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RESUMEN

La mayoria de los casos de cancer colorrectal (CCR) se diagnostican
en personas mayores de 65 anos, un grupo marcado por alta
heterogeneidad clinica y funcional. La valoracién geriatrica integral
(VGI) se ha consolidado como una herramienta esencial para
personalizar y adaptar el manejo terapéutico al perfil de fragilidad de

cada paciente. En el contexto del CCR, la eleccién de la estrategia
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terapéutica requiere equilibrar el riesgo de mortalidad atribuible al
tumor con el beneficio potencial en supervivencia derivado del
tratamiento. En pacientes de edad avanzada, esta decision debe
considerar de manera prioritaria el potencial mayor riesgo de
toxicidades, la esperanza de vida independiente del cancer y las
preferencias, valores y objetivos del paciente.

En este articulo revisaremos el concepto de fragilidad, las diferentes
herramientas para su evaluacién, y el impacto que su determinacién

tiene en las diferentes opciones de tratamiento del CCR.
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ABSTRACT

Most colorectal cancer (CRC) cases are diagnosed in individuals older
than 65 years, a population characterized by marked clinical and
functional heterogeneity. comprehensive geriatric assessment (CGA)
has become an essential tool to individualize and tailor therapeutic
management according to each patient's frailty profile. In the context
of CRC, the choice of therapeutic strategy requires balancing the risk
of tumor-related mortality with the potential survival benefit derived
from treatment. In older adults, this decision must prioritize the
increased risk of treatment-related toxicities, life expectancy
unrelated to cancer, and the patient’s preferences, values, and goals.
In this article, we review the concept of frailty, the different tools
available for its assessment, and the impact of frailty identification on

treatment decision-making in patients with CRC.

Keywords: Older patient. Colorectal cancer. Frailty. Geriatric

assessment. Oncological treatment.



INTRODUCCION

El cancer de colon recto (CCR) es principalmente una enfermedad
asociada a la edad, con mas de dos tercios de los casos
diagnosticados en pacientes = 65 anos (1) . Como resultado de esta
asociaciéon y del progresivo envejecimiento de la poblacién mundial,
la atencién del paciente de edad avanzada con cancer v,
especialmente con CCR, se estd convirtiendo en un desafio asistencial
de primer orden.

Dado que esta poblacion de pacientes suele estar infrarrepresentada
en los ensayos clinicos, los datos sobre la eficacia y la seguridad del
tratamiento son escasos y faltan guias basadas en la evidencia. Con
el crecimiento de la oncogeriatria se han publicado estudios
prospectivos, pero a menudo éstos incluyen diversas patologias y
condiciones, siendo poca la evidencia especifica en CCR (2).

El proceso de envejecimiento se caracteriza por una reduccién de las
reservas fisioldgicas, que conduce a un deterioro funcional progresivo
que transita por diferentes fases: estado con buenas reservas
fisiolégicas, fragilidad, discapacidad y muerte. El envejecimiento es
también un proceso complejo que, mas alld de los cambios
fisiolégicos, puede influir en la capacidad de la persona para afrontar
la enfermedad y su tratamiento, asi como afectar a su bienestar,
autonomia, percepciones y estado emocional (3).

La fragilidad es aquella fase del proceso de envejecimiento en la que,
aunque la funcionalidad basal esté preservada, la capacidad del
individuo para tolerar situaciones estresantes como puede ser el
cancer o el tratamiento oncoldgico esta limitada (4,5). La fragilidad se
ha mostrado un marcador predictivo de toxicidad y de prondstico vital
(6,7). En muchas ocasiones, la fragilidad no es clinicamente evidente
hasta que un proceso intercurrente revela un deterioro funcional, que

suele manifestarse como pérdida de peso involuntaria, agotamiento,



debilidad, menor movilidad y una disminucién general de la actividad
fisica (8).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), lo que condiciona la
calidad de vida de las personas es la capacidad o independencia
funcional. La OMS diferencia entre capacidad intrinseca, definida
como el conjunto de todas la capacidades fisicas y mentales con las
que cuenta la persona, y la capacidad funcional al conjunto de los
atributos relacionados con la salud que permiten a las personas sery
hacer lo que para ellas es importante. La capacidad funcional integra
la propia capacidad intrinseca de la persona, las caracteristicas
ambientales y las interacciones que se producen (9,10) (Fig. 1). Dado
gue el envejecimiento se asocia con una pérdida progresiva de la
capacidad funcional, la preservacidon de la independencia funcional de
los pacientes de edad avanzada debe ser un objetivo tan prioritario
como la supervivencia.

Debido a la heterogeneidad del proceso de envejecimiento, la edad
cronoldgica puede diferir significativamente de la edad bioldgica o
funcional; por este motivo la fecha de nacimiento no debe ser la Unica
variable en la que se sustenten las decisiones terapéuticas. Los
individuos que alcanzan edades avanzadas con preservacion de la
capacidad funcional y sin comorbilidades limitantes deberian ser
tratados con las estrategias terapéuticas mas eficaces segun su perfil
de fragilidad. El principal reto consiste en identificar adecuadamente
a los pacientes.

Una de las principales dificultades radica en la propia definicion y
diagndstico del envejecimiento, la determinacion de las capacidades
intrinseca y funcional de los pacientes, y su perfil de fragilidad. La
fragilidad no siempre se objetiva en una visita clinica rutinaria y
requiere de una evaluacién especifica para su deteccién. Pese al
creciente volumen de investigacidn en este campo, todavia no

disponemos de marcadores bioldgicos con aplicabilidad clinica que



permitan estimar de manera fiable la edad biolégica del paciente ni

orientar de manera directa la toma de decisiones terapéuticas (7).

LA VALORACION GERIATRICA EN EL PACIENTE CON CANCER DE
COLON

Las herramientas tradicionalmente empleadas en oncologia para
evaluar el estado funcional, como el Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status (ECOG-PS) y el indice de Karnofsky (IK),
han mostrado poca sensibilidad y una capacidad limitada para
caracterizar adecuadamente a los pacientes de edad avanzada. En
este contexto, la valoracion geriatrica integral (VGI) constituye el
estandar de referencia para establecer el perfil de fragilidad (7,11).
Las guias de la International Society for Geriatric Oncology (SIOG)
(12) y de la NCCN recomiendan realizar una valoracion geriatrica (GA)
en todos los pacientes con cancer mayores de 70 afios (13).

La VGI es una evaluacién clinica multidimensional que evalla de
forma sistematica todos aquellos aspectos de la vida del paciente y
de su entorno que pueden influir en la tolerancia al tratamiento y en
el riesgo de toxicidad. La VGI incorpora instrumentos validados,
seleccionados segun su validez predictiva en términos de mortalidad
y morbilidad, abarcando ocho dominios: estado funcional, estado
nutricional, funcién cognitiva, estado psicoldégico, comorbilidades,
revision de la medicacién, apoyo social y sindromes geriatricos (14)
(Fig. 2).

La aplicacién de la VGI permite clasificar a los pacientes en tres
categorias principales: aquellos con reserva funcional suficiente para
recibir un tratamiento oncolégico estandar (paciente robusto o “fit”);
los pacientes fragiles que precisan estrategias terapéuticas
individualizadas; vy, finalmente, los individuos que no son candidatos a
tratamiento antineoplasico activo contra el tumor y para quienes se
recomienda un abordaje de cuidados paliativos, orientado al control

sintomatico y a la preservacion de la calidad de vida (3). No obstante,
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hay que destacar que el resultado de la VGI no debe ser una variable
Unica en la decisién de la mejor opcidn terapéutica, sino que debe
formar parte de equipos de multidisciplinares donde se recojan las
variables sobre enfermedad, opciones terapéuticas, realidad bioldgica
del paciente y sus preferencias. Pacientes con el mismo perfil de
fragilidad pueden resultar aptos para un tratamiento, pero no para
otro asociado a mayor complejidad (15).

Asimismo, la VGI facilita la deteccién de déficits clinicos relacionados
con el envejecimiento que pueden pasar desapercibidos en la
evaluacién oncolégica convencional, muchos de los cuales son
potencialmente modificables mediante intervenciones geriatricas
especificas y dirigidas (7,14).

La realizacién de la VGI en el marco de los equipos multidisciplinares
que atienden CCR permite: clasificar a los pacientes de acuerdo con
su realidad biolégica y funcional, activar intervenciones geriatricas
preventivas o terapéuticas, establecer objetivos ajustados y modular
la intensidad de los recursos y tratamientos (7).

Sin embargo, aunque la implementacién sistematica de la VGI en los
circuitos de evaluacién de los pacientes oncoldogicos deberia
considerarse un elemento fundamental en los modelos asistenciales
de excelencia, la necesidad de recursos que implica—tanto en
términos de tiempo y espacio como de profesionales con formacién y
experiencia especificas—, no siempre disponibles en nuestra realidad
asistencial, la limita en gran medida.

En los Ultimos anos se han propuesto multiples circuitos y variantes
simplificadas, pero aln no se ha alcanzado un consenso que permita
estandarizar estrategias, desarrollar ensayos clinicos especificos vy
establecer protocolos terapéuticos adaptados a los distintos
escenarios clinicos.

La Sociedad Internacional de Oncogeriatria (SIOG) propone un
proceso en dos etapas: un cribado inicial sequido, cuando procede, de

una VGI completa (16). El cribado permite distinguir a los pacientes



robustos, candidatos a tratamiento estandar, de aquellos
potencialmente vulnerables que requieren una VGI. Es importante
destacar que un resultado positivo en el cribado no implica excluir al
paciente de opciones terapéuticas activas; por el contrario, sefala la
necesidad de wuna evaluacibn mas exhaustiva que permita
caracterizar su grado de fragilidad y disefiar un plan de intervenciéon y
seguimiento acorde a sus necesidades (17).

Las herramientas de cribado deben ser breves, sensibles y con
especificidad suficiente para no sobrecargar los recursos destinados a
la VGI. Dada la baja sensibilidad de las escalas funcionales clasicas
(ECOG-PS o Karnofsky) en poblacion mayor (11), se recomiendan
instrumentos especificos, con perspectiva geriatrica y validados en el
paciente oncolégico como el VES-13 y el G8 (17).

El Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13) es una herramienta de
cribado es diseflada para la poblacién anciana general con el objetivo
de identificar el riesgo de deterioro funcional o mortalidad a dos afos,
y ha sido validada en el paciente oncolégico. Evallua edad, percepcion
de salud, limitaciones funcionales y dependencia en actividades
basicas. Una puntuacion =3 indica vulnerabilidad. Dado que una edad
= 85 aflos asigna por si misma una puntuacion de 3, todos los
pacientes en este grupo etario deben considerarse automaticamente
elegibles para una VGI, independientemente de otros parametros
clinicos. El VES-13 cuenta con validacion para su autoadministracion,
lo que facilita su implementacién sistematica en la practica
asistencial (18).

El G8, desarrollado especificamente para pacientes oncolégicos,
integra la edad y items del Mini Nutritional Assessment (situacién
funcional, estado nutricional, funcién cognitiva y medicacién
habitual). Su puntuacién va de 0 a 17, y un valor = 14 se considera
positivo para fragilidad (19).

De forma general, G8 muestra mayor sensibilidad y VES-13 mayor

especificidad. En CCR, G8 ha demostrado elevada sensibilidad, pero
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muy baja especificidad, lo que incrementa el riesgo de
sobredeteccién. Se postula que la combinacion de ambos
instrumentos podria mejorar el rendimiento diagndstico (20).

En conjunto, ninguna herramienta ofrece un equilibrio éptimo entre
sensibilidad y especificidad. La eleccibn debe ajustarse a la
experiencia del equipo y la capacidad para realizar una VGI cuando el
cribado resulte positivo. El verdadero valor del cribado reside en
asegurar gque todos los casos positivos sean evaluados mediante una
VGI completa (17).

En aquellos entornos donde no es factible realizar una VGI completa,
se plantea la utilizacion de indices de fragilidad o valoraciones
geriatricas abreviadas que vayan mas alla de una respuesta binaria y
gue aporten informacion cuantitativa y/o cualitativa sobre los
distintos dominios integrados en la valoracién geriatrica. El empleo de
escalas abreviadas de valoracion geriatrica permite, por tanto,
obtener una caracterizacion mas detallada del estado del paciente,
incluso en contextos con limitaciones de tiempo o recursos

especializados (21).

TRATAMIENTO DEL CANCER COLORECTAL EN EL PACIENTE DE
EDAD AVANZADA

En las dltimas décadas, la supervivencia en el cancer colorrectal
(CCR) ha mejorado de forma significativa, impulsada por la
optimizacién de los programas de cribado, los avances en las técnicas
quirdrgicas y el uso mas extendido del tratamiento adyuvante. No
obstante, la mortalidad sigue siendo superior en los pacientes de
edad avanzada respecto a las cohortes mas jovenes. Aunque las
guias clinicas no consideran la edad como criterio determinante, si
recomiendan ajustar el esquema vy la intensidad del tratamiento en
funcidén del perfil de fragilidad del paciente (22).

La eleccion de la estrategia terapéutica debe basarse, por tanto, en

las caracteristicas bioldgicas y anatémicas del tumor, en las opciones
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terapéuticas disponibles y en factores individuales del paciente
mayor, como el riesgo de toxicidad, la supervivencia no dependiente
del cancer —estrechamente vinculada al grado de fragilidad— y sus
preferencias y prioridades (22,23).

Se ha demostrado que los pacientes de edad avanzada con buen
estado funcional (fit) obtienen beneficios similares a los observados
en poblaciones mas jovenes; sin embargo, la evidencia sigue siendo
limitada en pacientes fragiles, a los que se recomienda la prescripcién

de esguemas menos téxicos o dosis ajustadas (22).

Enfermedad localizada

Tratamiento quirurgico

El manejo del céncer de colon en estadios iniciales se basa
fundamentalmente en la resecabilidad tumoral. Los avances en las
técnicas quirdrgicas y en los cuidados perioperatorios han
consolidado la cirugia como una opcidon generalmente segura en
pacientes de edad avanzada (24,25).

La morbilidad y la mortalidad postoperatorias dependen
estrechamente de la comorbilidad y del grado de fragilidad, y existe
evidencia sélida de que la evaluacion prequirurgica de la fragilidad
aporta informacién prondstica de relevancia clinica (6). La realizacién
de una valoracidn geriatrica preoperatoria permite planificar
intervenciones de prehabilitacién dirigidas a reducir complicaciones y
preservar la funcionalidad, optimizar la seleccion de la técnica
quirdrgica mas adecuada e implementar cuidados postoperatorios

personalizados (25,26).

Tratamiento adyuvante

Aunque existe consenso en que ningun paciente debe ser excluido
para una cirugia siempre que el riesgo quirdrgico sea asumible, la
indicacion de quimioterapia —tanto en el contexto adyuvante como

paliativo— continda siendo motivo de mayor debate. La historica



infrarrepresentacién de los pacientes de edad avanzada en los
ensayos clinicos ha limitado la solidez de la evidencia disponible
acerca de la eficacia y la seguridad de la quimioterapia en esta
poblacidon. A ello se afade la persistencia, en parte del &mbito clinico,
de la percepcidn de que los tumores en edades avanzadas cursan con
menor agresividad, presentan mayor susceptibilidad a toxicidades y
se benefician en menor medida del tratamiento sistémico (27).

Un aspecto muy relevante en este grupo poblacional es el de la
correcta adherencia a los tratamientos, esencial para mantener la
eficacia terapéutica y evitar resultados subdptimos, especialmente
cuando el objetivo del tratamiento es curativo o en situaciones de
enfermedad sintomatica o de rapida progresién, en las que la
intensidad de dosis resulta critica. La edad avanzada es una variable
clésica de baja adherencia. En lineas generales, en comparacién con
la terapia parenteral, los agentes orales contra el cancer ofrecen
mayor comodidad, una eficacia equivalente y suelen ser preferidos
por los pacientes, lo que los convierte en una opcidn especialmente
atractiva en personas de edad avanzada. Sin embargo, es importante
revisar aspectos de la VGI como la situacién cognitiva, las
preferencias individuales o el soporte social para minimizar el riesgo
de un mal cumplimiento terapéutico (28-30).

Aungue la evidencia demuestra que los pacientes de edad avanzada
obtienen beneficios comparables del tratamiento adyuvante sin un
aumento relevante de la toxicidad, su prescripcion disminuye
notablemente con la edad, lo que podria contribuir a mayores tasas
de recurrencia y peor supervivencia (31).

El principal reto en este grupo consiste en estimar el impacto del
riesgo competitivo, dado que Ila elevada probabilidad de
fallecimientos por causas no oncoldgicas puede impedir la aparicién
de eventos tumorales relevantes, como la recaida o la mortalidad
especifica por cancer (23). Como la mayoria de las recaidas ocurren

en los tres primeros afos tras la cirugia, la expectativa de vida no
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dependiente del tumor es crucial para valorar el beneficio real de la
adyuvancia. En este contexto, la VGI ha demostrado capacidad para
predecir supervivencia y discriminar causas de mortalidad en
pacientes mayores con cancer colorrectal en estadio Il de alto riesgo
y estadio lll, apoyando su utilidad en la seleccién de candidatos a
tratamiento adyuvante (32).

Enfermedad metastasica

En la enfermedad metastasica, las principales controversias
terapéuticas en pacientes de edad avanzada se concentran en la
resecabilidad de las oligomestastasis y en la eleccion del tratamiento
sistémico.

En el paciente mayor se opta con mayor frecuencia por alternativas
no quirurgicas (quimio o radiembolizacién o SBRT) debido al potencial
mayor riesgo de morbilidad postquirdrgica, pero pacientes robustos
también obtienen un beneficio significativo en supervivencia con el
tratamiento quirdrgico (29,31).

De forma similar a lo observado con la adyuvancia, los pacientes
mayores reciben quimioterapia paliativa en menor proporciéon que los
mas jovenes, si bien esta diferencia se ha reducido en los ultimos
anos. Cuando se administra tratamiento sistémico, predomina el uso
de monoterapia o terapias dirigidas. Aunque los regimenes
combinados han demostrado eficacia y tolerabilidad aceptable en
pacientes = 70 anos seleccionados, los resultados de ensayos
especificamente disefiados para poblacién mayor son heterogéneos.
En cuanto a las terapias dirigidas y a la inmunoterapia, la evidencia
en ancianos es limitada; si bien los beneficios podrian ser
comparables a los de la poblacién general, las preocupaciones
relacionadas con la toxicidad —especialmente cardiovascular— y el
elevado coste condicionan su uso (34).

Las guias coinciden en que ninguna modalidad terapéutica debe ser

aceptada o descartada uUnicamente por la edad cronolégica. Todo
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paciente debe poder recibir el tratamiento mas intensivo acorde con

su situacion bioldgica, evaluable mediante una VGI.

Cancer de recto

En el cancer de recto la individualizacién del tratamiento debera
hacerse en base a la VGI. El paciente robusto puede seguir los
mismos estandares que la poblacién general que incluye tratamiento
con quimioradioterapia, o inmunoterapia neoadyuvante o adyuvante,
cuando esté indicado. En el paciente fragil modularemos la intensidad
de la intervencion con esquemas de quimioterapia menos tdxicos, con
el uso de radioterapia exclusiva, o con cirugias menos agresivas
(35,36).

En resumen, una atencién de calidad a la creciente poblacién de
pacientes mayores con cancer exige que los profesionales de
oncologia estén familiarizados con los cambios fisioldgicos asociados
a la edad y su impacto en la eficacia y toxicidad de los tratamientos
oncoldégicos. La integracién de una herramienta estandarizada de
valoracion geriatrica constituye el primer paso para individualizar de
forma adecuada las estrategias terapéuticas. Evidencia sélida y
consistente apoya que la VGI optimiza la evaluaciéon y la
estratificacion de los pacientes mayores con CCR, permitiendo asi
desarrollar planes terapéuticos mas individualizados y ajustados a sus
caracteristicas clinicas. La edad, por si sola, no deberia excluir a los
pacientes mayores con cancer de colon de recibir la mejor opcién
terapéutica. Los pacientes de edad avanzada con CCR deberian
recibir el tratamiento mas intensivo y adecuado considerado seguro y

eficaz de acuerdo con su perfil de fragilidad.
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