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RESUMEN

El cdncer colorrectal es una de las principales causas de
muerte por cancer a nivel mundial. En los tltimos afios, se ha
objetivado un incremento en la incidencia de cdncer colorrec-
tal en poblacion anciana dado el aumento en la esperanza de
vida. La edad avanzada no debe ser el tinico criterio para de-
terminar el tratamiento dptimo en este grupo. No obstante, la
poblacién anciana tiende a estar pobremente representada en
los estudios clinicos e infratratada en la practica clinica. La va-
loracién geridtrica integral puede ser una herramienta clinica
util para determinar el tratamiento éptimo de estos pacientes.
El objetivo de esta revision es resumir las distintas opciones de
tratamiento quimioterdpico, tanto en la enfermedad localizada

como avanzada, en cancer colorrectal en la poblacién anciana.

PALABRAS CLAVE: Anciano. Cédncer colorrectal. Valora-
cién geridtrica. Quimioterapia. Terapia dirigida.

INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) es una de las principales
causas de muerte relacionada con cancer en los paises
desarrollados. La incidencia anual del CCR en Estados
Unidos se estima en 149.500 casos/afios (1). Uno de los
factores de riesgo principales para el desarrollo de este
tumor es la edad con medianas en torno a los 67 afios y
con un 32 % de pacientes con mds de 75 afios (2).

CANCER COLORRECTAL Y POBLACION ANCIANA

Los principios esenciales del tratamiento del CCR en
el anciano son los mismos que en los pacientes mas jo-
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ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the leading causes of can-
cer-related deaths worldwide. In recent years, the number of
elderly patients with colorectal cancer is increasing due to an
increase in life expectancy. Advanced age by itself should not
be the only criteria to determine the effective therapy in this
population. However, elderly patients tend to be under-repre-
sented in clinical trials and sometimes undertreated in clinical
practice. Comprehensive geriatric assessment can provide a
guide about the optimal cancer treatment in this group. The
aim of this review is to summarise the chemotherapeutic strat-
egies including in the adjuvant and metastatic setting in el-
derly patients.

KEYWORDS: Elderly. Colorectal cancer. Geriatric assess-
ment. Chemotherapy. Targeted therapy.

venes. Sin embargo, el envejecimiento se asocia a una
serie de cambios a nivel fisiolégico que afectan a los
diferentes 6rganos y sistemas. Una de las caracteristicas
principales es la dificultad para mantener la homeostasis
en las situaciones de estrés fisiolégico, como puede ser
el cancer y su tratamiento. Por este motivo, en los pa-
cientes de edad avanzada se debe prestar especial aten-
cién a los riesgos derivados del tratamiento oncoldgico
ya que la farmacocinética y la farmacodindmica de las
terapias puede variar con la edad y la toxicidad derivada
de la quimioterapia puede mermar de forma importante
la calidad de vida del paciente (3,4). Otro factor impor-
tante es el término edad fisiologica que, a diferencia de
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la edad cronoldgica, refleja el efecto acumulado que los
distintos factores estresores han ocasionado en el orga-
nismo a lo largo de los afios. La valoracién geridtrica
integral (VGI) realiza un andlisis multidimensional y
multidisciplinar del paciente anciano, elaborando un
plan integrado y coordinado del tratamiento y del segui-
miento a largo plazo (5).

Debido al bajo reclutamiento de pacientes mayores de
75 afios en los ensayos clinicos, la evidencia cientifica
disponible sobre los datos de eficacia y seguridad en an-
cianos con CCR proviene de andlisis de subgrupos de es-
tudios fase II-III realizados tanto en estadios localizados
como metastdsicos (6,7). Recientemente, se han publica-
do los resultados del estudio fase III GERICO (8), en el
que 142 pacientes = 70 afos, vulnerables y con CCR que
precisaban tratamiento adyuvante o una primera linea de
tratamiento para la enfermedad avanzada, fueron rando-
mizados en una proporcion 1:1, a recibir algun tipo de in-
tervencion terapéutica tras la VGI inicial o el tratamiento
estandar. Las intervenciones médicas mds frecuentes fue-
ron los cambios en la medicacion (62 %), el tratamiento
nutricional (51 %) y el tratamiento fisioterdpico (39 %).
El 45 % de los pacientes del grupo experimental com-
pletaron el tratamiento previsto frente al 28 % del grupo
control (p = 0,0366). La calidad de vida de los pacientes
que recibieron alguna intervencién terapéutica mejord
objetivandose una disminucién de la carga de morbilidad
(p =0,048) y una mejora en la movilidad (p = 0,008).

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER COLORRECTAL
EN EL ANCIANO

En CCR estadio III la quimioterapia adyuvante basa-
da en la combinacién de fluoropirimidinas y oxaliplatino
ha demostrado aproximadamente un 30 % de reduccién
del riesgo de recurrencia y un 22-32 % de reduccion del
riesgo de muerte. Este beneficio es mds controvertido en
pacientes con CCR estadio II donde tnicamente aquellos
que presenten un alto riesgo de recaida (< 12 ganglios
aislados, estadio T4 en la pieza quirdrgica, perforacion,
invasion linfovascular/perineural y/o histologia pobre-
mente diferenciada) parecen obtener un mayor beneficio
del tratamiento con fluoropirimidinas en monoterapia, a
excepcién de los pacientes que presenten déficit de pro-
teinas reparadoras y/o inestabilidad de microsatélites
(MSI/dAMMR) (9-12).

En un estudio retrospectivo utilizando la base de da-
tos SEER-Medicare (13) se incluyeron 6262 pacientes
> 65 afios diagnosticados de CCR III entre los afios
1991 y 1996 de los cuales solo el 55 % recibid tra-
tamiento adyuvante en los 3 primeros meses después
de la cirugia. Ademads, existia una disminucion del tra-
tamiento a mayor edad, y lo recibi6 el 78 % de los
pacientes entre 65-69 aiios, el 34 % de los pacientes de
80-84 afos y el 11 % de los de 85-89 afios.
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El tratamiento adyuvante con 5-fluorouracilo y leu-
covorin (5-FU/LV) fue el estandar de tratamiento hasta
el ano 2004 (9). En un estudio de cohortes con 3357
pacientes = 67 afios no se objetivé una disminucién del
beneficio de este esquema a mayor edad (14). Sin em-
bargo, segtin lo reportado en otro estudio retrospectivo,
si que se observo un aumento del nimero de hospitali-
zaciones secundarias a la toxicidad derivada del trata-
miento (11).

Posteriormente, capecitabina demostré ser una alter-
nativa eficaz a 5-FU/LV en bolus (régimen de la Clinica
Mayo) en este escenario con una menor frecuencia de
efectos secundarios (15).

En el ensayo clinico fase III, MOSAIC (10), la adi-
cién de oxaliplatino al tratamiento con 5-FU/LV au-
ment6 la supervivencia libre de recaida (SLR) y la su-
pervivencia global (SG) de los pacientes con CCR III.
Sin embargo, este beneficio parece no objetivarse en la
poblacién anciana. En el andlisis de subgrupos de este
mismo ensayo, en los pacientes de 70-75 afios con CCR
II-IIT no mostrd un beneficio con el tratamiento de po-
liquimioterapia. En un andlisis combinado de los estu-
dios de adyuvancia con oxaliplatino no se observo un
beneficio en SLR ni en SG comparado con 5-FU/LV en
pacientes = 70 afios (16). En el andlisis de subgrupos del
estudio NSABP C-07, los pacientes = 70 afios con CCR
II-II no se beneficiaban de la adicién de oxaliplatino e
incluso puede ser detrimental con una HR para SG de
1,18 (IC 95 % 0,86-1,62) (17).

A pesar de no disponer de estudios especificos, 5-FU/
LV y capecitabina parecen ser buenas alternativas para
los pacientes ancianos con CCR II-III con un perfil de
toxicidad similar al objetivado en los pacientes mds jo-
venes. La adicién de oxaliplatino al tratamiento adyu-
vante en la poblacién = 70 afios debe ser individualiza-
da, y la VGI puede jugar un papel decisivo.

TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

En las ultimas décadas se han desarrollado varios
farmacos para la enfermedad metastdsica en cdncer de
colon: bevacizumab, cetuximab, panitumumab, afliber-
cept, regorafenib y TAS-102. Todos ellos han demos-
trado un beneficio en supervivencia en CCRm en las
distintas lineas de tratamiento bien en combinacién con
regimenes de quimioterapia (FOLFOX/FOLFIRI) o en
monoterapia en la enfermedad refractaria como es el
caso de los dos ultimos.

TERAPIA ANTI-VEGF : BEVACIZUMAB
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-

do que se une de forma selectiva al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF). En el cancer colorrectal
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metastdsico (CCRm) estd aprobado en primera y en se-
gunda linea en combinacién con quimioterapia basada en
fluoropirimidinas (18-20). Existen dos estudios dirigidos
especificamente a poblacion anciana. En el ensayo ran-
domizado fase III AVEX, 280 pacientes > 70 afios fueron
randomizados a recibir tratamiento con capecitabina +
bevacizumab vs. capecitabina en monoterapia. El estudio
fue positivo para su objetivo primario, la supervivencia
libre de progresion (SLP), con una mediana de 9,1 meses
en el grupo de la combinacion frente a 5,2 meses del gru-
po control (HR 0,53; IC 95 % 0,41-0,69 p < 0,0001). Sin
embargo, la mediana de SG, aunque fue mayor en la rama
experimental, no alcanzé la significacién estadistica:
20,7 meses vs. 16,8 meses (HR 0,79; IC 95 % 0,57-1,09
p =0,18) respectivamente (21).

El estudio de primera linea fase Il PRODIGE 20 con
102 pacientes = 75 afios, mostré un beneficio con la
combinacién de quimioterapia (FOLFOX, FOLFIRI o
5-FU/LV) més bevacizumab en términos de eficacia y
seguridad (co-objetivos primarios). La eficacia se defi-
ni6 como el control de la enfermedad 4 meses después
de la randomizacién en ausencia de un deterioro en el
indice de calidad de vida de Spitzer; y la seguridad,
como la ausencia de toxicidad cardiovascular severa
y hospitalizaciones. El1 50 % de los pacientes que reci-
bieron bevacizumab alcanzaron el objetivo de eficacia
y el 60,9 % el de seguridad. Sin embargo, aunque exis-
tia una tendencia a un mayor control de la enfermedad
en el grupo de bevacizumab, este se asociaba con un
empeoramiento en la calidad de vida, una mayor tasa
de hospitalizacion (34,8 % vs. 28,3 %) y un mayor por-
centaje de eventos cardiovasculares grado 3-4 (13 %
vs. 8,9 %) (22). En un subandlisis del estudio australia-
no fase II/III AGITG MAX, que comparé capecitabina
vs. capecitabina + bevacizumab vs. capecitabina + mi-
tomicina C + bevacizumab en primera linea de trata-
miento en pacientes con CCRm, entre los 99 pacientes
con = 75 afios, bevacizumab mejor6 la SLP (8,8 meses
vs. 5,8 meses) sin un aumento de los efectos secun-
darios y sin objetivarse un beneficio estadisticamente
significativo en SG (23,24).

AFLIBERCEPT

Aflibercept es una proteina de fusién recombinan-
te formada por porciones de los lugares de unién del
VEGF de los dominios extracelulares de los receptores
humanos VEGFR-1 y 2, fusionados con una porcién
Fc de la IgG1 humana. Actiia como un receptor soluble
que se une al VEGF-A asi como a los ligandos PIGF
y VEGF-B. Estd indicado en pacientes con CCRm que
han progresado a una terapia previa con oxaliplatino. En
el andlisis de subgrupos del estudio pivotal VELOUR,
el beneficio en supervivencia fue similar en aquellos
pacientes > 65 afios frente a la poblacion mas joven,

[REV CANCER 2021;35(5):244-250]

REv. CANCER

aunque que existen datos de toxicidad en este subgrupo
(25). Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento
el estudio fase II, randomizado y multicéntrico AFEMA
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
FOLFIRI-aflibercept comparado con un tratamiento ini-
cial de FOLFIRI-aflibercept (durante 6 ciclos) seguido
de 5-FU + aflibercept de mantenimiento en pacientes
ancianos con CCRm después de fracaso de un régimen
con oxaliplatino (NCT03279289).

TERAPIAS ANTI-EGFR: CETUXIMAB Y PANITUMUMAB

Cetuximab es un anticuerpo recombinante de ori-
gen murino humanizado tipo inmunoglobulina G1 que
se une de forma especifica al dominio extracelular del
EGFR e impide de forma competitiva la unién del re-
ceptor a sus ligandos naturales. Panitumumab es un an-
ticuerpo monoclonal recombinante totalmente humano
IgG2 que se une de forma especifica al EGFR humano
impidiendo la autofosforilacion del receptor. Ambos es-
tan aprobados para el tratamiento del CCRm izquierdo,
RAS/BRAF wild type en combinacién con quimiotera-
pia en primera o segunda linea y en monoterapia tras
progresién a esquemas basados en oxaliplatino e irino-
tecan (26-34). Existen pocos datos en ensayos clinicos
randomizados y prospectivos de eficacia y seguridad de
estos dos farmacos en poblacién anciana.

En un estudio fase II espaiiol del grupo de tumores
digestivos TTD, se evaltio la eficacia de la combinacién
de capecitabina y cetuximab en primera linea de CCRm.
Se incluyeron un total de 66 pacientes = 70 afios con una
SLP de 8.4 meses vs. 6 meses en la poblacion KRAS
wild type y mutada respectivamente. El estudio requirié
una enmienda al protocolo para disminuir la dosis de
capecitabina a 1000 mg/m? tras el reclutamiento de 27
pacientes por toxicidad, fundamentalmente cutdnea y
hematolodgica (35).

En un andlisis combinado del estudio OPUS y
CRYSTAL se obtuvo que cetuximab en combinacién
con quimioterapia en primera linea de CCRm mejoraba
tanto la SLP como la SG en pacientes de 70 afios frente a
la quimioterapia, aunque los datos no lograron la signifi-
cacion estadistica: 8,9 meses vs. 7,2 meses (HR 0,93, IC
95 % 0,56-1,53; p =0,78) y 23,3 meses vs. 15,1 meses
para SG (HR 0.,85; IC 95 % 0,58-1,23, p = 0,38) (36).

Se realizé un andlisis retrospectivo, observacional de
657 pacientes (de los cuales 305 eran = 65 afios) que
habian recibido cetuximab en combinacién con quimio-
terapia para el tratamiento del CCRm con una eficacia y
toxicidad similar en poblacién joven y anciana, aunque
parecia que la toxicidad cutdnea y no cutdnea era mayor
y de mayor duracién en el grupo de mas edad (37).

En el andlisis de subgrupos por edad del estudio
de registro de panitumumab comparado con el mejor
tratamiento de soporte (BSC), aquellos pacientes de



Vol. 35.N.°5,2021 TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER DE COLON EN EL ANCIANO 247
> 65 afios presentaban una SLP similar a la de los pa- REGORAFENIB

cientes de < 65 afios (HR 0,60 y 0,51, respectivamente)

(31). El estudio prospectivo, fase 11, PANDA, compa- Regorafenib es un farmaco antitumoral oral que blo-
ré en primera linea panitumumab en combinacién con quea varias proteinquinasas implicadas en la angiogé-

un esquema ajustado de FOLFOX o con 5-FU/LV en nesis tumoral (VEGFR-1, -2, -3, TIE-2), 1a oncogénesis
monoterapia durante 12 ciclos seguido de panitumumab (KIT,RET, RAF, BRAF), la metéstasis (VEGFR-3, PD-

de mantenimiento en pacientes > 70 afios con CCRm GFR y FGFR) y la inmunidad tumoral (CSFIR). Estd
RAS y BRAF wild type. Se randomizaron 185 pacientes aprobado para pacientes con CCRm que han progresado
a los que se realizo6 el cuestionario G8 previo al inicio a las terapias estandar con fluoropirimidinas, oxaliplati-
del tratamiento y a la progresién de la enfermedad. La no e irinotecan en base a los resultados del estudio pivo-
SLP (objetivo primario) fue similar en ambos brazos: tal CORRECT (41).
9,6 meses en el grupo de FOLFOX vs. 9,1 meses en el El estudio fase I FFCD 1404 - REGOLD incluy6 43
grupo de 5-FU/LV con una tasa de respuestas del 65 % pacientes = 70 afios que habian progresado a terapias
vs. 57 % respectivamente. Sin embargo, se observé una previas con fluoropirimidinas, anti-VEGF o anti-EGFR.
menor incidencia de eventos adversos grado 3 0 4 en el Los pacientes fueron sometidos a una valoracion geria-
grupo de 5-FU/LV, incluida la neutropenia, la diarrea, la trica integral previo al inicio del tratamiento. La SLP
estomatitis y la neurotoxicidad (38,39). y SG fueron de 2,2 y 7.5 meses respectivamente con
Otro estudio prospectivo fase II con panitumumab una tasa de control de la enfermedad a 2 meses del 31,4
en monoterapia en primera linea de tratamiento en pa- % en 35 pacientes evaluados. La mediana de tiempo al
cientes frdgiles con = 70 afios y un Eastern Cooperative deterioro de la autonomia y de la calidad de vida fue de
Oncology Group (ECOG) status < 3 con CCRm KRAS 3,1 y 3,2 meses. Se objetivd una tendencia a un mayor
(exdn 2) wild type incluy6 33 pacientes a los que se beneficio en TCE en los pacientes menores de 80 afios
realizé previo al inicio del tratamiento una valoracién y un mayor abandono de la medicacion secundario a to-
geriatrica que inclufa los cuestionarios de Charlson, xicidad en aquellos con ECOG-PS > 1, > 80 afios y una
Lawton, el indice de Katz y el test mini-mental, entre menor autonomia basal (42) (Tabla I).
otros. Con una mediana de seguimiento de 7,1 meses, La dosis inicial de regorafenib de 160 mg/dia duran-
la mediana de SLP (objetivo primario) fue de 4,3 meses te 21 dias cada 28 dias (3 semanas on, 1 semana off)
con una tasa de control de la enfermedad del 63,6 %. es una de las causas principales de menor adherencia
El evento adverso mds frecuente fue el rash acneiforme al tratamiento debido a los efectos secundarios. En el
con un 15,2 % de eventos G3 (40). estudio fase II randomizado de optimizacién de dosis
TABLAT ) )
RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PROSPECTIVOS REALIZADOS EN POBLACION ANCIANA MENCIONADOS EN LA REVISION
Estudio Fuse Ll’nea. de Régimen w Edad Valo.r/ac‘io’n Resultac.los ( ?bjetivo
tratamiento geridtrica primario)
AVEX (21) Cap + Bev SLP: 9,1 vs. 5,2 meses;
11 1 vs. Cap 280 =70 No p<00001
PRODIGE 20 QT + Bev TCE: 78,3 % vs. 73,3 %
(22) I 1 vs. QT 102 =75 No Eficacia: 50 % vs. 57,8 %
' Seguridad: 60,9 % vs. 71,1 %
(S;SS;re Jetal 1 | Cap+Cet 66 =70 No TRO: 31,8 % (TCE: 84.8 %)
PANDA (38,39) FOLFOX + St
11 1 Panvs.5-FU/ 185 =70 . . SLP: 9,6 vs. 9,1 meses
(cuestionario G8)
LV + Pan
Sastre J, et al (40) Si (Charlson, .
I 1 Paniumumab 33 >70 Lawton Katzy o1 > meses (medianade
.. seguimiento 7,1 meses)
mini-mental)
g:%%i‘g)‘(‘ ) I >3 Regorafenib 43 =70 gei;gliffife‘;?al) TCE a 2 meses: 31,4 %

Cap: capecitabina; Bev: bevacizumab; QT: quimioterapia; Cet: cetuximab; Pan: panitumumab; SLP: supervivencia libre de
progresion; TCE: tasa de control de la enfermedad; TRO: tasa de respuestas objetivas.
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de regorafenib, REDOS, 123 pacientes fueron aleato-
rizados a recibir regorafenib segtin la pauta estdndar o
una pauta con escalada de dosis comenzando a 80 mg/
dia y aumentando en 40 mg semanales hasta alcanzar la
dosis de 160 mg/dia. Un mayor porcentaje de pacientes
del grupo experimental de escalada de dosis pudieron
recibir el tercer ciclo con la pauta completa (43 % vs.
26 %) con una menor tasa de efectos secundarios. El
estudio no fue especifico para poblacién anciana pero
esta estrategia puede ser Util para este grupo etario (43).

TRIFLURIDINA-TIPIRACILO (TAS-102)

TAS-102 es un farmaco compuesto por la trifluridina,
andlogo de los nucledsidos con efecto inhibidor de la
timidilato sintetasa, y un inhibidor de la timidina fos-
forilasa, el tipiracilo. Estd indicado en monoterapia en
el tratamiento de pacientes con CCRm que hayan sido
previamente tratados o no se les considere candidatos
al tratamiento con las terapias disponibles, incluida la
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplati-
no e irinotecdn, agentes anti-VEGF y anti-EGFR. En
el estudio fase Il RECOURSE que incluyé un total de
800 pacientes, se objetivd un beneficio para su objetivo
primario, la SG, de 7,1 meses vs. 5,3 meses frente al me-
jor tratamiento de soporte (BSC). Las toxicidades mds
frecuentemente observadas fueron la hematoldgica y la
gastrointestinal, pero en esta tltima se objetivaron sobre
todo eventos grado 1-2 (44).

Recientemente, se han publicado los datos de un
estudio retrospectivo en vida real de TAS-102 en po-
blacién anciana que incluyé 50 pacientes mayores de
70 afios con un ECOG-PS 0-1. La SG y SLP fueron de
6,7 y 2,1 meses, respectivamente con una tasa de es-
tabilizacién de la enfermedad del 58 %. La calidad de
vida fue medida mediante el EORTC-QOL C30 con una
correlacién positiva entre el control de la enfermedad
y la mejoria en la calidad de vida con un valor de 0,58
(IC 95 % 0,24-0,79; p = 0,006). La toxicidad hematol6-
gica fue la mds frecuente, un 26 % de pacientes experi-
mentaron neutropenia grado 3-4 que requiri6 el uso de
factores estimulantes de colonias granulociticas (GCSF)
profildctico y un 16 % desarroll6 fiebre neutropénica. La
toxicidad no hematolégica grado 3-4 fue infrecuente,
la mayoria de los eventos fueron de grado 1-2 (45).

A la espera de los resultados del estudio fase III
SOLSTICE (NCT03869892), la combinacién de TAS-
102 y bevacizumab puede ser otra opcion de tratamiento
en primera linea para pacientes con CCRm no candida-
tos a un doblete de quimioterapia. En un estudio japonés
multicéntrico fase I, 39 pacientes con una mediana de
edad de 76 afios recibieron dicha combinacién y alcan-
zaron unas medianas de SLPy SG de 9,4 y 22 4 meses,
con un perfil de efectos secundarios similares a los obje-
tivados en estudios previos (46).
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INHIBIDORES DEL CHECKPOINT INMUNE

El estudio fase III KEYNOTE-177, de pembrolizu-
mab en primera linea para pacientes con CCRm y MSI/
dMMR, demostré un aumento significativo de la SLP
con pembrolizumab frente al tratamiento quimioterapico
convencional (16,5 vs. 8,2 meses con HR 0,60 [IC 95 %
0,45-0,80; p =0,0002]) con un perfil de toxicidad favora-
ble al grupo experimental (47). Anteriormente, diversos
ensayos clinicos con inhibidores del checkpoint habian
demostrado beneficio en pacientes con CCRm MSI/
dMMR tras el fracaso a las terapias convencionales (48-
50). No existen datos del tratamiento con inhibidores del
checkpoint en poblacién anciana con CCRm.

CONCLUSION

Los datos de ensayos clinicos en poblacién anciana
con CCRm son limitados y en ocasiones deben ser in-
terpretados con cautela, dado que la mayoria se tratan de
estudios retrospectivos o subandlisis de estudios pros-
pectivos. Estos tltimos, con frecuencia, no representan
la realidad de este grupo etario ya que estos pacientes
suelen cumplir con los criterios de exclusién debido a la
presencia de comorbilidades.

En los dltimos afios se han desarrollado varios es-
tudios fase II con los distintos agentes quimioterdpicos
o terapia antidiana utilizados en CCRm en poblacién
anciana, incluyendo en algunos casos, una valoracién
geriatrica. Dada la incidencia de CCRm en este grupo
etario, es necesario el desarrollo de estudios fases III
que incluyan herramientas de valoracion geridtrica a fin
de dilucidar qué paciente anciano se puede beneficiar de
un tratamiento con poliquimioterapia estdndar en ausen-
cia de fragilidad y en qué pacientes es preciso utilizar
regimenes adaptados a fin de lograr un aumento de la
supervivencia global sin un detrimento en su calidad de
vida.
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