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Opciones terapéuticas en gliomas de alto grado del anciano
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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.
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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
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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.

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



194 S. CABEZAS-CAMARERO

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
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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.

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



198

S. CABEZAS-CAMARERO

TABLAIV
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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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