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RESUMEN

El céancer de pulmén es una de las principales causas de
muerte por neoplasia en nuestro pais. La mediana de edad al
diagnéstico son 70 afios y aproximadamente la mitad de los
pacientes se engloba dentro del grupo de poblacion geridtrica.
Existe una ausencia de evidencia cientifica robusta en el ma-
nejo del cdncer de pulmén en el anciano en todos sus estadios:
el inicial, localmente avanzado y metastdsico. La principal
causa de la falta de evidencia es la escasa representacion de la
poblacién anciana en los ensayos clinicos. Debido al deterioro
funcional fisiolégico y fisico asociado al envejecimiento, la
mayoria de ancianos no cumplen los criterios de inclusion de
los ensayos no especificos para poblacion anciana. Se deben
incluir el performance status, la comorbilidad, situacién cog-
nitiva y psicoldgica, polifarmacia, soporte social y las prefe-
rencias del paciente antes de aplicar tratamientos generalmen-
te estudiados en poblacién mds joven.

El propésito de este articulo es revisar la evidencia exis-
tente respecto al manejo del paciente anciano con cdncer de
pulmén en estadio inicial, localmente avanzado y metastasico.

PALABRAS CLAVE: Ciancer de pulmén. Anciano. Evalua-
cién geridtrica. Comorbilidad.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON EN EL
PACIENTE ANCIANO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defi-

ne anciano a la persona de 65 afos o mds. Sin embar-
go, en los paises industrializados, 70 afios se considera
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ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer-associated
mortality in our country. The median age at diagnosis is 70
years of age and thus about one-half of patients with lung
cancer fall into the elderly subgroup. There is dearth of high
level of evidence regarding the management of lung cancer in
the elderly in the three broad stages of the disease including
early-stage, locally advanced, and metastatic disease. A ma-
Jjor reason for the lack of evidence is the underrepresentation
of the elderly in prospective randomised clinical trials. Due
to the typical decline in physical and physiologic function
associated with aging, most elderly patients do not meet the
stringent eligibility criteria set forth in age-unselected clinical
trials. In addition to performance status, ideally, comorbidity,
cognitive, and psychological function, polypharmacy, social
support, and patient preferences should be taken into account
before applying prevailing treatment paradigms often derived
in younger, healthier patients to the care of the elderly patient
with lung cancer.

The purpose of this chapter was to review the existing ev-
idence of management of early-stage, locally advanced dis-
ease, and metastatic lung cancer in the elderly.

KEYWORDS: Lung cancer. Elderly. Geriatric assessment.
Comorbidity.

una edad mds apropiada para la definicién de anciano
(1). Se espera un incremento de la poblacién anciana
en los proximos 15 afios (2) y con este envejecimiento
poblacional, aumenta la incidencia y la prevalencia de
patologias asociadas a la edad como el cincer. El cdncer
de pulmén es uno de los tumores con mayor incidencia
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y mortalidad en el ser humano; es la primera causa de
muerte por cancer en la poblacién (primera en varones,
tercera en mujeres) (3). Es una de las neoplasias mds
asociadas al envejecimiento. El 40 % de los casos se
diagnostican a partir de los 70 afios (mediana de edad
68 anos). La relacién con el envejecimiento parece de-
terminada por el aumento del riesgo de exposicion a
sustancias quimicas cancerigenas, como el tabaco, la
aparicioén de enfermedades pulmonares crénicas con la
progresion a fibrosis pulmonar y aparicién de metapla-
sia escamosa, asociado a las caracteristicas genéticas y
la susceptibilidad del huésped (4).

El cancer de pulmén en nuestro pais continda sien-
do una enfermedad de varones. El perfil del paciente
anciano con cdncer de pulmén es el de un de varén
exfumador con una mediana de edad de 76 afios con
histologia epidermoide. El perfil en la mujer es de an-
ciana no fumadora con mediana de edad de 80 afios
con histologia de adenocarcinoma (5). La histologia de
carcinoma microcitico supone el 20 % de los subtipos
en varones como en mujeres y predomina en varones
fumadores (4). Se ha descrito un incremento en la pro-
porcién de ancianos con carcinoma microcitico de pul-
mon que ha pasado del 23 % en 1975 al 44 % en 2010
(6) e incluso se ha incrementado en la proporcién de
mujeres ancianas con CMP (del 25 % en 1975 al 49 %
en 2010) (6).

Se ha descrito una relacion inversa entre la edad y
la incidencia de mutaciones activadoras (7,8). Este fe-
némeno probablemente esté relacionado con la mayor
exposicion del sexo masculino al tabaco y el desarro-
llo de enfermedades pulmonares crénicas secundarias
a este, asi como mayor exposicion laboral a sustancias
cancerigenas. El envejecimiento per se no parece ser la
causa fundamental de la enfermedad; generalmente se
acepta que a medida que se prolonga la vida del indi-
viduo, aumenta proporcionalmente el periodo de expo-
siciébn a numerosos cancerigenos, lo cual incrementa
el riesgo para el cdncer. Otros factores de riesgo son
la exposicion al asbesto, al radén y a las radiaciones
ionizantes.

La poblacién anciana con cdncer de pulmén suele
tener asociada comorbilidad, generalmente relacionada
con el hébito tabaquico (9). La mayoria son exfumado-
res (72-90 % frente al 27-10 %) y tienen una media de
comorbilidad medida por Charslon de 3 (0-9). Suelen
estar polimedicados, con una media de toma de seis far-
macos al dia (0-12) (9). Las comorbilidades mas fre-
cuentes son las enfermedades cardiovasculares, hiper-
tensién y EPOC (10). Mas del 25 % de los pacientes
tienen antecedentes de otras neoplasias, generalmente
relacionadas con el tabaco (9). La comorbilidad y la
presencia de otras neoplasias previas son los principales
criterios de inclusion en los ensayos clinicos para pa-
cientes con cancer de pulmén, independientemente de
laedad (11,12).
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PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN CANCER DE
PULMON

El envejecimiento es un proceso fisioldgico asocia-
do a la disminucion progresiva de la reserva funcio-
nal de los sistemas orgdnicos (principalmente de ri-
fion, higado, corazén y médula dsea). Esto genera una
disminucién de la tolerancia al estrés, por una menor
reserva funcional y, por lo tanto, la consiguiente re-
duccidén en la tolerancia al estrés, donde incluimos la
quimioterapia citotéxica (13). Esta situaciéon pone en
riesgo de mayor toxicidad a los pacientes ancianos.
Sin embargo, ni la edad cronolégica ni la valoracién
oncoldgica estdndar nos permite conocer la reserva
funcional del paciente. Identificar qué pacientes pue-
den beneficiarse mds del tratamiento estindar y qué
pacientes estdn en riesgo de toxicidad es imprescindi-
ble en la toma de decisiones de los pacientes ancianos
con cancer.

Como en otros tipos de cancer, al valorar un paciente
anciano con cancer de pulmén, conviene tener claro si
el paciente tiene mds probabilidades de fallecer por su
neoplasia o por otros procesos relacionados con la edad.
Existen diversos factores prondsticos relacionados
con la probabilidad de muerte en un intervalo de tiem-
po dado. De ellos, el estado funcional segin la escala
ECOG es el factor prondstico mds robusto en cancer de
pulmoén (14). Sin embargo, en ocasiones, se ha mostra-
do insuficiente para predecir la evolucion en pacientes
ancianos con cancer de pulmén (15).

La evaluacién geridtrica (EG) comprende diferentes
dominios del estado de salud: estado funcional, estado
cognitivo/afectivo, comorbilidades, polifarmacia, nu-
triciébn y pardmetros sociales/ambientales. El manejo
del paciente anciano con cédncer en base a valoracion
geridtrica y a intervenciones geridtricas ha demostrado
disminuir la toxicidad, ingresos y estancias hospitala-
rias, mejorar la calidad de vida, modificar la estrategia
terapéutica, sin modificar el beneficio en supervivencia,
entre otros pardmetros, en ensayos clinicos aleatoriza-
dos (16). Esto también se ha demostrado en céancer de
pulmén (17-19).

PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN ESTADIOS
INICIALES

Existen diversas formas de clasificar el riesgo y de
prever la evolucion poscirugia. En la literatura existen
datos sobre la importancia de la edad en la evaluacion
del riesgo quirtrgico en el paciente con cédncer de pul-
moén: un ejemplo lo constituye la Physiological and
Operative Severity Score for enumeration of Mortality
and Morbidity (POSSUM) (20).

En una evaluacion prospectiva realizada desde la
International Society of Geriatric Oncology (SIOG)
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sobre 460 pacientes, conocida como Preoperative
Assessment of Cancer in the Elderly (PACE) (21), se
identificé la fatiga, la dependencia a actividades de la
vida diaria (ABVD) y actividades instrumentales de
la vida diaria (AIVD) y el grado establecido segin la
American Society Anesthesiologists como los predic-
tores mas importantes de complicaciones poscirugia
y de estancia en el hospital. Por tanto, la evaluacion
PACE puede mejorar el proceso de decision terapéu-
tica. Aldn mds, en el grupo especifico de los pacientes
ancianos con cédncer de pulmoén, la EG, al igual que
la comorbilidad, ha demostrado valor prondstico inde-
pendiente para el desarrollo de complicaciones posqui-
rirgicas en pacientes octogenarios sometidos a cirugia
(22,23).

PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN ESTADIOS
LOCALMENTE AVANZADOS

El valor de la EG en estadios localmente avanzados
candidatos a tratamiento con quimiorradioterapia con-
comitante y su capacidad predictiva de toxicidad ha sido
publicado de forma reciente mediante un estudio pros-
pectivo (24). Tanto la EG como la deteccion mediante
VES-13 han demostrado su valor prondstico indepen-
diente y han permitido distinguir tres grupos con evo-
lucién diferente.

PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN ESTADIOS
AVANZADOS

Una revision sistemdtica publicada en 2016 analizé
23 publicaciones de 18 estudios que contemplaban dos
o0 mds dominios de la EG en cdncer de pulmé6n avanzado
(25). La edad de los pacientes incluidos en los articulos
oscilo entre 73-81 afios, con una mediana de 76 afnos. Al
revisar la relevancia de la EG en este grupo se demostro
que los déficits geridtricos son altamente prevalentes en
los pacientes ancianos con cancer de pulmoén, incluso en
pacientes con buen estado funcional (performance sta-
tus) segun la escala ECOG. Asi, pese a que la poblacién
anciana con cdncer de pulmén avanzado que fue inclui-
da en los estudios seleccionados tenia buen performan-
ce status (PS), la prevalencia de déficits geridtricos fue
alta, con una mediana del 29 % para el deterioro cog-
nitivo y del 70 % para los déficits en AIVD. La disfun-
cionalidad fisica, medida de forma objetiva, y el estado
nutricional se correlacionaron de forma consistente con
la mortalidad. Segtn los resultados de este estudio, la
informacidn que aporta la evaluacion geridtrica compor-
ta cambios en el tratamiento oncoldgico y en las inter-
venciones no oncoldgicas. En esta revision se demues-
tra que la EG puede detectar déficits no reflejados en
el PS, lo cual coincide con lo reflejado afios antes en la
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literatura (25). Los déficits en los dominios geridtricos
han demostrado tener valor predictivo para mortalidad
y estan asociados con la probabilidad o no de completar
el tratamiento. No se demuestra en esta revision que la
edad cronoldgica sea una variable asociada con la su-
pervivencia, lo cual conviene tener en consideracién en
las decisiones terapéuticas.

El valor de 1a EG en la decision de tratamiento qui-
mioterdpico ha sido analizado en un ensayo fase III
aleatorizado (26). Tras valoracion geridtrica, los pacien-
tes asignados a tratamiento estdndar tuvieron mayor to-
xicidad y menor uso de quimioterapia combinada que
aquellos tratados en base a clasificacion geridtrica. Casi
un tercio de los pacientes del grupo experimental no
recibid tratamiento activo por considerarse fragiles, sin
impacto en la supervivencia.

Por tltimo, aunque este punto deberia ser el primero
considerado, a la hora de valorar al paciente anciano con
céncer de pulmén deberfan tenerse en cuenta cudles son
sus preferencias y sus expectativas de vida. Una gran
proporcion de los pacientes desearfan ser participes de
la decision terapéutica (19).

MANEIJO DEL PACIENTE ANCIANO POR ESTADIOS
ESTADIOS INICIALES
Papel de la cirugia en el paciente anciano

La literatura cientifica avala el papel de la cirugia
en el manejo del paciente anciano con cdncer (27,28).
Es importante destacar esta situacién dado que por la
edad cronoldgica los ancianos estdn en riesgo de in-
fratratamiento, poniendo en riesgo su supervivencia
especifica por cancer (29). Este fenémeno se relacio-
na con la experiencia quirdrgica de los centros; dreas
geogréficas con volimenes de cirugia altos presentan
mayor porcentaje de cirugias en pacientes mayores de
65 afnos (30).

La mortalidad posoperatoria de los pacientes ancia-
nos sometidos a cirugia tordcica ha ido disminuyen-
do con el tiempo gracias a la mejora de las técnicas
quirurgicas. La lobectomia se continda considerado
el tratamiento estidndar en estadios iniciales, aunque
las técnicas minimamente invasivas se asocian a una
menor mortalidad (31). La neumonectomia aumenta el
riesgo de morbilidad y mortalidad posoperatoria en los
ancianos y debe evitarse (32). Se plantea también si
la linfadenectomia mediastinica sistemdtica se puede
ahorrar en pacientes de edad avanzada al no aumen-
tar supervivencia pero si morbilidad y mortalidad pe-
rioperatoria (33,34). Se necesitan datos mds robustos
para recomendar aunque la naturaleza menos invasiva
de este procedimiento hace que sea atractivo para pa-
cientes de edad avanzada (35).
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Papel de la radioterapia en estadios iniciales

En pacientes con comorbilidades u otras razones de
inoperabilidad diagnosticados de un CPNM estadio I y
con ubicacidén periférica, la radioterapia estereotictica
(radiocirugia, radioterapia estereotdctica corporal, etc.)
es el tratamiento de eleccion; presenta tasas de control
local del 90 % a 5 afios en comparacién con la radiote-
rapia convencional, < 50 % (36,37). Cuando la radio-
terapia estereotdctica no sea posible (tumores > 5 cm,
centrales, etc.), la radioterapia radical con esquemas de
hiperfraccionamiento parece ser la opciéon mds razona-
ble, aunque hoy dia sigue habiendo escasez de datos
prospectivos multicéntricos (38,39).

Papel de la quimioterapia adyuvante en estadios
iniciales en pacientes ancianos

Los ancianos estdn infrarrepresentados en los ensa-
yos de adyuvancia, menos del 10 % de los mayores de
75 afos estdn incluidos. Esto condiciona un sesgo de
seleccién y ademads reduce la validez externa de los da-
tos aportados.

En el metaandlisis LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation), no se detectaron diferencias en la eficacia
o toxicidad en pacientes de edad avanzada. S{ observé
una diferencia significativa en la reduccién de dosis y
nimero de ciclos, lo que sugiere que esos pacientes tien-
den a ser tratados en la prictica con dosis mds bajas para
preservar la eficacia y la tolerabilidad (40).

Resultados de un anélisis poblacional retrospec-
tivo canadiense conducido por Cuffe y cols. anali-
zaron 2763 pacientes con CPNM de edad avanzada
(=70 anos). El uso de quimioterapia adyuvante en es-
tos pacientes aumento del 3,3 % (periodo 2001-2003)
al 16,2 % (periodo 2004-2006), aunque se mantuvo
inferior en comparacion con los pacientes mds jove-
nes (periodo 2004-2006,42,7 %,p <0,001). La com-
binacién de cisplatino-vinorelbina fue el doblete mas
frecuentemente utilizado en todos los grupos de edad;
sin embargo, se observo una tendencia en el uso de
regimenes basados en carboplatino, como carboplati-
no mds paclitaxel, en pacientes de edad avanzada. La
administracion de quimioterapia adyuvante se asocid
con un beneficio de supervivencia significativo en
los ancianos (aunque no para pacientes mayores de
80 afios, n = 282), con una tolerabilidad similar a la
de los pacientes < 70 afos (41,42).

La quimioterapia adyuvante estd asociada con un be-
neficio de supervivencia en los ancianos y, por lo tanto,
no se debe negar a estos pacientes. Las decisiones sobre
los tratamientos deben tener en cuenta el beneficio ab-
soluto estimado, la esperanza de vida, la tolerancia al
tratamiento, la presencia de comorbilidades y las prefe-
rencias del paciente (43).
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ESTADIOS LOCALMENTE AVANZADOS

El estadio III representa un grupo heterogéneo de pa-
cientes donde las indicaciones de tratamiento son con-
trovertidas. Si sumamos la escasa evidencia en pacientes
de 70 afios 0 mas, nos encontramos con una de las areas
mds dificiles en la toma de decisiones terapéuticas. El
abordaje multidisciplinar es basico en este estadio.

Papel de la cirugia

Aquellos pacientes en los que se puede obtener una
reseccién completa son los candidatos a cirugia (sobre
todo NO-N1). Esta indicacién puede implicar deterioro
funcional del paciente y precisa del estudio eficaz de la
reserva funcional, pulmonar y cardiaca del anciano antes
de someterlo al acto quirtrgico (43). El riesgo relativo
de la morbilidad y la mortalidad posoperatoria se pue-
de predecir calculando la FEV1 y la DLCO. Pacientes
con valores mayores del 40 % se consideran candidatos
a cirugia. Por otro lado, pacientes con valores bajos se
deben someter a una valoracién mds exhaustiva median-
te la prueba de ejercicio cardiopulmonar: los pacientes
con un elevado riesgo de complicaciones posquirtrgicas
presentan un VO, max inferior a 10 ml/kg. De igual im-
portancia es valorar el riesgo cardiaco previo a una re-
seccién pulmonar, como por ejemplo mediante el indice
Revised Cardiac Risk Index (RCRI) (44 45).

La quimioterapia adyuvante tras una reseccién pul-
monar (NO/N1) con esquemas basados en cisplatino se
considera el tratamiento estdndar, sin embargo, no exis-
ten datos especificos para poblacién anciana con enfer-
medad locorregional sometida a cirugia y tratada con
adyuvancia (46).

El papel de la radioterapia posoperatoria es contro-
vertido, con datos que apuntan a un efecto deletéreo en
NO-N1 y un posible beneficio en N2, sin datos especifi-
cos en poblacién anciana (47).

NEOADYUVANCIA

Los ancianos también estdn infrarrepresentados en los
ensayos que han valorado el papel del tratamiento neoad-
yuvante en estadios localmente avanzados. Los estudios
publicados ofrecen beneficio en términos de mejoria en
la tasa de reseccion, con datos controvertidos debido a
su disefio, cierre precoz por falta de reclutamiento, dife-
rentes brazos control, etc. A pesar de que existe un mayor
riesgo de toxicidad en los pacientes que reciben quimio-
rradioterapia neoadyuvante y que no existe evidencia de
beneficio en supervivencia global, tanto la quimioterapia
neoadyuvante como la quimiorradioterapia neoadyuvan-
te pueden ofrecerse como tratamiento neoadyuvante. En
los estudios publicados hasta la actualidad, la poblacién
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que se ha investigado incluye pocos pacientes ancianos.
De hecho, la mayorfa de los grupos tienen medianas de
edad de alrededor de 60 afios. No existen estudios alea-
torizados en poblacién anciana que valoren el beneficio
de la neoadyuvancia, ya sea con quimioterapia o con
quimiorradioterapia en ancianos, aunque probablemente
deberiamos elegir la opcién con una menor toxicidad e
individualizar las decisiones (48).

QUIMIORRADIOTERAPIA

Se consideran irresecables a aquellos pacientes en
los que, incluso tras un tratamiento de induccién, una
reseccion RO no es posible. Actualmente se considera
que el tratamiento de eleccidn para estos pacientes es la
quimiorradioterapia concomitante.

Los paneles de expertos recomiendan esquemas basa-
dos con platino en pacientes fit en ausencia de contraindi-
caciones, sin suficiente evidencia de qué formaco acom-
pafia mejor al cisplatino, pero los alcaloides de la vinca
probablemente sean los mejor tolerados. En los pacientes
no candidatos a cisplatino como consecuencia de su es-
tado general o comorbilidades nos podemos plantear es-
quemas basados en carboplatino, tratamiento secuencial
o radioterapia como tratamiento tnico (49,50).

Faltan estudios prospectivos realizados en poblacién
anciana que nos ayuden a determinar el manejo adecua-
do de los pacientes con cancer de pulmén no microcitico
localmente avanzado no operables. Recientemente, se
ha publicado un estudio en el que el objetivo principal
es determinar el valor prondstico de la valoracién gerid-
trica y su poder predictivo de toxicidad en poblacién an-
ciana. Se incluyeron 85 pacientes ancianos (= 75 afios) a
los que se les realizé una valoracion geridtrica y también
el test de screening de fragilidad (VES-13). Los pacien-
tes clasificados como fit y medium-fit recibieron trata-
miento concomitante con quimioterapia y radioterapia,
mientras que los unfit fueron candidatos a tratamiento
de soporte. Se detectaron un 37 % de pacientes fit y un
48 % de pacientes medium-fit, que comparados con el
15 % de pacientes clasificados como unfit, tuvieron una
mayor supervivencia global (23,9, 16,9 y 9,3 meses,
respectivamente). Tanto la valoracién geridtrica como
la escala de screening mostraron ser valores prondsticos
independientes; por lo tanto, utilizarlas en la practica
diaria puede ayudar a detectar a aquellos pacientes fit
para recibir un tratamiento concomitante (24).

El estandar de tratamiento de radioterapia consiste en
un régimen de RT fraccionada de 60-63 Gy administra-
da en fracciones de 1,8-2 Gy. Los datos del resultado de
la radioterapia de intensidad modulada son confusos y
por el momento no han demostrado beneficio de forma
prospectiva (45). No disponemos de datos de estudios
prospectivos en ancianos que valoren diferentes regime-
nes de radioterapia.
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ESTADIOS METASTASICOS
Quimioterapia
Carcinoma no microcitico

La quimioterapia continda siendo un pilar de trata-
miento en los pacientes con cdncer de pulmén metasta-
sico, sobre todo en ausencia de mutaciones activadoras
o elevadas expresiones de PDL-1.

El tratamiento de eleccién para la poblacion anciana
durante los afios noventa ha sido vinorelbina en mono-
terapia. Demostré aumentar de forma estadisticamente
significativa la supervivencia global y calidad de vida en
poblacién anciana, comparado con el mejor tratamiento
paliativo (51). Actualmente, el tratamiento de eleccidon
son las combinaciones de platino en base a ensayos cli-
nicos especificos para poblacién anciana (52-57).

El ensayo francés fase III IFCT-0501 incluyé 451 pa-
cientes entre 70 y 89 afios de edad, con PS 0-2 y un indi-
ce de comorbilidad de Charlson menor de 2. El doblete
carboplatino y paclitaxel se asocié a un aumento en la
supervivencia global (SG) (10,3 frente a 6,2 meses; HR
0,64; IC 95 % 0,52-0,78, p < 0,0001) frente a vinorel-
bina o gemcitabina en pacientes con CNMP localmen-
te avanzado o metastdsico. Observaron aumento de los
efectos secundarios en el grupo de terapia combinada,
pero sin que esto supusiera un empeoramiento de la ca-
lidad de vida de los enfermos.

Datos retrospectivos del registro SEER-Medicare
concluyen que carboplatino-paclitaxel se asocia de for-
ma significativa a mejor supervivencia frente a carbo-
platino-gemcitabina o carboplatino-docetaxel (8 meses
frente a 7,3 y 7,5 meses, respectivamente) (49). El de-
sarrollo de formulaciones menos téxicas, como nab-pa-
clitaxel (formulacién ligada a proteinas), combinado
con carboplatino se ha establecido como tratamiento
estdndar en ancianos con histologia escamosa (52-57).
Sin embargo, las combinaciones con cisplatino no han
conseguido demostrar beneficio en los estudios mds re-
cientes.

Por otro lado, bevacizumab y pemetrexed han demos-
trado prolongar SLP y SG cuando se afaden a dobletes
de platino. Andlisis post-hoc de grupos de pacientes an-
cianos han mostrado resultados mixtos para superviven-
cia, a veces con incremento de toxicidad, por lo que la
adicién de bevacizumab en ancianos debe hacerse con
precaucion (58).

A pesar de lo expuesto, en mayores de 80 afios el be-
neficio de los dobletes de platino es menos claro y seria
necesario estudiar caso por caso (59).

Existe escasa informacién sobre tratamientos en se-
gunda linea en personas ancianas. En una revision re-
trospectiva, Wu y cols. (60) estudiaron a 461 pacientes,
293 menores de 70 afios y 168 con 70 afios o mds, tra-
tados en segunda linea, la mayoria con quimioterapia
convencional. No encontraron diferencias en las tasas
de respuesta y SG entre ancianos y jévenes, con toxici-
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dades aceptables, por lo que concluyen que la edad en si
misma no debe excluir la indicacién de un tratamiento
de segunda linea. Por lo tanto, en los enfermos con buen
estado general se pueden plantear tratamientos en se-
gunda linea como docetaxel, erlotinib, pemetrexed en
los no escamosos o, incluso, en tercera linea (erlotinib).
De nuevo, los que presentan mal estado general (PS 3-4)
pueden tratarse solo con el mejor tratamiento sintomati-
co y de soporte posible.

Carcinoma microcitico

No existen en la actualidad estudios especificos en
enfermedad avanzada y poblacién anciana, por lo que
se aplican las indicaciones para la poblaciéon general,
considerando estado general y con las ayudas de las
distintas escalas geridtricas de cara a poder establecer
la posible tolerancia al tratamiento de los pacientes. El
tratamiento se basa en regimenes de quimioterapia de
dos farmacos, uno de ellos cisplatino o carboplatino,
junto a etopésido o irinotecdn, y se considera la posi-
bilidad de emplear topotecdn o amrubicina en segunda
linea (61-63).

Dianas terapéuticas

En los tltimos afios hemos asistido a un importante
avance en el tratamiento del cdncer de pulmén avanza-
do mediante el desarrollo de fairmacos que acttian sobre
dianas terapéuticas.

El tipo histolégico y la presencia o ausencia de muta-
ciones genéticas, en la préctica, las del gen del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la fusion
del gen de la quinasa del linfoma anapldsico (ALK) y,
mads recientemente, la determinacién de ROS 1y PDL1
son actualmente de vital importancia a la hora de definir
la estrategia terapéutica.

El empleo de inhibidores de tirosina quinasa en pa-
cientes ancianos con mutacion del gen EGFR est4 clara-
mente recomendado como tratamiento tinico en primera
linea por su buena relacién entre la eficacia y toxicidad
en términos de SLP, SG, tasa de respuesta objetiva y
calidad de vida (64). Inicialmente los estudios con in-
hibidores EGFR en poblacién anciana se realizaron en
poblacién no seleccionada, sin poder demostrar bene-
ficio en supervivencia. Se confirma la eficacia de estas
terapias como primera linea en estudios realizados espe-
cificamente en personas mayores de 75 afios con buen
estado general (65,66) e incluso en pacientes mayores
de 80 afios con mal estado clinico (PS 2-4), en los que se
han documentado tasas de respuestas del 66 % y super-
vivencia media de 17,8 meses, con mejorias del estado
clinico en el 79 % de los enfermos (59) y con resultados
similares a los de la poblacién general.
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El metaandlisis que analiza el efecto de los EG-
FR-TKI en poblacién anciana con tumores portadores
de mutaciéon EGFR, estratificé por subgrupos de edad y
demostré mayor eficacia de los EGFR-TKI en prolon-
gar la SLP en pacientes ancianos (HR 0,39; p = 0,008)
frente a los pacientes mds jovenes (HR 0,48; p =0,04).

Inhibidores de quinasa del linfoma anapldsico

La quinasa del linfoma anapldsico (ALK) es un re-
ceptor tirosina-quinasa transmembrana que pertenece a
la superfamilia del receptor insulinico (45). El gen de
fusion EMIL4-ALK es responsable de cerca del 3 % de
los CPCNP, adenocarcinomas en la mayoria de los casos
(67). Los farmacos disponibles no han sido estudiados
de forma especifica en poblacién anciana. Disponemos
de andlisis de subgrupos de edad, con el punto de corte
en 65 afios, lo cual actualmente es discutible. No existe
evidencia de menor eficacia por criterio de edad, por lo
que la recomendacién debe ser idéntica a la poblacién
adulta con mutaciones activadoras ALK. Los datos de
toxicidad también proceden de revisiones retrospectivas
con punto de corte en 65 afios (16 % en el andlisis de
los tres ensayos PROFILE: 1001, 1005, 1007 con cri-
zotinib). El porcentaje de toxicidad grado 2-4 fue ma-
yor en el grupo de mds edad (15 frente al 7 %), aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa (67).
Ceritinib y alectinib ofrecen datos en poblacién ancia-
na también de revisiones retrospectivas de los ensayos
de indicacion. Hasta el momento, los datos disponibles
de ceritinib y alectinib en pacientes ancianos son insu-
ficientes, de forma especial si consideramos que los re-
ordenamientos de ALK son muy poco frecuentes y més
propios de pacientes jovenes. Por tanto, serd complicado
disponer de estudios especificos en este grupo de edad.

Los reordenamientos de los genes de ROS1 son me-
nos frecuentes que los de EGFR con frecuencias en torno
al 1-2 %. Otras mutaciones que actualmente empiezan a
tratarse con terapias dirigidas son las mutaciones y am-
plificaciones de MET, mutaciones de BRAF (V600E),
reordenamientos de RET y mutaciones de HER2 entre
otros. De nuevo carecemos de datos especificos en po-
blacién anciana.

Papel de la inmunoterapia en poblacién anciana con
céncer de pulmén

La inmunoterapia ha irrumpido en el tratamiento es-
tdndar del cancer de pulmdn metastdsico y ha modifica-
do la historia natural de esta situacion, incrementando el
porcentaje de largos supervivientes.

En particular, el envejecimiento se asocia con una dis-
minucion en la funcidn del sistema inmunitario, llamada
inmunosenescencia, que puede explicar la susceptibilidad
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de enfermedades asociada a la edad como infecciones y
una respuesta deficiente a los tratamientos y de la vacu-
nacion. La inmunosenescencia induce alteraciones inmu-
nidad innata y adaptativa; es en la inmunidad adaptativa
donde se describe un declive mds significativo, inmuni-
dad donde se incluyen los linfocitos T 'y B (68). Estudios
en animales y humanos han revelado una reduccién de la
actividad de las células T relacionada con la edad (par-
ticularmente con los linfocitos TCD4), incluyendo una
reducida capacidad para proliferar y sobrevivir tras una
estimulacion el receptor de células T (TCR) y una reduci-
da funcidn efectora y de actividad citotoxica.

Otros cambios notables asociados a la edad y con
relacion a la inmunosenescencia descritos son la regu-
lacion positiva de receptores inhibitorios de superficie
(como PD-1 y LAG-3), una disminucién de moléculas
coestimuladoras, altas concentraciones de citocinas in-
flamatorias, alta prevalencia de anticuerpos, capacidad
reducida de respuesta antigenos exdgenos de linfocitos
B y disminucién del nimero o deterioro de la funcién
de células presentadoras de antigenos (CPA) como las
células dendriticas y los macréfagos.

Parece estimable pues que este fendémeno de inmu-
nosenescencia pueda estar afectando a la eficacia y/o
seguridad de estos tratamientos.

Hasta la fecha, no hay ensayos aleatorizados fase I11
sobre la eficacia de terapias anti-PD1/PD-L1 en pacien-
tes de pulmon ancianos con cancer de pulmén de célula
no pequefia avanzado.

Los datos mds sélidos que encontramos respecto a
esta poblacién son los datos publicados de los estudios
CheckMate-017 (nivolumab frente a docetaxel en se-
gunda linea para pacientes con carcinoma escamoso de
pulmén avanzado) y CheckMate-057 (nivolumab frente
a docetaxel en segunda linea para pacientes con adeno-
carcinoma de pulmén avanzado). No existe diferencia
en beneficio por grupo de edad salvo en el subgrupo
> 75 afios no mostré diferencias estadisticamente sig-
nificativas, efecto atribuible posiblemente al pequefio
tamafio muestral (29 y 43 paciente en ambos estudios).

El estudio CheckMate-171 (69) es un estudio fase Il de
brazo Unico de tratamiento con nivolumab en pacientes
diagnosticados de cancer escamoso de pulmon disemina-
do, ECOG 2 y/o edad = 70 afios tras uno o mds tratamien-
tos sistémicos con platino. En este estudio, el 100 % de
los pacientes cumplia el criterio de edad. Los resultados
muestran que la tolerabilidad y la eficacia del nivolumab
en pacientes ancianos son comparables con las observa-
das en la poblacion general (14 % de toxicidad G3-4 y
medias de supervivencia global de 11,2 meses).

Mais recientemente la eficacia y seguridad del nivo-
lumab en pacientes con edad = 75 afios (68 pacientes
evaluables por respuesta) con diagndstico de CPCNP
avanzado no escamoso ha sido evaluada por el progra-
ma de uso expandido en Italia. Estos datos nos han reve-
lado una tasa de control de enfermedad del 42,9 %, con
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un ILP y una SG de 3,2 y 7,6 meses, respectivamente.
Los resultados de seguridad fueron consistentes con lo
escrito anteriormente (el porcentaje de interrupcién del
tratamiento debido a eventos adversos fue del 11,4 %).

Con relacién a pacientes ancianos tratados con pem-
brolizumab (otro anticuerpo humanizado IgG4 anti-
PD-1), existen datos de andlisis de subgrupos por edad,
> 65 y < 65 afios; no obstante, estos andlisis no estdn po-
tenciados estadisticamente para esto, aunque si demues-
tran un beneficio similar a favor de recibir tratamiento
con pembrolizumab para ambos subgrupos.

En un estudio pivotal aleatorizado fase II/IIT (KEY-
NOTE-010), 1034 pacientes con una expresién de al
menos un 1 % de PD-L1 fueron reclutados para esta-
blecer el rol de pembrolizumab (en dos diferentes dosis
de 2 y 10 mg/kg) como segunda linea frente a doceta-
xel (45). En este estudio, el pembrolizumab demostrd
un aumento de SG independiente de la dosis adminis-
trada (HR: 0,71, p = 0,0008 con 2 mg/kg; HR: 0,61,
p < 0,0001 con 10 mg/kg). En el andlisis de SG prede-
finido por subgrupos de edad, este estudio mostrd una
reduccidn significativa del riesgo de muerte del 24 % en
pacientes > 65 afios (HR: 0,76; IC 95 %: 0,57-1,02) (70).

Los resultados se reproducen nuevamente en la fase
III (KEYNOTE-024), que compara pembrolizumab
como primera linea de tratamiento en pacientes con una
expresion PD-L1 igual o superior al 50 %, con quimio-
terapia basada en platino (71).

El beneficio del pembrolizumab con respecto a la
SLP fue evidente en todos los subgrupos examinados,
incluida la edad de los pacientes (en 141 pacientes con
edades < 65 afios: HR 0,61; en 164 pacientes con edades
> 65 afios: HR 0.,45).

Finalmente, otros anticuerpos como el atezolizu-
mab en segunda linea en comparacién con docetaxel
también han demostrado tener beneficio en SG en pa-
cientes ancianos; la mediana de la SG fue de 14,1 y
9,2 meses para 397 pacientes = 65 afios, respectiva-
mente (HR 0,66) (72).

La muestra de poblacién anciana incluida en los en-
sayos clinicos sigue siendo poco representativa para
poder aplicarla a la practica clinica. Todos estos resul-
tados deben tomarse con cautela a la hora de confirmar
el impacto de la inmunoterapia en esta poblaciéon. No
obstante, demostrada la tendencia al beneficio en los di-
ferentes ensayos y dado el aumento de poblacion ancia-
na tratable, tendremos que esperar los resultados de més
estudios y no dejar de utilizar la inmunoterapia en estos
pacientes si sus condiciones lo permiten.

Papel de los cuidados paliativos en cdncer de pulmén
avanzado en el anciano

En un ensayo prospectivo se establecid la eficacia
de la incorporacién precoz del cuidado paliativo en el
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paciente con cdncer de pulmén avanzado, mejorando
la calidad de vida medida mediante la escala FACT-L
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung). En
este ensayo, no solo mejoraron los pardmetros de ca-
lidad de vida sino también la supervivencia global, de
forma estadisticamente significativa (11,8 meses versus
8,9 meses, p = 0,02). En un subandlisis por género y
edad de este ensayo, se detectaron diferencias en cuanto
al impacto en calidad de vida y supervivencia. Especi-
ficamente, los varones jévenes se beneficiaron mds en
términos de calidad de vida y estado de dnimo que las
mujeres y los ancianos. Deberd valorarse de forma pros-
pectiva el beneficio y los objetivos de la intervencién
precoz en la poblacién anciana (73).

CONCLUSIONES

Las recomendaciones de manejo de la poblacién
anciana con cdncer de pulmoén generalmente son simi-
lares a las recomendaciones de las guias clinicas de
cancer de pulmon del adulto. Sin embargo, esta po-
blacién presenta un incremento de riesgo de toxicidad,
tanto con cirugia, radioterapia y quimioterapia, lo que
aporta un estrecho margen de beneficio terapéutico
si no se evaltian bien los riesgos y los beneficios. La
valoracién geridtrica en esta poblacién ha demostrado
estimar expectativa de vida, modificar las decisiones
terapéuticas y ajustar la opcién de tratamiento para
evitar la toxicidad.
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