante disminucion del realce frontoinsular izquierdo con reduccion
del efecto de masa y sin desplazamiento de la linea media. También se observaba importante disminucion de la alteracion de serial
en T2 del parénquima que rodea a la lesion (secuencia no mostrada) (KPS: Karnosfky performance status; RT: radioterapia; TMZ:
temozolomida).
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El grupo de Roa y cols. publicé los resultados
de un estudio de 98 pacientes fragiles (= 50 afios y
KPS = 50-70 %) y/o ancianos (= 65 afios con KPS = 50-
70 % o KPS = 80-100 %) aleatorizados a RT ultra-corta
(25 Gy en 5 fracciones) y a RT corta (40 Gy en 15 frac-
ciones), sin encontrar diferencias en SG (RT-5 fraccio-
nes vs. RT-15 fracciones: 7,9 vs. 6,4 meses, p = 0,988),
en supervivencia libre de progresion (SLP: 4,2 vs.
4,2 meses, p = 0,716), ni en pardmetros de QoL (22).
En un andlisis post-hoc de este mismo estudio restringi-
do exclusivamente a los pacientes ancianos (= 65 afos)
tampoco se apreciaron diferencias en SG ni en SLP en-
tre los dos brazos del estudio (23). Sobre este mismo
ensayo clinico se llevo a cabo un estudio de coste-efecti-
vidad, que concluia que el tratamiento con RT ultracorta
(25 Gy en 5 fracciones) en pacientes ancianos y/o fragi-
les con GB fue mds coste-efectivo que el tratamiento RT
corta (40 Gy en 15 fracciones) (24).

En el estudio en fase 3 NORDIC, se aleatorizd a
291 pacientes > 60 afios a recibir temozolomida (150-
200 mg/m?* dias 1-5/28 dias x 6 ciclos) o RT hipofrac-
cionada (34 Gy en 10 fracciones de 3,4 Gy) en compara-
cién con RT estandar (60 Gy en 30 fracciones de 2 Gy).
La mediana de SG fue mayor en el brazo de TMZ frente
a RT estandar (8,3 vs. 6,0 meses, HR 0,70, p =0,01),y
no hubo diferencias entre la RT hipofraccionada frente a
la RT estandar (7,5 vs. 6,0 meses, HR 0,85, p =0,24), ni
tampoco entre el tratamiento con TMZ o RT hipofrac-
cionada (8,4 vs. 7,4 meses, HR 0,82, p = 0,12). En los
pacientes > 70 afios, la SG fue mayor con TMZ vs. RT
estandar (HR 0,35, p < 0,0001) y con RT hipofraccio-
nada vs. RT estandar (HR 0,59, p < 0,02). El beneficio
en SG con TMZ fue mayor en tumores MGMT metila-
dos frente a no metilados (9,7 vs. 6,8 meses, HR 0,56,
p =0,02). Por tltimo, se observé una mejor puntuacion
en pardmetros de QoL en pacientes tratados con TMZ en
comparacioén con los brazos de RT (8).

Globalmente, los resultados de los estudios mencio-
nados sugieren que el tratamiento con RT hipofraccio-
nada tiene una eficacia similar y se tolera mejor que la
RT estandar (2).

En la tabla II se resumen los estudios mds relevan-
tes con RT de ciclo corto en pacientes ancianos con
GAG.

TRATAMIENTO SISTEMICO
Tratamiento sistémico en monoterapia

Laigle-Donadey y cols. (3), en un estudio retrospec-
tivo de 39 pacientes con GBM, una mediana de edad
de 75 afios (rango: 70-83) y un KPS mediano del 70 %
tratados con TMZ durante 1-12 ciclos (mediana = 5), la
mediana de SG alcanz6 las 36 semanas y una mediana
de SLP de 20 semanas.

TABLATI.
ESTUDIOS CON RADIOTERAPIA SOLA DE CICLO CORTO EN PACIENTES ANCIANOS CON GLIOMAS DE ALTO GRADO

Calidad de

Toxicidad

SLP
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Diserio
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ano
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vida

> necesidad de
GC con 60 Gy

40 Gy vs. 60 Gy: 5,6

que con 40 Gy

0,57

vs.5,1m,p

SG

Roa

RT (40 Gy/15 f)

n = 100/= 60 afios
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Glantz y cols. (25) en un estudio retrospectivo de
86 pacientes > 70 afios con GB, compararon la RT es-
tandar (n = 54) frente a TMZ (n = 32) sin encontrar dife-
rentes en SG (4,1 vs. 6 meses, p =0,198).

En el estudio NORDIC antes mencionado, se demos-
tr6 una mayor SG en el brazo de TMZ frente a RT estdn-
dar en la poblacidn total (> 60 afos) y en los pacientes
> 70 afios, asi como una mayor SG con TMZ en los
tumores MGMT-metilados frente a los no-metilados (8).

En el estudio en fase 3 NOA-08, Wick y cols.
(9) aleatorizaron a 373 pacientes a recibir TMZ
(100 mg/m? dias 1-7 cada 14 dias (n = 195) o RT estandar
(60 Gy en fracciones de 1,8-2,0 Gy), y demostraron

S. CABEZAS-CAMARERO
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la no inferioridad en SG de TMZ (8,6 vs. 9,6 meses,
HR 1,09, p = 0,033). Entre el 35 % de pacientes con
tumores MGMT-metilados, se observé un beneficio ma-
yor con TMZ frente a los no metilados (11,9 vs. 8,2 me-
ses, HR 0,62, p = 0,014), con una mayor supervivencia
libre de eventos en el brazo de TMZ frente a RT en los
MGMT-metilados.

En base a estos hallazgos, el tratamiento con TMZ se
empez6 a considerar como una opcion sélida de trata-
miento en ancianos con tumores MGMT-metilados (2).

En la tabla III se ve un resumen de los estudios mas
relevantes con monoterapia con quimioterapia en pa-
cientes ancianos con GAG.

TABLAIII
ESTUDIOS CON MONOTERAPIA SISTEMICA EN PACIENTES ANCIANOS CON GLIOMAS DE ALTO GRADO

Estudio/ Objetivo

Calidad

- n/edad Diseiio . . SG SLP . Toxicidad
autor/aiio primario de vida
Mielotoxicidad
Laigle-Doadey ; . GSA:. 18%
2010) (3) n=39/>70afos TMZx 1-12 ciclos SG 36 semanas 20 semanas - Toxicidad
gastrointestinal
G4:2 %
Poblacion total:
TMZ vs.RT (60 Gy):
8.3 vs.6,0m,HR 0,70,
p=001
RT (34 Gy) vs.RT
(60 Gy): 7,5 vs. 6,0 m, HR
085,p=0.24 )
TMZ vs. RT (34 Gy): E’“;l é 113'70)' 69
NORDIC TMZ (n = 93) vs. RT 84 (V)S'I;A mHROSZ  NGMT-metilados ﬁfiﬁ;‘s’m‘dad’
- _ (34Gy)(n=98) p=> (1870): 103 vs.  MejorCVeon oot
Malmstrom n = 342/> 60 afios SG > 70 aios: y vémitos
vs. RT (60 Gy) 59m TMZ vs.RT .
(2012) (8) (n=100) TMZ vs. RT (60 Gy): MGMTano0 mads frecuentes
- HR 0,35, p <0,0001 : con TMZ
metilados (18-70):
RT (34 Gy) vs.RT 53544 m
(60 Gy): HR 0,59, e
p=002
MGMT-met vs. no-met:
TMZ: 9,7 vs. 6,83 m,
HR 0,56,p=0,02
RT (34 Gy): HR 0,97,
p=0_81 (no diferencias)
stll:J{Tﬂ;% Toxicidad
Poblacién total: vs.4,7m, Sé:‘frec ente
TMZ 100 mg/m? TMZ vs.RT: 8,6 v5.9,6m, HR 1,15,p=0,043 con TMZu s
NOA-08 ) d1-7/14d x 6 meses SG (o HR 1,09,p =033 SLE (MGMT-met Nodiferencias T (salvo
Wick (2012) (9) n=373/>65afios (n=195)vs. inferioridad) MGMT-met vs. no-met: ~ TMZ vs. RT): en CV toxicidad
! RT (60 Gy) MENONE®) 11 9v5. 82 m, HR 062,  84vs.46m . ’;inlea
(n=178) p=0,014 SLE (MGMT- ue fe
no-met TMZ gfés fl;ecuente
Xsélr{;lf): 33vs. con RT)

CV: calidad de vida;, f: fracciones; G: grado; HR: hazard ratio; m: meses,; met: metilado; MGMT: O6-metilguanina-ADN
metiltransferasa; n: nimero de pacientes; RT: radioterapia; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global;

SLE: supervivencia libre de eventos; TMZ: temozolomida.
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Tratamiento sistémico en combinacion
con radioterapia

El estudio EORTC-NCIC, que demostrd la superio-
ridad de la combinacién de TMZ-RT (60 Gy en 30 frac-
ciones) seguida de 6 ciclos TMZ adyuvante comparado
con RT sola, mostré que el beneficio en SG del brazo de
la combinacidn se iba perdiendo a mayor edad. Mientras
que en la poblacién global del estudio la mediana de SG
fue de 14,6 meses en el brazo de la combinacién frente
a 12,1 meses en el de RT sola (HR 0,63, p <0,001), en
los pacientes > 60 afos la SG fue de 10,9 meses en el
brazo de RT y TMZ frente a 11,8 meses en el de RT sola
(HR 0,7), con una SG a 2 anos del 21,8 % para la com-
binacion, frente al 5,7 % para la RT sola (26).

En un estudio en fase II no randomizado se inclu-
yeron 58 pacientes con GBM = 65 afios para recibir
RT +TMZ alas dosis estandar seguidas de hasta 12 ciclos
de TMZ adyuvante. Hubo un 43 % de tumores MG-
MT-metilados. La mediana de SG y de SLP alcanz6 los
13,7 y 9,5 meses, respectivamente. No obstante, se iden-
tificé un elevado porcentaje (25 %) de deterioro cogniti-
vo severo atribuible al tratamiento (27).

Minniti y cols. (10), en un ensayo en fase II no alea-
torizado, estudiaron en 71 pacientes = 70 afios el tra-
tamiento con RT + TMZ a dosis estdndar seguidas de
hasta 12 ciclos de TMZ adyuvante, y se alcanzé una
mediana de SG y de SLP de 12,4 y 6 meses, respectiva-
mente, con una incidencia de eventos adversos grados 3
04del22 %.

El mismo grupo, en un andlisis retrospectivo, compa-
16 la eficacia y toxicidad de TMZ y RT a dosis estdndar
(60 Gy), frente a 116 pacientes con TMZ y RT de curso
corto (40 Gy), sin encontrar diferencias en SG (12 vs.
12,5 meses) ni en SLP (5,6 vs. 6,7 meses), aunque si se
demostr6 una toxicidad neuroldgica significativamente
mayor asi como mayor necesidad de corticoides en el
grupo de TMZ y RT estdndar (28).

Chinot y cols. (29), en un ensayo en fase III, com-
paré6 el tratamiento con RT-TMZ y 6 ciclos de TMZ
adyuvante combinados con placebo (n = 463) o con be-
vacizumab (n = 458) (10 mg/kg/14 d [concomitancia y
adyuvancia], 15 mg/kg/21 d [mantenimiento post-Stu-
pp hasta progresion]) y mostré que el tratamiento con
bevacizumab alcanz6 una mayor SLP aunque no hubo
diferencias en SG. El beneficio en SLP a favor de be-
vacizumab se mantuvo en el subgrupo de 60-69 afios,
aunque no hubo diferencias en los pacientes = 70 afios,
si bien los = 70 afios fueron solo un 8,5 % en el brazo de
bevacizumab y un 7,3 % en el de placebo.

El estudio en fase I ARTE, aleatoriz6 en proporcion
2:1 a 75 pacientes a recibir RT hipofraccionada (40 Gy
en 15 fracciones) combinada (n = 50) o no (n =25) con
bevacizumab (10 mg/kg/14 d). La SLP fue mayor en el
brazo de bevacizumab (7,6 vs. 4,8 meses, p = 0,003)
sin observar diferencias en SG (12,1 vs. 12,2 meses,
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p =0,77). El estudio molecular revel6 que el beneficio
en SLP se limit6 a los tumores del subtipo de metila-
cién RTK1 y del subtipo de expresion génica proneural
(21).

Por iltimo, Perry y cols. (7) comunicaron, en el
congreso de ASCO 2016, los resultados del estudio
CCTG CE.6/EORTC llevado a cabo en 562 pacientes
> 65 afos, aleatorizados a recibir RT hipofraccionada
(40 Gy en 15 fracciones) o el mismo régimen de RT en
combinacion con TMZ (75 mg/m?d) seguido de TMZ
(150-200 mg/m?* dias 1-5 cada 28 dias) durante 6 ci-
clos. La SG y la SLP fueron mds largas en el brazo de
RT-TMZ (SG: 9,3 vs. 7,6 meses, HR 0,67, p < 0,0001;
SLP: 5,3 vs. 3,9 meses, HR 0,50, p < 0,0001). El benefi-
cio fue de mayor magnitud en los tumores MGMT-me-
tilados (SG: 13,5 vs. 7,7 meses, HR 0,53, p < 0,0001),
y no se observaron diferencias entre los dos brazos del
estudio en los MGMT-no-metilados.

En la figura 1 se muestra un caso-ejemplo real so-
bre la utilidad de la RT hipofraccionada en combinacién
con temozolomida en un paciente anciano con un GAG,
donde no se realizé filiacién histoldgica debido al riesgo
quirdrgico y su edad avanzada.

En la tabla IV se resumen los aspectos mds relevantes
de los estudios con quimiorradioterapia llevados a cabo
en pacientes ancianos.

ENFERMEDAD RECURRENTE

La evidencia para el tratamiento de los GAG en
fase recurrente en el paciente anciano es escasa de-
bido a su fragilidad y estatus funcional por lo que
es menos habitual que estén en buenas condiciones
fisicas y neuroldgicas para ser tratados en esta fase de
la enfermedad. Extrapolando los datos conocidos de
los estudios realizados en poblacién no seleccionada
por edad, el papel de la cirugia es cuestionado dado
el discordante impacto en supervivencia de diferentes
estudios y la elevada morbimortalidad posquirtrgica
asociada (30-32).

Por otra parte, el tratamiento de reirradiacion solo se
contempla en casos muy seleccionados al no haberse
demostrado un impacto en supervivencia y asociarse a
una importante morbilidad neurolégica (33). No obstan-
te, en un estudio de 25 pacientes = 65 afios, el tratamien-
to de reirradiacion se asocié a una SG de 6,9 meses con
buena tolerancia (34).

En cuanto al tratamiento sistémico, el retratamiento
con agentes alquilantes se puede contemplar en pacien-
tes MGMT-metilados en los que haya transcurrido un
largo periodo sin tratamiento (recaidas tardias).

El tratamiento con bevacizumab podria ser ttil en pa-
cientes seleccionados dada su buena tolerancia, aunque
no ha demostrado impactar en la supervivencia de los
pacientes.
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ESTUDIOS CON QUIMIORRADIOTERAPIA CONCOMITANTE EN PACIENTES ANCIANOS CON GLIOMAS DE ALTO GRADO

Estudio/ Objetivo

Calidad

_ n/edad Diseiio . . SG SLP . Toxicidad
autor/aiio primario de vida
Total: RT-TMZ vs.
RT:93vs.76 m, RT—TMZ vs. RT:
NCIC CE MOMToadoys  KETE o035
EORTC26062  _ 562/ 65 ai RT (40 Gy/15 f) G 1350577 i RT:53 vs. No Trombopen 83 "
Perry 1= RIS TMZ S TMZ x 6 S 39,HR 0,50 diferencias 11y oopo e O
Q017) () HR 0,53, p <0,001 ’<’0 001 ’ 11,1 vs.04 %
MGMT-no metilados: P <" Neutropenia G3-4:
100vs.79 m, 83vs.08 %
HR0,75,p=0,08
Total: RT-TMZ vs.
ﬁf{ (1)462 V}f'(%’éo‘{" Total (18-70): 69
_ MGMTmetildos: 301 RE-TMZ 9 TMZ:
n=373/ 21,7vs.153m MGMT-met leucopenia G3-4: 7 %
Stupp (2005)  18-70 afios RT (60 Gy/30 f) T (18-70): penia ba-. |
(15.16) (n=170 +-TMZ > TMZ x 6 G p=0007 103v5.59m Trombopenia G3-4: 12 %
’ . > 60 afios: RT-TMZ i Neutropenia G3-4: 7 %
> 80 afos) 15.RT: 109 MGMT-no met Anemia G3-4:1 %
wilsmhrog, (300 '
SG a2 aiios (> 60 afios): VS
21.8vs.5,7%
$G: 124m Toxicidad G3-4: 22 %
Minniti (2011) < RT (40 Gy/151) el SLP: 6 m Neutropenia G3-4: 15 %
(10) =Tz 0208 m7 S TMZx 12 56 S ao bt SLP-1 afio: 20 % Trombopenia G3-4: 15 %
A Fatiga G3-G4: 5.6 %
n=127:RT To/xicidad cognitiva G2-3:
(40 Gy/15 1) Zr;)as frei%e;te en1640 0/Gy vs.
+TMZ > TMZ RT (60 Gy/30 ) RT (60 Gy/30 ) oy s 14%)
l\gigm‘i‘i QW) Z 24345 65 aios * ?36 . SG, SLP %P fd(’Gm . %P fdéem 156 mielotoxicidad
28) ?66 Gv/30 f) SL1§ 56 rr); f): SL1§5 6 rr}; f): Empeoramiento de KPS en
+TM%9TMZ ’ ’ 60 Gy vs.40Gyalmy3
£6-12 m posRT (p =0,001
y p=0005)
Deterioro cognitivo G3-4:
25 %
5@33)‘3?27) n=s8z65aios  NnOOWID o se.sip 137m 95m Mielotoxicidad G3-4:
concomitancia (10 %),
adyuvancia (10 %)
Beva vs. Pbo
. (total): 10,6 vs. CVse
BevalPho s RT forn oo 60 m HROS,  mantuvo mis
. n=921/> 18 afios 6%% O”FMZ 3T™MZ Sl(;ergllglgsg%n mf (;aln(;i p<0,001 tiempo con
éﬁﬁ%??zm 4 (0=296260 @y ™ Gostp o O8O0 Beva s Pho (60 Bevavs. Pho G4 (Beva s, Pho:
29) afos; 6m - Beva/Pbo ’ 663 % ( - 0’ 0 4;) ' 69 afios): Necesidad 66,8 % vs. 51,3 %
n=73 270 afios) 5 P HR 0,59 de GC fue
hasta progresion SG-2 aiios: 33,9 % vs. B Pb
30,0 % (p = 0.24) eva vs. Pbo menor con
’ ’ (> 70 afios): Beva vs. Pbo
HR 0,78
RT + Beva vs. RT:
76vs.48m, . .
_ Tiempo libre
p=0003 de deteri
> SLP con Beva © Ce\t]e;loro > % ETE .
ARTE . : en CV fue 4 con riesgo para
Wirsching n=75>65afos  RT (40 Gy/151) +- Beva SG ‘l){T 1+ szervna Vs'_%T7'71 21 (e}x}ls{u(l):)tgos RIKI mayorcon lavida en brazo de Beva
(2018) (21) 5. 1%,=m,p=0, 18500, Beva (5.7 vs. (16 %vs. 8 %)
p=0014)y 28m
proneural oy
{HR 0.9, p<0001),
p=0,025)

Beva: bevacizumab; CV: calidad de vida; ETE: eventos tromboembdlicos; f: fracciones; G: grado; GC: glucocorticoides; HR:
hazard ratio; m: meses; met: metilado; MGMT: O6-metilguanina-ADN metiltransferasa; n: nimero de pacientes; Pbo: placebo;

RT: radioterapia; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; TMZ: temozolomida.
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Por dltimo, por el momento no existe apenas evi-
dencia de la utilidad de otras modalidades terapéuti-
cas como la inmunoterapia o los tumour treating fields
(TTF) en pacientes ancianos con gliomas de alto grado,
aunque no parecen opciones a contemplar en este gru-
po etario dada la no demostrada eficacia de la primera
en esta entidad, y la incomodidad, controvertida efica-
cia y elevado coste del segundo en pacientes con GB
no seleccionados por edad (2,35). Son necesarios mas
estudios en poblacién anciana para comparar el papel
del tratamiento oncoldgico activo en sus diferentes mo-
dalidades (cirugia, radioterapia, quimioterapia) frente al
mejor tratamiento de soporte (2).

CONCLUSIONES

Los gliomas de alto grado en el anciano suponen un
reto terapéutico e incluso, en ocasiones, diagnéstico. Las
frecuentes comorbilidades y la reducida reserva funcio-
nal obligan a plantear tratamientos menos agresivos y
en algunos casos unimodales con el fin de aumentar la
supervivencia minimizando los efectos adversos a corto
y medio plazo. El rango de edad y el estatus funcional,
asi como el perfil molecular deben tenerse en cuenta a la
hora de decidir el manejo de estos pacientes.
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