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RESUMEN

Asociado al envejecimiento poblacional, el paciente on-
cológico anciano supone un grupo cada vez más presente 
en nuestra práctica clínica. Como consecuencia de la escasa 
evidencia en población geriátrica, son motivo de discusión 
en los comités multidisciplinares ya que representan un reto 
terapéutico.

El objetivo de esta revisión es analizar la bibliografía 
científica existente en cáncer digestivo no colorrectal en el 
paciente geriátrico. En este artículo comentaremos y analiza-
remos los estudios, guías clínicas y series retrospectivas más 
relevantes para tratar de establecer una propuesta de manejo 
terapéutico. 

Como conclusión, para el correcto abordaje de esta pobla-
ción, serían deseables ensayos prospectivos randomizados y 
herramientas que nos permitan establecer factores predictivos 
y pronósticos que nos ayuden a definir el mejor algoritmo te-
rapéutico considerando todos los aspectos presentes en el pa-
ciente anciano que influirán en la indicación y toxicidad de los 
tratamientos recibidos. 
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Ancianos. Tratamiento sistémico. Toxicidad.

Cáncer digestivo no colorrectal en el paciente geriátrico 
ROSA M.ª RODRÍGUEZ-ALONSO, M.ª JOSÉ ORTIZ-MORALES, M.ª AUXILIADORA GÓMEZ-ESPAÑA

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Reina Sofía. IMIBIC. CIBERONC. Córdoba

ABSTRACT

As a result of an aging population, an increase in elderly 
cancer patients present can be seen in our clinical practice. 
The scarce evidence in the geriatric population, usually re-
sults in disagreements for multidisciplinary committees and 
proves to be a clinical challenge in treatment.

The aim of this review is to analyse the scientific literature 
on non-colorectal digestive cancer in geriatric patients. In 
this article we will discuss and summarise the most relevant 
studies, clinical guidelines and retrospective series related 
to this topic in order to suggest the most suitable therapeutic 
approach. 

In conclusion, for establishing the best therapeutic al-
gorithm for non-colorectal digestive tumours in future, 
predictive and prognostic factors taken from the design of 
generalised geriatric perspective trials would result in a 
consideration in the choice of treatments regarding efficacy 
and toxicity.
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CÁNCER ESOFAGOGÁSTRICO (EG) EN PACIENTE 
GERIÁTRICO

La mediana de edad de presentación es 68-70 años 
y aproximadamente un 30 % son mayores de 75 años, 
con alta exposición a hábitos tóxicos. No hay consenso 
en cuanto a las clasificaciones moleculares que revelan 
un conjunto de neoplasias heterogéneas (1). Algunas 
series sugieren diferente comportamiento biológico del 

paciente geriátrico que podría justificar terapias no mul-
timodales o menos intensivas (2).

CIRUGÍA

La cirugía es el tratamiento curativo de elección en 
estadios localizados. En gástricos, gastrectomía con már-
genes libres de 5-8 cm con disección ganglionar D1-2.  
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En ancianos con cáncer de esófago medio y distal está 
abierto el debate de si podría modificarse el estándar Ivor 
Lewis por nuevos abordajes para reducir complicaciones 
cardiorrespiratorias.

En población anciana, según datos de series retrospec-
tivas, se prefiere el abordaje laparoscópico que supone 
hasta 13,4 % entre los 70-79 años y en torno al 20 % en 
mayores de 80 años (3). Por otro lado, en estadios pre-
coces de cáncer gástrico localizado (< 10 %), se podrían 
valorar resecciones endoscópicas considerando factores 
clásicos de buen pronóstico cT1N0, GHI-II, ≤ 2 cm y esto 
se extrapola al adenocarcinoma de esófago. Otras alterna-
tivas prometedoras en desarrollo son la esofaguectomía 
mínimamente invasiva y la braquiterapia. 

QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA

La quimioterapia (QT) perioperatoria mejora la su-
pervivencia global (SG). Estos datos están avalados por 
grandes estudios en población europea (4-6). En 2019 se 
publicó el más reciente, que comparó dos esquemas de 
QT perioperatoria: cisplatino- epirrubicina-fluorouraci-
lo/capecitabina vs. fluorouracilo-leucovorin-oxaliplati-
no-docetaxel (FLOT), con los mejores resultados hasta 
la fecha, con mediana de SG de 35 meses vs. 50 meses 
(HR 0,77, p = 0,012; ESMO-MCBS 4) lo que ha hecho 
que se convierta en el estándar (6). Cabe tener en cuenta 
que solo un 46 % de los pacientes del ensayo comple-
taron todo el régimen de QT previsto y que el perfil de 
toxicidad esperable de la poliquimioterapia a menudo la 
contraindica en población anciana.

Ante ausencia de evidencia científica y toxicidad 
esperable de tripletes estudiados en enfermedad local-
mente avanzada, en la práctica clínica se acepta ex-
trapolar esquemas usados en enfermedad avanzada en 
pacientes geriátricos como combinaciones de fluoropi-
rimidinas-oxaliplatino. Esta opción es la preferida ha-
bitualmente en nuestro medio en pacientes operables, 
avalada por el reciente estudio de no inferioridad frente 
a quimiorradioterapia (QTRT) preoperatoria presentado 
en ASCO 2021, NEO-AEGIS.

La QT adyuvante parece aportar un beneficio a 5 años 
del 6 %, según dos metaanálisis (7,8), basados sobre todo 
en tres grandes estudios: CLASSIC y JACCRO, en po-
blación asiática y americana (9). En el paciente geriátrico 
habría que valorar la magnitud de beneficio clínico que, 
aunque ha demostrado mantenerse en el tiempo, es con-
trovertida en tipo difuso de Lauren y gastrectomías D2. 

TERAPIA TRIMODAL 

La cirugía tras neoadyuvancia frente a QTRT defi-
nitiva sola ha demostrado mejor control local sin clara 
ventaja en SG, por lo que difícilmente podemos extra-

polar la estrategia trimodal a mayores de 75 años (ha-
bitualmente no incluida en los estudios), y recomendar 
valorarla en histología adenocarcinoma (menos sensible 
a radioterapia). 

La mortalidad de la terapia trimodal se ha relaciona-
do con el índice de comorbilidad y estadio TNM. En una 
reciente serie retrospectiva americana de 89 pacientes 
mayores de 75 años tratados con QTRT, el 85 % comple-
tó QTRT sin objetivar distinta mortalidad perioperatoria 
frente al control histórico en los mayores de 75 años 
operados tras QTRT (15 % de la serie) (10). Asimismo, 
en otra serie retrospectiva canadiense de 130 pacientes 
no metastásicos, solo se indicó QTRT en el 13 % de 
los pacientes: los más jóvenes y con peor estadificación 
TNM (11). RTOG 85-01 ha sido tradicionalmente el es-
quema más empleado en este contexto con beneficio en 
supervivencia de la combinación sobre la radioterapia: 
12,5 meses vs. 8,9 meses de SG mediana (4). En gene-
ral, se acepta la QTRT definitiva como una opción para 
pacientes ancianos con cáncer de esófago inoperables, 
irresecables, en estadios localmente avanzados y espe-
cialmente en esófago escamoso, y se reserva la cirugía 
para casos seleccionados, con tasas de supervivencia en 
torno al 20 % a los 5 años. 

No existe comparación directa prospectiva de los 
esquemas de cisplatino- fluoropirimidinas con carbo-
platino-paclitaxel concomitantes con radioterapia en 
contexto de QTRT definitiva. Dado el buen perfil de 
toxicidad y las altas tasas de cumplimentación del es-
quema CROSS, con eficacia similar al estándar en series 
retrospectivas, en población geriátrica carboplatino-pa-
clitaxel está siendo aceptado como esquema de QTRT 
definitiva por la comunidad científica (12,13). 

ESTADIOS AVANZADOS

Si consideramos el pobre pronóstico esperable en es-
tadios avanzados (habitualmente inferior al año), nues-
tra prioridad debe ser la mejora y mantenimiento de la 
calidad de vida con alivio sintomático. En pacientes con 
situación funcional comprometida y en aquellos que re-
chazan los tratamientos sistémicos, el mejor tratamiento 
de soporte es la opción adecuada.

La QT paliativa debería ser individualizada. La mayo-
ría de los consensos advierten que es conveniente evitar 
los tripletes y favorecer los regímenes de combinación 
con oxaliplatino y fluoropirimidina, por lo que serían 
nuestra primera opción ante la escasa eficacia de la mo-
noterapia. El estudio FLOT+65 demostró que el triplete 
era mejor en cuanto a respuestas e intervalo libre de pro-
gresión (ILP) para población fit de 65 a 70 años; sin em-
bargo, en los mayores de 70 años y metastásicos no hubo 
beneficios, con alta prevalencia de toxicidades grado 3-4. 
Las escalas de valoración geriátrica para indicar si mono-
terapia o esquemas combinados no han sido validadas es-
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749 pacientes (escamosos 73 %, adenocarcinomas 26,5 %, 
irresecables y localmente avanzados) combinando pem-
brolizumab y QT considerada estándar (cisplatino 80 mg/m2 
- 5-fluorouracilo ic 800 mg/m2 D1-5). Keynote-590 es un 
estudio positivo con ventaja estadísticamente significativa 
en SG sobre todo en esófago escamoso CPS ≥ 10 (50 %):  
13,5 meses vs. 9,4 meses en los CPS < 10; HR 0,72,  
p = 0,0006 (17). También en primera línea, otros estu-
dios como el estudio fase II Keynote-062 y los fases III, 
CheckMate-649 y ATTRACTION-04, están reportan-
do resultados positivos en ILP en primera línea que no 
siempre se traducen en mejoras de SG. En segunda línea 
destacan los resultados de los dos estudios fases III Key-
note-181 y ATTRACTION-3, ya publicados (18,19). 
Pembrolizumab (Keynote-181, 39 % población asiática) 
frente a QT (paclitaxel, docetaxel, irinotecán) fue me-
jor de forma estadísticamente significativa en los análisis 
preespecificados de SG por intención de tratar (ITT) en 
los subgrupos esófago escamoso (64 %) y en CPS ≥ 10  
(35 %); lo que le concedió la aprobación por FDA en julio 
de 2019 tras primera línea en esófago escamoso. Nivolu-
mab frente a QT (paclitaxel o docetaxel) ha sido aprobado 
por la EMA en 2020 como estándar independientemente 
de la expresión de PD-L1 a pesar de que en el estudio pi-
votal el 96 % de los pacientes eran asiáticos. En pacientes 
> 65 años el beneficio en SG en análisis de subgrupos pa-
rece algo menor (HR 0,86) que en el global del estudio 
con datos presentados en ASCO GI de 2021 tras 3 años 
de seguimiento, con medianas de SG mediana 10,9 vs.  
8,5 meses (HR 0,79, p = 0,0264).

En los próximos años, tras mayor seguimiento de los 
datos presentados, esperamos que la inmunoterapia en 
cáncer EG sea una realidad más accesible y se defina 
la mejor secuencia, población candidata y factores pre-
dictivos. Los ensayos clínicos sugieren principalmente 
la histología, PD-L1, CPS y microsatélites como bio-
marcadores predictivos de la respuesta a inmunotera-
pia en cáncer EG. Destacan con excelentes resultados 
los pacientes con adenocarcinoma gástrico y unión EG 
con presencia de MSI-High, (< 10 % en los ensayos 
de primera línea); dato confirmado por el reciente me-
taanálisis que analiza 2545 pacientes con enfermedad 
avanzada: HR para SG MSI-High 0,34 vs. 0,85 (20). No 
obstante, continúan los esfuerzos para evaluar el impac-
to de la inmunoterapia en cáncer EG con una plétora 
de estudios recientes, incluso para mayores de 65 años, 
como el estudio fase II en marcha en segunda línea con 
nivolumab-ipilimumab (21). 

CÁNCER DE PÁNCREAS EN PACIENTE GERIÁTRICO

La mayor incidencia de adenocarcinoma ductal pan-
creático es en mayores de 60, con mediana entre 69- 
72 años. Se estima que en 2030 hasta el 70 % se pre-
sentará en ancianos. La etiopatogenia y presentación no 

pecíficamente en cáncer esofagogástrico (EG). En cáncer 
de esófago habitualmente extrapolamos los estudios de 
QT de cáncer gástrico. En esófago escamoso recomen-
damos dobletes de platino de forma empírica, la mayor 
evidencia proviene de QT de un ensayo fase II con cis-
platino-fluoropirimidina de 1997, que no demostró bene-
ficio significativo en mediana de supervivencia, 33 versus  
28 semanas. En series retrospectivas se registraron si-
milares supervivencias en pacientes tratados a partir de  
70 años. 

Hasta la llegada de la inmunoterapia, la única diana 
molecular validada en enfermedad avanzada para adeno-
carcinoma gástrico o de la unión, era HER2 (15-20 %) 
añadido a QT (14), con resultados desalentadores para la 
adición de pertuzumab o lapatinib y el mantenimiento a la 
progresión. Recientemente, el ensayo japonés fase II para 
refractarios a QT con trastuzumab deruxtecan frente a QT 
en monoterapia, muestra los mejores resultados en tasa de 
respuestas objetivas vistos en esta patología en población 
seleccionada (51 % vs. 14 %, p < 0,001), y consigue in-
cluso respuestas completas en 10 de los 125 pacientes del 
brazo experimental, por lo que aguardamos con interés los 
resultados de los estudios en marcha en población caucási-
ca (15). Dada la aplicabilidad clínica, es obligatorio cono-
cer el estatus HER2 en todos los pacientes con enfermedad 
avanzada antes de la decisión de primera línea.

En segunda línea, en cáncer de esófago escamoso, la 
QT aporta escaso beneficio con baja tasa de respuestas, 
por lo que se propondría de forma muy seleccionada al 
paciente geriátrico. 

En adenocarcinoma gástrico o unión EG fit para se-
gunda línea el estándar sería paclitaxel-ramucirumab si 
es posible u optar por monoterapia (paclitaxel o irinote-
cán), individualizando según comorbilidad y situación 
funcional.

IRRUPCIÓN DE LA INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia podría ofrecer una alternativa in-
teresante a la quimioterapia estándar por su mejor perfil 
de toxicidad, con resultados recientes muy prometedo-
res en cáncer de EG. 

Los resultados del estudio fase III CheckMate-577, 
muestran un beneficio significativo de nivolumab 1 año 
adyuvante frente a placebo en cáncer de esófago estadios II 
y III resecado R0 tras QTRT neoadyuvante (29 % escamo-
sos, 40 % unión EG), sin respuesta patológica completa, 
independiente de expresión de PD-L1 para ILP (su obje-
tivo primario). En el análisis por subgrupos los ≥ 65 años 
(287 pacientes, 35 %) parecen mantener el beneficio con 
mediana ILP de 17,0 versus 13,9 meses estadísticamente 
significativa (HR 0,8); menos llamativo que en los meno-
res de 65 años 24,4 meses vs. 10,8 meses (HR 0,65) (16). 

En primera línea de cáncer de esófago destaca el es-
tudio fase III que englobaba a población diversa con  
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difieren a la de la población joven, hay más alteraciones 
en p53, menor tasa de KRAS mutados y mayor inciden-
cia del subgrupo adenoescamoso y mucinoso. 

ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS RESECABLE

El beneficio de la QT adyuvante se mantiene con la 
edad. En pacientes ancianos intervenidos se debe hacer 
un balance entre toxicidad/beneficio esperable. Care-
ciendo de datos robustos para este subgrupo, la tenden-
cia es emplear los esquemas mejor tolerados: gemcitabi-
na (GEM) y fluoropirimidinas (22). El grupo PRODIGE 
en pacientes con ECOG 0-1 ha demostrado los mejores 
datos en supervivencia con mFOLFIRINOX frente a 
GEM: intervalo libre de enfermedad a 3 años de 39,7 % 
vs. 21,6 %, HR 0,58. Aunque incluyó a pacientes de has-
ta 79 años, solo el 20 % de la población del estudio fue 
mayor de 70 años (23). El estudio ESPAC4 muestra que 
la combinación GEM-capecitabina mejora la SG frente 
a GEM, 27,7 meses vs. 26 meses (HR 0,84, p = 0,049); 
el beneficio en los mayores de 65 años fue similar frente 
a los de menor edad y no se disponen datos del subgrupo 
de más de 75 años (24). En series retrospectivas se apre-
cia generalmente la tendencia a no tratar en adyuvancia 
a mayores de 70 años, a pesar de que generalmente los 
que se tratan reciben los mismos ciclos. 

Hasta la fecha, en páncreas resecable no hemos ob-
tenido ventaja en supervivencia con la neoadyuvancia 
(25). También en páncreas borderline debemos aguar-
dar a la evidencia que vendrá de los ensayos clínicos 
en marcha, fomentar la participación en ellos y valorar 
individualmente los casos de forma multidisciplinar. 

ADENOCARCINOMA DUCTAL DE PÁNCREAS AVANZADO 

Más del 50 % de los pacientes al diagnóstico serán 
incurables y durante los 2 años posteriores a la inter-
vención recaerán hasta el 70-80 % (26). Al igual que 
sucede en adyuvancia, la población anciana, además de 
ser infratratada, a menudo no suele recibir el estándar 
con poliquimioterapia. En un estudio japonés multicén-
trico retrospectivo con 895 PDC, en su mayoría avan-
zados, el 52,2 % de los mayores de 65 años recibían 
QT frente al 74,2 % de la población más joven, y hasta 
en el doble se indicaba mejor tratamiento de soporte; 
porcentaje que disminuía en menores de 65 (25,8 %) 
(27). Cabe destacar que a menudo la decisión proviene 
de la preferencia familiar o del propio médico, con una 
frecuente desinformación al paciente. Los autores con-
cluyen que en los 659 pacientes analizados de ≥ 65 años 
tratados con QT la eficacia parece similar y sugieren 
que las peores supervivencias observadas en ancianos 
podrían estar asociadas a la decisión de no tratar. Pe-
queñas series con población europea recientes llegan a 

similares conclusiones (28). Otras series, como la más 
reciente americana de 473 adenocarcinomas ductales de 
páncreas avanzados (PDCA) ≥ 65 años, muestran que 
estos regímenes también se están implementando en 
centros académicos, y reseñan el discreto beneficio en 
supervivencia y la acuciante necesidad de disponer de 
datos prospectivos en población geriátrica (29). 

Hasta el año 2010, GEM en monoterapia fue el están-
dar con un incremento moderado en supervivencia fren-
te a mejor tratamiento de soporte de 5,65 vs. 4,41 meses 
y tasas de beneficio en torno al 23 %. Existen varios 
estudios que confirman estos datos en población ancia-
na. De la mayoría de ellos se infiere que el PS es mejor 
factor pronóstico que la edad. En cuanto a los esquemas 
combinados estándares actuales, la población geriátrica 
está mejor representada en el estudio fase III MPACT. 
Hasta el 42 % de los pacientes incluidos eran de 65- 
88 años (10 % ≥ 75 años), y mostraban un beneficio 
en supervivencia significativo de GEM/nab-paclitaxel 
frente a GEM (8,5 vs. 6,7 meses; HR = 0,72, p < 0,001). 
Con las limitaciones que supone su interpretación, en el 
análisis de subgrupos no había diferencia significativa 
en SG para la población menor de 65 años, pero la mag-
nitud del beneficio de la combinación era menor con la 
combinación en ancianos: HR 0,81 vs. HR 0,65 (6,5 vs. 
7,7 meses, p = 0,048) (30). 

Parece que el ser muy anciano implica peor pronóstico 
de forma independiente. En una reciente serie retrospec-
tiva holandesa con más de 1000 pacientes con PDCA, los 
autores analizaron distintos rangos de edad, concluyendo 
que los mayores de 74 años vivían menos que los más 
jóvenes independientemente del tratamiento recibido. En 
su serie los ancianos que se trataron vivieron más que los 
que solo se consideraron candidatos a tratamiento de so-
porte (20 semanas frente a 11), con peor mediana de SG a 
favor de la QT en mayores de 80 (16 semanas) (31). 

Tras el estudio fase III PRODIGE4/ACCORD-11, 
FOLFIRINOX es el estándar para pacientes con ECOG 
0-1. Aunque el estudio incluía pacientes de hasta 75 
años, solo el 26 % era mayor de 65 años (32). En una 
serie retrospectiva francesa de mayores de 70 años trata-
dos con FOLFIRINOX (incluyendo además de PDCA, 
cáncer de colon y estadios III de cáncer páncreas), se al-
canzaban supervivencias de hasta 12 meses. Cabe rese-
ñar las altas tasas de toxicidad registradas: neutropenias 
grado 4 > 50 % y diarreas en > 60 % que habitualmente 
conllevaron reducciones de dosis hasta en el 75 % (33). 

En la población asiática disponemos de un estudio re-
trospectivo en primera línea con 130 pacientes que con-
cluye que mFOLFIRINOX tiene una eficacia similar al 
estándar en toxicidad. 

En un metaanálisis chino de 6 ensayos clínicos con 
3401 pacientes ancianos que comparaban con GEM, 
los esquemas combinados no mejoraban la SG (HR 
0,93, 95 % CI: 0,82-1,06, p = 0,29). En el subanálisis 
del grupo, GEM/nab-paclitaxel mejoró el intervalo libre 
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de progresión pero no la SG comparada con GEM en 
monoterapia (HR 0,69, p = 0,009). mFOLFIRINOX en 
enfermedad avanzada sí mejoró la SG de forma signifi-
cativa (HR 0,73, p = 0,016) (34). El estudio prospectivo 
francés fase II PAMELA-70 está tratando de esclarecer 
la eficacia y tolerabilidad de mFOLFIRINOX en mayo-
res de 70 años, con cierre y resultados previstos a partir 
de 2022 (35).

Actualmente, la única terapia dirigida en PDCA es 
olaparib, indicado como mantenimiento en respondedo-
res a 4 meses de QT basada en platinos y con mutación 
germinal BRCA1 y BRCA2, que han demostrado im-
pacto en ILP y no en SG. No se ha reportado el rango 
de edad de los pacientes incluidos en la publicación del 
ensayo, aunque sería esperable observar una mayor in-
cidencia de esta mutación en población más joven (36). 
En el último análisis de seguridad, se reporta una toxi-
cidad ≥ grado 3 de olaparib frente a placebo del 48,9 % 
vs. 24,6 %, con toxicidad que motivó la suspensión en 
8,9 %. 

HEPATOCARCINOMA EN PACIENTE GERIÁTRICO

Es el primer tumor primario hepático en prevalencia y 
es infrecuente sobre hígado sano. El reciente aumento de 
SG de las hepatopatías conlleva un aumento de inciden-
cia del hepatocarcinoma (HCC). Además, también se re-
laciona con la edad, con pico en torno a la séptima década 
de la vida (37). Comparados con los jóvenes, parece que 
los HCC en ancianos están más presentes el VHC, se dan 
más en mujeres y con menos nódulos. Como en el resto 
de los pacientes con HCC podemos utilizar la clasifica-
ción BCLC (creada con el objeto de establecer algoritmos 
terapéuticos), que también se utiliza como pronóstica 
(38). Existen otras clasificaciones, como la ITA.LI.CA. 
para seleccionar los candidatos a cirugía. Ninguna inclu-
ye la edad para establecer los grupos. 

En HCC temprano (BCLC 0 o A: ECOG/PS 0, Child- 
Pugh A y hasta 3 nódulos < 3 cm) parece que las terapias 
ablativas, en especial la radiofrecuencia (RFA), serían 
más factibles que el trasplante (39). Si se consideran ope-
rables, se optaría por la cirugía laparoscópica o robótica, 
al conferir la resección R0 menores tasas de recurren-
cia, con resultados en metaanálisis de población anciana 
comparables a los de jóvenes. En series retrospectivas de 
ancianos, se aprecia que representan una población mino-
ritaria de los intervenidos: 0-14 %. En pacientes ancianos 
tratados con RFA parece que la SG a 1 y 3 años es similar 
a jóvenes, y es peor en general a 5 años, puesto que pue-
de interferir la mortalidad no relacionada con cáncer. Sus 
limitaciones serían la localización subcapsular y la rela-
ción con grandes vasos o asas intestinales; la ablación por 
microondas (MWA) ha quedado algo más relegada por 
sus bajas pero graves potenciales complicaciones, descri-
tas en población anciana en torno al 2-3 % (40). 

El HCC intermedio (BLCL B) engloba a un grupo 
heterogéneo de pacientes con SG descritas desde 14 a 
41 meses. Se acepta en general que la opción preferida 
en su tratamiento es la quimioembolización transarterial 
(TACE) (39). 

En HCC avanzado (BCLC C), la terapia sistémica pue-
de verse afectada por la comorbilidad, ECOG y medica-
ción concomitante. Habitualmente el PS de los pacientes 
incluidos está limitado a ECOG 0-1. Ninguno de los aná-
lisis por subgrupos no preespecificados de los principa-
les estudios de primera línea ha establecido diferencias 
significativas en función de la edad (SHARP: para corte  
75 años y tampoco REFLECT o IMbrave-150 para cor-
te 65 años) (41-43). Sorafenib, al disponer de la primera 
aprobación, es el que tiene más experiencia en este sub-
grupo, y existen estudios en ≥ 75 años que confirman efi-
cacia y tolerancia similar además de numerosos estudios 
en población real. En análisis retrospectivos se recomien-
da inicio con reducción de dosis (50 %) con similares re-
sultados. Los impactantes resultados de la combinación 
de atezolizumab y bevacizumab, que duplican la SG, son 
los mejores resultados disponibles hasta la fecha y están 
modificando la práctica clínica (43). Si consideramos que 
la mayoría de los fármacos han sido estudiados en pri-
mera línea está todavía por definir la secuencia de trata-
miento en HCC. Los recientemente incorporados immu-
nocheck-points aún presentan evidencia limitada en este 
subgrupo, aunque su favorable perfil de toxicidad los hace 
atractivos en población anciana (44,45). Recientemente, 
los resultados reportados de estudios en fases iniciales con 
inmunoterapia vislumbran su previsible incorporación en 
próximos años al arsenal terapéutico del HCC, como el es-
tudio fase II Keynote-244 en primera línea frente a place-
bo y los de segunda línea CheckMate-040 y Keynote-240. 

CÁNCER DE VÍAS BILIARES EN PACIENTE GERIÁTRICO

El cáncer de vías biliares es más prevalente entre la 
quinta y séptima década de la vida y generalmente debu-
ta como enfermedad irresecable (80 %), con un pronós-
tico muy pobre y con una mediana de SG de 6-11 meses. 
Habitualmente se tratan de forma similar los colangio-
carcinomas (CCA) intra y extrahepáticos (3 % de los 
tumores malignos gastrointestinales y menos del 20 % 
de los tumores hepáticos primarios), el cáncer de vesí-
cula y los ampulomas (46). Gracias a la caracterización 
molecular se ha puesto de manifiesto la heterogeneidad 
de los tumores de las vías biliares, con diferentes altera-
ciones moleculares en ocasiones pronósticas y predicti-
vas (47,48). Sobre todo el CCA intrahepáticos, donde se 
describe la presencia de alteraciones moleculares diana 
(FGFR, IDH, KRAS) hasta en un 20 %, lo cual repre-
senta un futuro alentador con la incorporación de nue-
vas terapias dirigidas, como la recientemente aprobada 
por agencias reguladoras pemigatinib (49).
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La cirugía es la única opción terapéutica con ob-
jetivo curativo, aunque, aun siendo resecables, no 
es sorprendente el porcentaje de no intervenidos 
considerando la envergadura que supone en esta lo-
calización. Recientemente, se están incorporando en 
CCA intrahepáticos terapias locales (RFA, radioem-
bolización, TACE) con amplia experiencia de uso en 
HCC. Más de la mitad de los pacientes intervenidos 
recaerán pero los resultados en adyuvancia son con-
trovertidos. A pesar de su tradicional uso, no existe 
evidencia de beneficio de la radioterapia adyuvante, 
por lo que no se debería contemplar. El estudio BIL-
CAP demuestra en el análisis por ITT el beneficio de 
capecitabina frente a placebo, con dosis en debate 
entre la comunidad científica, sin duda superiores a 
las habitualmente empleadas en población anciana. 
Como dato a mencionar, la población incluida era de 
hasta 69 años, con la edad mediana 65 años; más del 
60 % eran estadios II y R0 (50).

En CCA avanzado, estudios prospectivos randomi-
zados frente al mejor tratamiento de soporte han de-
mostrado que la quimioterapia sistémica prolonga la 
SG. GEM-cisplatino es actualmente el tratamiento de 
elección en primera línea para pacientes candidatos 
con ECOG 0/1 y buen aclaramiento de creatinina, con 
SG mediana de 11,7 vs. 8,1 meses a favor de la com-
binación frente a GEM (51). Este beneficio lo avala 
el metaanálisis que también incluye al estudio fase II 
asiático (52). En el estudio ABC-02, la edad mediana 
fue 60 años e incluía pacientes de más de 80 años, sin 
precisar número (51). La toxicidad de la combinación 
no fue claramente superior en el ensayo, y presentaba 
mayores neutropenias sin repercusión infecciosa de 
forma no significativa y mayor toxicidad hepática gra-
do 3-4 (27,1 % vs. 16,7 %). En segunda línea, ABC-06 
supone hasta la fecha con mFOLFOX frente a mejor 
tratamiento de soporte el único estudio randomizado, 
con un beneficio clínico discutible en SG con mediana 
de 6,2 frente a 5,3 meses, HR 0,69 p = 0,031 (53).

TOXICIDAD EN ANCIANOS: CÁNCER DIGESTIVO NO 
COLORRECTAL

El abordaje y manejo de toxicidades en población 
anciana es un reto en la práctica clínica habitual, donde 
la toma de decisiones radica en la distinción de fragi-
lidad. La edad cronológica no debería impedir el uso 
de un tratamiento eficaz que puede suponer una mejo-
ra en la supervivencia y calidad de vida. No obstante, 
la escasa evidencia científica, comorbilidades asocia-
das y opciones de tratamiento de la que disponemos 
en tumores de mal pronóstico, resulta imprescindible 
seleccionar aquellos pacientes con escaso beneficio y 
mayor susceptibilidad de complicaciones y/o toxicida-
des (54). 

En población anciana las escalas de valoración fun-
cional utilizadas en el paciente oncológico como el 
ECOG, PS y/o Karnofsky son insuficientes para la pre-
dicción de las toxicidades. La evidencia apoya un enfo-
que multidisciplinar, que precisa como mínimo de una 
evaluación geriátrica integral a partir de los 65 años, que 
analice correctamente el estado funcional, condiciones 
físicas, apoyo social, polifarmacia, depresión, cognición 
y nutrición (55). Además, disponemos de escalas de 
evaluación para predecir el riesgo de toxicidad en esta 
población, a destacar la desarrollada por los grupos de 
Extermann (CRASH) y Hurria (CARG) (56,57). Toda 
esta información, asociada a los cambios relacionados 
con la edad en la farmacocinética y farmacodinamia, 
nos permite identificar las fragilidades en población ge-
riátrica que puede conducir a resultados adversos. 

Según lo publicado, el impacto de la valoración ge-
riátrica integral en la modificación del plan de trata-
miento inicial se sitúa entre un 20-47 %, dos tercios de 
estas modificaciones son la indicación de un tratamiento 
menos intensivo o ajuste de dosis (58,59). Se recomien-
da realizar VGI a partir de los 65 años. Por tanto, es im-
portante disponer de datos sobre la eficacia y tolerancia 
de los tratamientos en vida real donde la población es 
más heterogénea y el seguimiento menos estricto.

QUIMIOTERAPIA

Alrededor del 30-50 % de la población oncológica 
anciana en tratamiento de quimioterapia experimenta-
rá un episodio severo (grados 3-5) directamente rela-
cionado con el tipo de quimioterapia administrada y 
las características individuales del paciente (57,59). 
Dentro de las toxicidades agudas, la digestiva y hema-
tológica son las más frecuentes; resaltamos que esta úl-
tima en ancianos en la mayoría de los casos se refiere a 
parámetros de laboratorio y tiene menor trascendencia 
clínica. Por el contrario, la toxicidad no hematológi-
ca y retardada en forma de cardiotoxicidad, toxicidad 
neurológica, empeoramiento de comorbilidades tienen 
un mayor impacto negativo en la calidad de vida del 
paciente. En la tabla I se recogen las principales com-
plicaciones derivadas del tratamiento oncológico en 
población anciana, así como su posible prevención y 
manejo.

Con el objetivo de minimizar el efecto nocivo del tra-
tamiento de quimioterapia previo a su inicio, se recomien-
da realizar como parte de la rutina asistencial pruebas de 
genotipo y/o fenotipo de deficiencia de dihidropirimidina 
deshidrogenasa (DPD) en pacientes candidatos a una tera-
pia que incluya fluoropirimidinas. Según su indicación en 
ficha técnica, está contraindicado su uso en quien presente 
déficit completo (frecuencia 0,01-0,5 %) y precise ajuste 
de dosis en aquellos con déficit parcial (frecuencia 3-8 %) 
monitorizando los niveles en la medida de lo posible (60). 
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jóvenes pueden aplicarse en pacientes mayores, asocia-
dos a una alta tasa de toxicidades, como se ha comenta-
do anteriormente. Münch y cols. compararon la eficacia 
y toxicidad en población menor y mayor de 75 años, 
sin observar diferencias en cuanto a toxicidad hemato-
lógica ni disfagia en ambos grupos, y se valora como 
una opción de tratamiento (62). Sin embargo, existe una 
relación directa entre edad y toxicidad cardiopulmonar 
(hasta 61 % más por cada década) en series retrospecti-
vas norteamericanas.

Aunque recomendado por la FDA, es menos reconocido 
el uso de la determinación de genotipo UGT1A1, que in-
forma sobre la predisposición de toxicidad a irinotecán en 
forma de neutropenia grave y diarrea tardía (61). 

La adaptación o modificación de los esquemas de 
quimioterapia estándar se considera una estrategia 
aceptada en el tratamiento de los tumores digestivos no 
colorrectales en población anciana (Figs. 1 y 2). Con-
cretamente en cáncer de esófago, se cuestiona si los re-
gímenes de terapia combinada QTRT de pacientes más 

TABLA I
MANEJO DE TOXICIDADES EN POBLACIÓN GERIÁTRICA DE TRATAMIENTOS ONCOLÓGICOS EN TUMORES  

NO COLORRECTALES

Prevención/tratamiento Riesgo/limitaciones

Toxicidad hematológica

Neutropenia –  Uso de factores estimulantes de 
colonias de granulocitos

–  Reducción de dosis
– Levofloxacino

–  Indicado si riesgo de neutropenia > 10 %  
(menos efectivo en ancianos)

–  Prolongación de intervalo entre dos ciclos  
de quimioterapia

Anemia –  Suplementos de vitaminas y/o hierro 
en caso de deficiencia

–  Transfusión de hemoderivado
–  Agentes estimulantes de eritropoyesis

–  Aumento de riesgo de eventos tromboembólicos 
si > 75 años o comorbilidades

Trombocitopenia –  Transfusión de plaquetas

Toxicidad digestiva

Náuseas/vómitos – Adecuada hidratación
– Antieméticos profilácticos
– Consejos nutricionales

–  Efectos adversos inducidos por los antieméticos, 
como el extrapiramidalismo por la metoclopramida 
o el estreñimiento y/o la prolongación del QTc 
inducida por antagonistas del receptor 5-HT3 o la 
hiperglucemia por corticoides

Diarrea –  Adecuada hidratación
–  Medicamentos antidiarreicos 
–  Consejos nutricionales
–  Corticoides (inmunoterapia)

– Hiperglucemia

Mucositis –  Higiene oral
–  Enjuagues bucales preventivos
–  Manejo de infecciones de las mucosas

Toxicidad tardía

Toxicidad 
cardiológica

–  Monitorización cardiológica 
–  Cambio estilo de vida. No fumar
–  Ejercicio físico moderado

Factores de riesgo de cardiopatía

Neurotoxicidad –  Reducción de dosis
–  Gabapentina/pregabalina
–  Duloxetina

Efectos adversos inducidos por medicación 
coadyuvante

Astenia –  Ejercicio físico
–  Identificar y tratar la anemia
–  Corticoides (dosis y tiempo reducido)

– Ansiedad
–  Insomnio
–  Hiperglucemia inducida por corticoides
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En cáncer gástrico metastásico, Trumpert y cols. po-
nen de manifiesto que pacientes de edad avanzada pue-
den beneficiarse de quimioterapia paliativa, aunque se 
indica que debe ser administrada con mayor precaución 
bajo un seguimiento cuidadoso de toxicidades severas 
(63). Modificaciones del régimen estándar han sido eva-
luadas en varios estudios, concretamente el ensayo fase 
III del grupo alemán, que no mostró diferencias signifi-
cativas entre cisplatino y oxaliplatino asociado a 5-fluo-
rouracilo, incluso en un análisis de subgrupos no prepla-
neado, presentó menor toxicidad a favor del doblete de 
oxaliplatino y es considerado en la actualidad como una 
asociación muy razonable en esta población (64).

Un ejemplo claro de necesidad de adaptación del pro-
tocolo estándar en población anciana es el tratamiento con 
FOLFIRINOX para cáncer de páncreas metastásico, don-
de su uso está desaconsejado por su alta tasa de efectos 
secundarios. Se han establecido alternativas con modifica-
ciones de dosis, que reducen la toxicidad sin comprometer 
la eficacia (65). Asimismo, la reducción de dosis o admi-

nistración de pauta bisemanal de GEM/nab-paclitaxel ha 
sido analizada de forma retrospectiva y muestra mejores 
datos de toxicidad hematológica y neurotoxicidad (66).

TERAPIAS DIRIGIDAS

Por desgracia son escasos los fármacos diana con be-
neficio significativo en supervivencia en cáncer digesti-
vo no colorrectal.

Destacamos, por su incorporación en la última déca-
da, numerosos fármacos aprobados en el HCC, donde el 
tratamiento con sorafenib tiene su eficacia demostrada 
incluso al 50 % de la dosis en población > 75 años, sin 
incremento significativo de toxicidades agudas relacio-
nadas con la edad. A este se le han añadido otros inhibi-
dores multiquinasa como son cabozantinib, lenvatinib y 
regorafenib con similar perfil de seguridad (41,42). 

En cáncer gástrico/UGE metastásico HER2+, en el 
análisis por subgrupos del estudio ToGA, se demues-
tra que la adición de trastuzumab a la quimioterapia 
no supuso un incremento de toxicidad cardiológica 
ni hematológica grado 3-4 en > 60 años, si asumimos 
que la población > 70 años estaba infrarrepresentada 
(14). Posteriormente, la aprobación de ramucirumab 
en combinación con paclitaxel en segunda línea ha 
demostrado un modesto beneficio independiente de la 
edad, aunque concretamente en el subgrupo > 65 años 
fue mayor la tasa de neutropenia alcanzando el 49 % 
frente el 24 % en el grupo placebo (67). 

Por último, olaparib con indicación como terapia de 
mantenimiento tras quimioterapia en el cáncer de páncreas 
metastásico BRCA mutado, el 30 % de los pacientes en 
el brazo de olaparib tenían > 65 años frente al 20 % en el 
brazo placebo; con independencia de la edad se reportó un 
incremento de toxicidad, sobre todo hematológica, en el 
grupo experimental (36).
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INMUNOTERAPIA

Los resultados prometedores de la inmunoterapia en 
el tratamiento del cáncer de esófago, HCC y cáncer EG, 
suponen una opción de tratamiento con un perfil de to-
xicidad más favorable. Desafortunadamente, los ancia-
nos han sido escasamente representados en los ensayos 
clínicos, particularmente los > 75 años, con los datos 
de eficacia discretamente menores. A eso se añade la 
duda sobre si el sistema inmunológico se ve afectado 
por el envejecimiento, relacionado con el fenómeno de 
inmunosenescencia, que compromete su eficacia e in-
crementando su toxicidad (68). Probablemente será la 
evidencia en vida real la que pueda constituir una guía 
para la práctica clínica en esta población. 

SOPORTE NUTRICIONAL EN CÁNCER DIGESTIVO NO 
COLORRECTAL

La desnutrición en el paciente con cáncer constitu-
ye un problema clínico de primera magnitud. Se estima 
que la incidencia en tumores digestivos no colorrecta-
les, concretamente cáncer de páncreas, esófago y estó-
mago avanzado, puede alcanzar hasta el 80-90 %. En 
este contexto, se añaden en ocasiones las complicacio-
nes digestivas derivadas de la propia enfermedad. Las 
alteraciones funcionales como consecuencia de la mal-
nutrición derivan en un peor pronóstico, con resultados 
negativos en la decisión terapéutica, aumentan el riesgo 
de infecciones, estancia hospitalaria y costes sanitarios. 

La disfagia es el síntoma predominante presente has-
ta en el 70 % de los pacientes con enfermedad avanza-
da. Se establece en orden de preferencia para mejorarla: 
radioterapia, stent y braquiterapia. La radioterapia pa-
liativa ha reportado mejoras hasta 41-68 % en estudios 
fase I y II, con toxicidades agudas 32-41 %. Los stents 
endoscópicos suponen una opción rápida para mejorar 
la disfagia con altas prevalencia de complicaciones agu-
das y tardías (dolor, sangrado, migración, náuseas), en 
torno al 65 % y fracasos con reestenosis en > 25 %, por 
lo que su uso es controvertido. En enfermedad avanzada 
se prefiere evitar la nutrición nasogástrica/nasoyeyunal 
y deberíamos considerar la aplicación de gastrostomía y 
yeyunostomía cuando sea posible (69). 

Al complejo abordaje del manejo nutricional resul-
ta imprescindible la incorporación en la práctica clíni-
ca habitual de herramientas de evaluación nutricional 
integral, y hay que destacar que la valoración global 
subjetiva generada por el paciente (VGS-GP) (20). Es 
considerada el método más sensible, válido y fiable 
de estimación del estado nutricional en paciente on-
cológico. Es el mismo paciente quien cumplimenta un 
cuestionario y el médico añade lo referente a los signos 
físicos, otorgándole una puntuación según el grado de 
impacto sobre el estado nutricional. Esto nos permitirá 

seleccionar los pacientes que requieren una intervención 
nutricional y se beneficiarían de un soporte nutricional 
intensivo. 
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