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RESUMEN

El cáncer de mama sigue siendo el tumor más frecuente 
en la mujer y el aumento de la esperanza de vida en los úl-
timos años hace que actualmente el cáncer de mama en la 
mujer anciana sea una entidad cada vez más frecuente. Este 
subgrupo de pacientes presenta una serie de características 
propias que lo hacen especial a la hora de decidir el trata-
miento más adecuado, como la tolerancia y las comorbilida-
des asociadas.

Todas las guías actuales coinciden en que la mujer an-
ciana con carcinoma de mama debe recibir un tratamiento 
ajustado a las características biológicas de su tumor y a su si-
tuación funcional. Esto nos permitirá un manejo diagnóstico 
y terapéutico más preciso que aporte los mejores resultados 
a nuestras pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Mujer anciana. Evalua-
ción geriátrica integral. Comorbilidades. Tratamiento.
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ABSTRACT

Breast cancer continues to be the most common tumour 
in women and the increase in life expectancy in recent years 
makes breast cancer in elderly women an increasingly com-
mon entity. This subgroup of patients presents a series of its 
own characteristics that make it special when deciding the 
most appropriate treatment, such as tolerance and associat-
ed comorbidities.

All current guidelines agree that elderly women with 
breast carcinoma should receive treatment adjusted to the 
biological characteristics of their tumour and their function-
al situation. This will allow us a more precise diagnostic and 
therapeutic management that provides the best results for 
our patients.

KEYWORDS: Breast cancer. Elderly woman. Comprehensive 
geriatric assessment. Comorbidities. Treatment.

INTRODUCCIÓN

El cáncer es el mayor problema de salud pública en la 
actualidad, y el cáncer de mama (CM) es, a nivel mundial, 
el cáncer más frecuente en incidencia en las mujeres (1).

El cáncer de mama es una enfermedad compleja que 
aparece tras la proliferación anormal y desorganizada de 
las células que componen el tejido mamario (2). Apa-
rece tras múltiples alteraciones en la función y estruc-
tura de los genes de las células afectadas. Los distintos 

procesos moleculares que se asocian con la formación y 
progresión tumoral son, entre otros, activación de onco-
genes, inactivación de genes supresores y alteraciones 
en los genes relacionados con la muerte celular progra-
mada. Todos los avances en la genética y biología mo-
lecular del cáncer nos han permitido conocer mejor los 
mecanismos implicados en la aparición del mismo y con 
ello poder detectarlo precozmente.

Según los últimos datos recogidos por el Sistema Eu-
ropeo de Información del Cáncer, en el año 2020 se diag-
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nosticaron un total de 34.088 nuevos casos de cáncer de 
mama en España. Este tipo de tumor es el más frecuente 
entre las mujeres en nuestro país por delante del cáncer 
colorrectal, de útero, de pulmón y de ovario (3).

La incidencia del cáncer de mama ha experimentado, 
durante los últimos años, un continuo crecimiento que 
puede explicarse por múltiples factores como el enveje-
cimiento de la población, el aumento de la esperanza de 
vida, los programas de detección precoz y los cambios 
en los hábitos de vida: sedentarismo, consumo de taba-
co, alcohol y obesidad. 

La probabilidad estimada de desarrollar CM en mu-
jeres es de una de cada ocho. Este tipo de tumor suele 
aparecer entre los 35 y los 80 años, aunque la franja de 
los 45 a los 65 años es la de mayor incidencia.

Se ha observado que es, aproximadamente, a partir 
de los 70 años cuando empieza a objetivarse cierto dete-
rioro funcional, así como la aparición de enfermedades 
concomitantes (comorbilidad) que influyen de manera 
determinante en dicha situación funcional (4). Es por 
ello que en la actualidad pueden considerarse como per-
sonas ancianas aquellas con 70 años o más.

Aproximadamente el 50 % de los cánceres de mama 
se diagnostican en mujeres de 65 años y más del 30 % 
aparecen por encima de los 70 años de edad (5). Con el 
aumento de la esperanza de vida se espera que para el año 
2035 el 60 % de los nuevos casos de cáncer de mama se 
diagnostiquen en pacientes con edades ≥ 70 años.

El CM en mujeres de edad ≥ 70 años presenta una se-
rie de características clínicas y biológicas que nos lleva 
a planteamientos diagnósticos terapéuticos específicos, y 
suponen en la actualidad un desafío en la práctica clínica. 
En estas pacientes debemos tener en cuenta las comorbi-
lidades, gravedad y complejidad, ya que pueden ser más 
importantes que el propio cáncer en cuanto al pronóstico 
vital e incluso pueden condicionar el diagnóstico y el tipo 
de tratamiento. A pesar de dicha complejidad, no es has-
ta 2007 cuando la Sociedad Internacional de Oncología 
Geriátrica (SIOG) publica las primeras recomendaciones 
para tratar el cáncer de mama en la población anciana (6). 
Sin embargo, muchas cuestiones quedan sin resolver en 
la actualidad, ya que las pacientes están menos represen-
tadas en ensayos clínicos y su tratamiento supone una in-
certidumbre para el oncólogo. 

Es en este contexto donde nace esta revisión que 
pretende analizar la evidencia científica actual sobre el 
manejo de las pacientes ancianas con cáncer de mama.

RELACIÓN ENTRE CARCINOMA DE MAMA  
Y ENVEJECIMIENTO

El cáncer de mama aumenta exponencialmente con 
la edad como ocurre con todos los carcinomas. Sin em-
bargo, la pendiente de crecimiento se ralentiza tras la 
menopausia, con la caída de los estrógenos circulantes. 

Aproximadamente un 64 % de las mujeres diagnostica-
das de cáncer de mama se encuentran alrededor de los 
55 años (7,8).

La relación existente entre el proceso de envejeci-
miento y el riesgo de CM es compleja y desconocida. 
Con el paso de los años, y fundamentalmente después 
de la menopausia, la glándula mamaria se ve someti-
da a múltiples cambios involutivos con pérdida de gran 
parte del epitelio acinar y sustitución por tejido graso y 
colágeno. Este proceso abarca una serie de modificacio-
nes a nivel molecular y mecanismos de apoptosis que en 
condiciones normales confieren al tejido mamario cierto 
efecto protector frente a la transformación maligna (9). 
A pesar de esto, cualquier posible agente carcinogénico 
puede ocasionar alteraciones en los procesos regulado-
res de la reparación del ADN y la muerte celular que 
favorezcan el desarrollo de CM (10). Además, a medida 
que avanza la edad, los agentes carcinogénicos, como el 
tabaco, el alcohol, las radiaciones, y los agentes gené-
ticos ligados a la aparición del cáncer, tienen un mayor 
tiempo de exposición. Con ello aumenta la posibilidad 
de acumular mutaciones somáticas celulares, mecanis-
mos de hipometilación del DNA e inestabilidad génica 
(11) que conllevan una activación de oncogenes. Tam-
bién se ha evidenciado que el envejecimiento se asocia 
a una disminución de la capacidad de vigilancia inmu-
nológica. Todos estos factores parece que pueden influir 
en la aparición de CM en la paciente anciana.

CARACTERÍSTICAS CLINICOBIOLÓGICAS DEL CÁNCER DE 
MAMA DE LA PACIENTE ANCIANA

En la mujer anciana, el CM posee una serie de ca-
racterísticas en cuanto a su presentación clínica y com-
portamiento biológico que lo diferencian del CM de pa-
cientes jóvenes (12,13).

El curso de la enfermedad suele ser más indolente 
en las mujeres mayores con tumores que expresan un 
perfil inmunohistoquímico mucho más favorable. Son 
tumores con mayor expresión de receptores hormonales 
(RH) y los índices de proliferación celular y el grado 
histológico son menores. La afectación ganglionar en 
el momento del diagnóstico es infrecuente, con hasta un 
58 % de pacientes con ganglios negativos (14). En estas 
pacientes, se asocian con más frecuencia tipos histológi-
cos de buen pronóstico: el carcinoma mucinoso (4-6 % 
en pacientes ancianas y menos de 1 % en pacientes pre-
menopáusicas) y el carcinoma papilar. Por otra parte, es 
más frecuente la expresión normal de p53 y una menor 
expresión la proteína HER2 (15,16).

En contraposición, son pacientes en las que el CM 
tiene una presentación clínica con estadios más avan-
zados y en fase sintomática, con una menor frecuencia 
de carcinomas in situ y de carcinomas microinvasivos. 
Este hecho es probablemente explicable por la ausencia 
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Desde el punto de vista radiológico, la mamografía 
es la prueba diagnóstica fundamental y debe realizarse 
en primer lugar. Los cambios involutivos que presenta 
la glándula mamaria con la edad le otorgan una alta ren-
tabilidad para la detección de patología maligna. Ante 
una tumoración mamaria palpable o una mamografía 
sospechosa de malignidad, deberá realizarse un estudio 
histológico de la lesión sospechosa mediante una biop-
sia con aguja gruesa (BAG) o una biopsia por aspirado 
por vacío (BAV) en el caso de microcalcificaciones pa-
tológicas (24). 

En la mujer anciana el CM se presenta con frecuencia 
en estadios avanzados, muchas veces con enfermedad 
a distancia ya en el momento del diagnóstico. Por ello, 
pueden aparecer otros signos y/o síntomas sugestivos de 
metástasis: hipercalcemia, fracturas óseas, ascitis, insu-
ficiencia hepática y alteraciones neurológicas. Por tanto, 
se recomienda la realización de pruebas de imagen para 
valorar la existencia de metástasis, fundamentalmente 
en presencia de tumores de gran tamaño y/o con afecta-
ción ganglionar. La tomografía computarizada (TC) es 
de gran utilidad ya que permite el diagnóstico de metás-
tasis óseas, cerebrales, pulmonares o hepáticas. 

TRATAMIENTO

El tratamiento correcto del CM conlleva una escisión 
quirúrgica completa con márgenes libres de enferme-
dad, asociada a una adecuada estadificación ganglionar 
axilar, seguida de una apropiada combinación de tera-
pias adyuvantes (25).

En el caso de la mujer anciana, debemos tener en 
cuenta una serie de consideraciones que pueden condi-
cionar la toma de decisiones desde el punto de vista te-
rapéutico. El objetivo del tratamiento en estas pacientes 
consiste en obtener el mejor control de la enfermedad 
sin detrimento en la supervivencia. 

La edad va asociada a una serie de cambios en el in-
dividuo, tanto a nivel fisiológico como psicológico. Los 
avances en la medicina han dado paso al concepto de 
edad biológica, de tal forma que ya no se evalúa a los 
pacientes en función de sus años, sino de su situación 
funcional. Con el fin de llevar a cabo una buena estima-
ción de los parámetros necesarios para definir y estra-
tificar ese estado funcional individual, se debe realizar 
una evaluación geriátrica integral (EGI) que pueda dife-
renciar aquellas pacientes con una buena calidad de vida 
basal de aquellas con alto riesgo y que por tanto tendrán 
menos beneficios de un tratamiento oncológico (26).

En el manejo de las mujeres ancianas con cáncer de 
mama, la EGI incluye los elementos de la tabla I.

Las diferentes opciones de tratamiento deben poder 
adaptarse a cada paciente de manera individual teniendo 
en cuenta todos estos aspectos y su capacidad funcional 
con el fin de obtener la mejor estrategia terapéutica.

de programas de cribado a estas edades y porque la mu-
jer anciana consulta más tardíamente (13,17).

La supervivencia global es sustancialmente peor en 
las más mujeres ancianas debido a que en ellas existe 
un mayor porcentaje de comorbilidades que interfieren 
en los resultados obtenidos en los diferentes estudios. 
Así, al analizar la tasa de mortalidad específica para el 
CM en función de la edad y del estadio tumoral obser-
vamos que esta es similar en las pacientes jóvenes y en 
las mayores, con excepción de los resultados para las 
edades extremas (80 años) que presentan un índice de 
supervivencia menor (18).

DIAGNÓSTICO

DETECCIÓN PRECOZ

En el diagnóstico del cáncer de mama, los progra-
mas de detección precoz o screening tienen un papel 
fundamental. Ensayos aleatorizados han demostrado 
que un programa de screening poblacional entre los 
50 y 69 años reduce la mortalidad en el CM, sin em-
bargo, no existe evidencia suficiente más allá de los 
70 años que permita recomendar el screening en este 
subgrupo. En un estudio recientemente publicado, la 
continuación de mamografías anuales más allá de los 
75 años no disminuyó de manera sustancial la mortali-
dad en pacientes con CM a los 8 años de seguimiento 
en comparación con la interrupción de las pruebas de 
detección (19).

A pesar de ello, estudios observacionales sugieren 
que las pacientes mayores de 70 años con una esperanza 
de vida mayor de 10 años deberían incluirse en los pro-
gramas de screening puesto que en este subgrupo de pa-
cientes, esta acción supone una reducción de la mortali-
dad en un 0,2 % mediante la realización de mamografías 
bianuales. Otros estudios, sin embargo, se posicionan en 
contra de dicha práctica puesto que supone un mínimo 
beneficio clínico frente a un sobrediagnóstico a costa de 
un aumento en la ansiedad de las pacientes (20).

TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS

Los pasos a seguir para realizar un correcto diagnós-
tico son los mismos que los utilizados para el diagnósti-
co en las pacientes más jóvenes. 

Como ocurre a cualquier edad cuando se sospecha un 
CM, una historia clínica detallada y una correcta explo-
ración física constituyen el primer paso a partir del cual 
deberá orientarse el diagnóstico (21).

El diagnóstico del CM en las mujeres mayores gene-
ralmente es más tardío que en las pacientes más jóvenes 
y presentan, al momento del diagnóstico, una masa pal-
pable en más del 90 % de los casos (22,23).
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TRATAMIENTO LOCORREGIONAL: CIRUGÍA

En la actualidad, el manejo quirúrgico del CM sigue 
siendo una estrategia terapéutica clave en el tratamiento, 
ya que se trata de una opción de tratamiento potencial-
mente curativa.

Los estudios han revelado tasas más bajas de trata-
miento quirúrgico en mujeres mayores (27), a pesar de la 
validación de la utilidad de la cirugía en esta población 
(28,29). Existen estudios que analizan resultados perio-
peratorios en pacientes mayores con cáncer y muestran 
tasas de complicaciones posquirúrgicas particularmente 
bajas (18,9 %) y menores estancias hospitalarias (me-
diana de tres días) (30).

A pesar de que la Sociedad Internacional de Oncolo-
gía Geriátrica recomienda ofrecer la misma cirugía en 
pacientes mayores que en las pacientes jóvenes, se ha 
demostrado que el aumento de complicaciones quirúr-
gicas aumenta con la edad y alcanzan su punto máximo 
a los 85 años (31).

En cuanto a la elección de la técnica, se ha demos-
trado que la paciente mayor prefiere el tratamiento con-
servador (tumorectomía) (32). Para aquellas pacientes 
candidatas a cirugía, es una opción segura y que además 
puede reducir el tiempo operatorio con menor distorsión 
de la imagen corporal y disminución del impacto sobre 
la calidad de vida (33-36).

En lo referente al manejo de la axila, la linfadenec-
tomía axilar tiene como objetivo el control local de la 
enfermedad y su estadificación, aportando información 
pronóstica fundamental, que puede resultar determi-
nante a la hora de indicar la administración de tera-
pias adyuvantes (37). La edad por sí sola no debe ser 
el condicionante exclusivo para evitar su realización. 
Actualmente existen alternativas menos invasivas como 
la biopsia selectiva del ganglio centinela, con baja tasa 
de morbilidad y un 95-97 % de precisión. Del mismo 
modo, la opción de suprimir la cirugía sobre la axila 
puede ser apropiada para algunas mujeres mayores de-
bido a que suelen tener una esperanza de vida reducida 
con respecto a las jóvenes y presentan tumores menos 
agresivos biológicamente y con una baja tasa de afecta-
ción ganglionar (38). 

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL: RADIOTERAPIA

En el año 2002, se demostró mediante el estudio 
NASBP-B06 que la cirugía conservadora seguida de ra-
dioterapia local era equivalente a la mastectomía (39). 
Desde ese momento, varios son los estudios que han in-
tentado en pacientes ancianas desescalar el tratamiento 
adyuvante con la finalidad de reducir efectos adversos 
sin producir un detrimento en la supervivencia. En 2004 

TABLA I
EVALUACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL EN MUJERES ANCIANAS

Evaluación geriátrica global en pacientes ancianas

1.  Valoración de la comorbilidad existente y de la gravedad de la misma

2.  Las condiciones socioeconómicas de los pacientes (por ejemplo, disponibilidad para el traslado a un centro 
sanitario y la presencia de cuidadores)

3.  La dependencia funcional o situación basal que evalúa la capacidad para desempeñar las actividades básicas de 
la vida diaria. Incluyendo transporte, manejo de medicación, preparación de comida

4.  Reconocimiento de los llamados pacientes “frágiles”, que son aquellos con una mínima reserva funcional y en 
los que el objetivo del tratamiento sería puramente paliativo

5.  Valoración de la situación emocional y cognitiva para detectar estados depresivos o de pérdida de memoria que 
pueden interferir con la comprensión y aceptación del manejo terapéutico

6.  Valoración de la situación emocional y cognitiva para detectar estados depresivos o de pérdida de memoria que 
pueden interferir con la comprensión y aceptación del manejo terapéutico

7.  Una estimación grosera de la esperanza de vida de estos pacientes, de acuerdo a su estado funcional, 
comorbilidad, capacidad cognitiva, estado nutricional o presencia de los denominados síndromes geriátricos, 
típicos de las personas ancianas. Este dato puede resultar determinante a la hora de escoger la terapia más 
apropiada

8.  Evaluación de la medicación en curso para comprobar y ajustar la misma así como para predecir posibles 
interacciones medicamentosas una vez instaurado el tratamiento

9. Estado nutricional. Peso, valoración nutricional, anemia
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se publicó el estudio aleatorizado Cancer and Leukemia 
Group B (CALGB) 9343 en el cual se incluían pacien-
tes con CM ≥ 70 años, estado clínico I, receptor de es-
trógeno positivo y ganglios negativos. Estas pacientes 
se intervenían mediante una tumorectomía e iniciaban 
tamoxifeno adyuvante aleatorizándose a recibir u omitir 
la radioterapia. Si bien la radiación mejoró el control 
local, no tuvo ningún impacto en la supervivencia glo-
bal, incluso después de 10 años de seguimiento (40,41). 
Estos resultados también se corroboraron en el estudio 
PRIME II (42), en los cuales la mayoría de las muertes 
relacionadas con comorbilidades no estaban relaciona-
das con el CM. 

Las mujeres mayores toleran la radioterapia mamaria 
igual que las jóvenes (43) Zachariah y cols., demostra-
ron la seguridad en la administración de radioterapia en 
pacientes de cualquier edad (44).

Como conclusión, hoy en día, la radioterapia adyu-
vante debe ofrecerse de manera rutinaria a las pacien-
tes ancianas con cáncer de mama sometidas a cirugía 
conservadora y en las mastectomizadas con alto riesgo 
(superior al 20 %) de recidiva local (45). Aunque no ha 
demostrado efecto sobre la supervivencia global o en la 
supervivencia libre de progresión, su principal beneficio 
consiste en una reducción significativa de la tasa de re-
currencia a nivel local. A los 10 años, la posibilidad de 
recidiva local es del 8,8 % para todas las mujeres que 
reciben radiación, frente al 27,2 % para las que no la 
reciben (46). Por ello, la edad no debe ser el motivo para 
su contraindicación.

TRATAMIENTO SISTÉMICO: HORMONOTERAPIA

La hormonoterapia tiene un papel importante en el 
tratamiento del CM tanto en sus estadios iniciales como 
en enfermedad avanzada.

La mayor parte de los tumores de mama que se pre-
sentan en mujeres ancianas expresan RH y esta propor-
ción se incrementa con la edad (el 91 % de los tumores 
a los 85 años) (46).

El tratamiento hormonal se recomienda en los casos 
de cáncer de mama con RH positivos, independiente-
mente de la edad, el tamaño tumoral o la afectación gan-
glionar (47), dado que se ha objetivado que disminuye 
el riesgo de recidiva y la mortalidad por este tipo de 
tumores.

La terapia adyuvante tiene como objetivo mejorar las 
tasas de recaída en pacientes con enfermedad localizada 
tras la cirugía y es en la actualidad uno de los pilares 
de tratamiento en las pacientes con RH positivos. En 
la mujer posmenopáusica, los inhibidores de aromatasa 
(IA) han demostrado excelentes resultados en términos 
de supervivencia libre de enfermedad (48-50). Es por 
ello que en pacientes posmenopáusicas con CM con 
RH positivos se recomienda el uso de IA durante 5 años 

como tratamiento adyuvante. Sin embargo, existe un 
grupo de bajo riesgo (mujeres entre 60-70 años, con RH 
positivos, con tumores ≤ 10 mm y ganglios negativos 
GH-I ductales, GH-I/II lobulares) en los que no admi-
nistrar tratamiento hormonal sería una opción segura 
según se ha demostrado en un estudio danés (51).

Del mismo modo estaría indicada su administración 
en aquellas pacientes mayores que rechazan o que no son 
susceptibles de intervención quirúrgica, así como en las 
que presentan enfermedad avanzada al diagnóstico (52). 

La elección del tipo de terapia dependerá de la pa-
ciente y de los efectos secundarios potenciales de cada 
fármaco. A pesar de estos, el tratamiento con antiestró-
genos o con IA resulta seguro en las pacientes ancianas. 
Se han descrito muy pocos casos de toxicidad severa y 
su utilización no ha incrementado de forma significa-
tiva la mortalidad no relacionada con el CM (53). Sin 
embargo, es conveniente vigilar signos de osteoporosis 
importante, la existencia de enfermedades vasculares o 
de alto riesgo tromboembólico y los antecedentes gine-
cológicos, con el fin de valorar el riesgo-beneficio en 
función de la esperanza de vida antes de iniciar estos 
tratamientos (54).

Por último, tras demostrar la eficacia de la hormo-
noterapia en combinación con inhibidores de ciclinas 
como tratamiento de primera línea en pacientes metas-
tásicas con CM luminal, independientemente de la edad, 
existen múltiples estudios en curso que pretenden de-
mostrar también su beneficio en combinación dentro de 
la neoadyuvancia (55,56).

TRATAMIENTO SISTÉMICO: QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia adyuvante (QT) en mujeres ancia-
nas es controvertida. Además de ser pacientes infrarre-
presentadas en los ensayos clínicos cuando pautamos 
QT, estas pacientes suelen recibir dosis más bajas de 
tratamiento.

La QT constituye un tratamiento adecuado para mu-
chas mujeres de edad avanzada con CM. En aquellas 
pacientes ancianas que no presenten comorbilidades 
importantes, con una esperanza de vida de al menos 5 
años y receptores hormonales negativos, la quimiotera-
pia está indicada en caso de afectación ganglionar y en 
aquellos tumores de alto riesgo con ganglios negativos 
(57). Los beneficios obtenidos en cuanto a la supervi-
vencia, ya sea global o SLP, son muy similares a los 
observados en las pacientes más jóvenes (58).

La decisión para la administración de QT en la pa-
ciente anciana debe basarse en una serie de conside-
raciones: el riesgo individual de recidiva, el beneficio 
absoluto esperado sobre el control de la enfermedad y 
las comorbilidades preexistentes que podrían limitar la 
tolerancia a las diferentes terapias. Una serie de condi-
cionantes como son los síndromes geriátricos asociados 
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o una alta comorbilidad, en general presentes por enci-
ma de los 80 años, pueden contraindicar el tratamiento 
de quimioterapia. A pesar de todo esto, en conjunto, to-
das las pacientes que mantienen un buen estado general 
pueden ser tratadas con QT, ya que la edad por sí sola 
no debe ser una contraindicación. Por el contrario, en 
aquellas mujeres cuya esperanza de vida esté disminui-
da por enfermedades distintas al cáncer, el beneficio del 
tratamiento adyuvante es muy reducido (59).

Los efectos fisiológicos del envejecimiento, como 
son la reducción de la función renal, la disfunción car-
diaca y la disminución de la reserva de la médula ósea, 
pueden incrementar el riesgo de toxicidad a la QT. En 
general, las mujeres mayores tienen menos concentra-
ción de grasas, están más desnutridas (disminución de la 
albúmina plasmática) y en algunos casos existe anemia. 
Esto es especialmente relevante por ejemplo cuando 
usamos taxanos y antraciclinas. La disminución del vo-
lumen de filtrado glomerular (VFG) es uno de los cam-
bios más habituales asociados al envejecimiento, y ello 
conlleva un aumento de la toxicidad de determinados 
fármacos antineoplásicos como el carboplatino. En al-
gunas pacientes nos encontramos también alteraciones 
del metabolismo hepático debido a la pérdida de tejido 
hepático funcionante por infiltración tumoral metastá-
sica o por la disminución fisiológica de la actividad de 
enzimas del citocromo P450, por lo tanto, fármacos que 
requieren la activación intrahepática como la ciclofosfa-
mida deberían evitarse en estas pacientes. La absorción 
intestinal de nutrientes se afecta con la edad por la dis-
minución de la superficie de absorción y de la motilidad 
y secreción gástrica, pero aparentemente la absorción 
de QT oral como capecitabina no se altera, por ello los 
fármacos vía oral en las pacientes ancianas parecen más 
fáciles de manejar por su fácil administración y ajuste 
de dosis (60). Asimismo, con la edad se reduce la reser-
va medular, por lo que los ancianos sufren mayor riesgo 
de presentar complicaciones por la mielosupresión (61). 
Por ello se recomienda mantener cifras de hemoglobina 
en torno a 12 g/dl, administrar precursores o factores 
de crecimiento hematopoyéticos para reducir las infec-
ciones asociadas a la neutropenia, vigilar estrechamente 
los signos de deshidratación y malnutrición y ajustar las 
dosis en función de la fisiología de cada paciente.

Por todo esto es imprescindible una evaluación inte-
gral de cada paciente con una participación activa en la 
toma de decisiones. De este modo conseguiremos indi-
vidualizar al máximo el tratamiento en función del ries-
go-beneficio obteniendo los mejores resultados.

SEGUIMIENTO TRAS CÁNCER DE MAMA EN LA PACIENTE 
ANCIANA

El seguimiento en las pacientes ancianas tras el CM 
debe ser individualizado en función del estadio de la en-

fermedad al diagnóstico, las preferencias de la paciente, 
su esperanza de vida y su estado de salud (62).

Existen discrepancias en cuanto al seguimiento en 
las pacientes ancianas con CM. Mientras que algunas 
guías recomiendan la realización de un seguimiento ha-
bitual sin diferenciar la edad cronológica (cada 6 me-
ses durante los primeros 5 años seguido de anual) (63), 
otras recomendaciones más recientes hacen hincapié en 
la necesidad de adaptar dicho seguimiento de manera 
individual a cada paciente. Todas las guías coinciden en 
la necesidad de realización de una mamografía anual.

CONCLUSIONES

El cáncer es el mayor problema de salud pública en 
la actualidad. El CM es, a nivel mundial, el cáncer más 
frecuente en incidencia en las mujeres y es el responsa-
ble de la muerte de un elevado porcentaje de mujeres en 
todo el mundo. 

Todos los avances en la investigación de los últimos 
años nos están permitiendo conocer más acerca de la bio-
logía y las bases moleculares del cáncer de mama, lo que 
a su vez nos está permitiendo identificar nuevas dianas te-
rapéuticas y unos tratamientos más selectivos para nues-
tras pacientes. Todos estos progresos van encaminados 
hacia un manejo diagnóstico y terapéutico más preciso 
e individualizado que aporte los más óptimos resultados.

La mujer anciana es una entidad a tener en cuenta, no 
solo por el aumento de la esperanza de vida global y el 
consiguiente incremento del número de pacientes mayo-
res con CM, sino por las consideraciones especiales que 
requiere este subgrupo a la hora de decidir el tratamien-
to más apropiado. Por ello, la investigación del CM en 
este grupo poblacional tiene un papel prioritario ante la 
posibilidad de un manejo diagnóstico y terapéutico más 
específico.
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RESUMEN

La incidencia de cáncer ginecológico se incrementa según 
avanza la edad y es cada vez más frecuente en pacientes an-
cianas por el aumento en la expectativa de vida y consecuen-
te envejecimiento de la población. La valoración geriátrica 
tiene un papel clave en estas pacientes de edad avanzada para 
determinar su fragilidad o robustez. Las pacientes ancianas 
tienden a ser infratratadas respecto a las pacientes de menor 
edad y no suelen estar representadas en los ensayos clínicos. 
Existen escasos estudios realizados específicamente en po-
blación anciana.

PALABRAS CLAVE: Cáncer ginecológico. Ancianas. Pa-
ciente frágil. Comorbilidades. Oncogeriatría. Cirugía. Qui-
mioterapia.
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ABSTRACT

The incidence of gynecological cancer increases with age 
and is increasingly frequent in elderly patients due to the in-
crease in life expectancy and consequent aging of the popu-
lation. Geriatric assessment plays a key role in these elderly 
patients to determine their frailty or robustness. Elderly pa-
tients tend to be under-treated compared to younger patients 
and are often not represented in clinical trials. There are few 
studies carried out specifically in the elderly population.

KEYWORDS: Gynaecological cancer. Elderly. frail patient. 
Comorbidities. Oncogeriatric. Surgery. Chemotherapy.

INTRODUCCIÓN

El incremento en la expectativa de vida de las mu-
jeres se traduce en una mayor probabilidad de padecer 
cáncer ginecológico, concretamente, cáncer epitelial de 
ovario, endometrio, cérvix, vagina o vulva.

El cáncer epitelial de ovario tiene su pico de inci-
dencia en la década de los 70 años con una mediana 
de edad al diagnóstico de 63 años. La estimación de 
nuevos casos de cáncer de ovario en España para el 
año 2021 es de 3659 (1), de este número de pacientes 
más de un tercio de las pacientes tendrán una edad 
de 70 o más años al diagnóstico. En este artículo no 
mencionaremos el cáncer no-epitelial de ovario al 

tratarse de tumores que suelen diagnosticarse en pa-
cientes jóvenes.

El cáncer de endometrio se suele diagnosticar en mu-
jeres posmenopáusicas, y la mediana de edad al diag-
nóstico es de 68 años. Este tumor es el 6.º tipo de cáncer 
más común en mujeres a nivel global (2) y el 4.º tipo de 
cáncer más común en mujeres en España con una esti-
mación de nuevos casos para 2021 de 6923 casos (1). 
Este número de nuevos diagnósticos es posible que se 
incremente en los próximos años por el envejecimiento 
de la población (3,4).

El cáncer de cérvix tiene una distribución bimodal 
por edades al diagnóstico: 30-39 años y 60-69 años. En 
España, la estimación de nuevos casos en 2021 es de 
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1942 (1) y se calcula que cerca de un 20 % de ellos son 
pacientes mayores de 65 años. La mortalidad en estas 
pacientes aumenta conforme avanza la edad.

El cáncer de vulva y el cáncer de vagina son infre-
cuentes pero se suelen diagnosticar en pacientes ancia-
nas. No disponemos de datos de incidencia en España.

Las pacientes ancianas con cáncer ginecológico sue-
len ser pacientes escasamente representadas en los ensa-
yos clínicos pivotales; en un estudio de 2004 se detectó 
que tan solo un 9 % de las pacientes incluidas en ensa-
yos clínicos eran mayores de 75 años (5). Las razones 
por las que las pacientes ancianas no son incluidas en 
ensayos clínicos son múltiples, desde no cumplir crite-
rios de inclusión debido a alteración en la función renal, 
ECOG, historia de un tumor primario previo, comorbi-
lidades… hasta criterios del investigador por la edad de 
la paciente.

Según avanza la edad los pacientes pueden presen-
tar comorbilidades que les confieran mayor fragilidad 
respecto al resto de población, pueden requerir trata-
mientos crónicos que puedan implicar interacciones far-
macológicas con los tratamientos oncológicos o, según 
su reserva fisiológica, presentar mayor toxicidad a los 
tratamientos oncológicos. Para ello se han desarrollado 
herramientas para realizar una valoración geriátrica en 
los pacientes que pueden diferenciar pacientes ancianos 
en función de su fragilidad.

En este artículo repasaremos las peculiaridades del 
cáncer ginecológico en la paciente anciana centrándo-
nos fundamentalmente en el cáncer epitelial de ovario, 
donde existe mayor evidencia en la literatura en pacien-
tes ancianas. Repasaremos también cáncer de endome-
trio, cáncer de cérvix y cáncer de vulva. Nos centrare-
mos en los estudios realizados en la paciente anciana y 
en herramientas que ayuden a una mejor aproximación 
terapéutica en este subgrupo de pacientes.

CÁNCER DE OVARIO

La edad es un factor pronóstico independiente en 
cáncer de ovario (6); según datos de EUROCARE II, la 
supervivencia relativa a un año de la paciente disminuye 
según avanza la edad: 57 % en el grupo de pacientes de 
65-69 años, 45 % en el grupo de 70-74 años, 43 % en el 
grupo de 75-79 años, 33 % en el grupo de 80-84 años 
y 25 % en el grupo de 85-99 años (7). Sin embargo, 
más allá de la edad biológica, el mayor factor de ries-
go de muerte al año del diagnóstico es que la paciente 
no reciba un tratamiento estándar (8,9), bien sea por un 
manejo subóptimo o bien porque la toxicidad del trata-
miento lleve a una limitación de la dosis y a finalizar el 
tratamiento de manera prematura.

Clásicamente se ha considerado que las pacientes con 
cáncer de ovario de edad avanzada son, per se, más frá-
giles solo por su edad y comorbilidades y, por lo tanto, 

no candidatas a recibir un tratamiento estándar (10). In-
cluso en pacientes sin comorbilidades se tiende a utilizar 
un tratamiento menos agresivo tan solo por ser anciana. 
Según un estudio retrospectivo de cohortes realizado 
entre 1995 y 2008 por el Programa de Vigilancia, Epi-
demiología y Resultados Finales (SEER, por sus siglas 
en inglés), las pacientes con cáncer de ovario presentan 
mejor pronóstico recibiendo un tratamiento óptimo (11). 
En aquellas en las que no se pueda realizar un tratamien-
to estándar, las pacientes que solo reciben quimioterapia 
presentan mejor supervivencia que aquellas que solo re-
ciben tratamiento quirúrgico sin quimioterapia.

El 5.º Consenso en Cáncer de Ovario recomienda que 
las pacientes ancianas reciban un tratamiento estándar, 
incluyendo la opción de inclusión en ensayos clínicos 
independientemente de su edad. Recomiendan incorpo-
rar herramientas que identifiquen aquellas pacientes que 
pueden recibir tratamiento estándar de aquellas que, por 
su fragilidad y baja reserva fisiológica, presenten limita-
ciones médicas, funcionales o psicosociales para recibir 
un tratamiento estándar (12). De hecho, hay estudios 
que determinan que el tratamiento de la paciente debería 
basarse con la ayuda de una valoración geriátrica objeti-
va para mejorar los resultados en las pacientes ancianas 
con cáncer de ovario (9). El pronóstico de las pacientes 
ancianas diagnosticadas de cáncer de ovario y que pre-
senten mayor fragilidad es significativamente peor (13).

En cáncer de ovario disponemos de una herramienta 
para identificar a las pacientes ancianas y vulnerables, 
publicada en 2013, que complementa a las herramientas 
ya existentes para la valoración geriátrica de pacientes 
oncológicos: Geriatric Vulnerable Score (GVS) (14). 
Esta herramienta ha sido desarrollada por el grupo fran-
cés de cáncer de ovario y cuenta con una serie de ítems 
para valoración de la vulnerabilidad de la paciente (Ta-
bla I). Una puntuación igual o superior a 3 implica que 
la paciente es vulnerable con mayor fragilidad según 
vaya obteniendo más puntuación. Esta herramienta es 
útil, si bien, una valoración multifuncional geriátrica se-
ría la estrategia óptima para abordar multifactorialmente 
a la paciente anciana con cáncer de ovario.

A la hora del tratamiento quirúrgico, es primordial 
detectar la fragilidad de la paciente antes de planificar 
una cirugía oncológica en cáncer de ovario de cara a 
predecir morbimortalidad posoperatoria. En un estu-
dio retrospectivo se utilizó la combinación del índice 
de fragilidad modificado y del “score” de complejidad 
de la cirugía, independientemente de la edad de la pa-
ciente, como herramientas para predecir morbimorta-
lidad posoperatoria, y así identificar aquellas pacientes 
en las que era menos probable que fuesen a tolerar un 
tratamiento quirúrgico (15) (Tabla I). Se ha testado de 
manera prospectiva la realización de una valoración 
geriátrica abreviada en pacientes ancianas candidatas 
a cirugía oncológica para cáncer de ovario y seroso de 
endometrio sin lograr demostrar que sea predictiva de 
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ancianas es la mejor aproximación para detectar a las 
pacientes frágiles que puedan presentar una menor tole-
rancia a este tratamiento con mayor tasa de morbimorta-
lidad posoperatoria.

El tratamiento quimioterápico estándar en cáncer de 
ovario en primera línea en estadios III y IV, indepen-
dientemente de la edad de la paciente, es carboplatino 

mayor morbilidad posoperatoria (16). Este estudio tiene 
diferentes sesgos, entre otros, la inclusión de pacientes 
con patología benigna en la cohorte de pacientes candi-
datas a cirugía lo que conllevó menor tasa de compli-
caciones posoperatorias y, posiblemente, sea el motivo 
por el que el estudio fuese negativo. Consideramos que 
la valoración geriátrica previa a la cirugía en pacientes 

TABLA I
HERRAMIENTAS PARA EVALUAR LA FRAGILIDAD DE LA PACIENTE CON CÁNCER DE OVARIO

Herramienta Ítems
Estudio en 
el que se ha 

testado

Resultado del 
estudio

GVS – Score ADL-Katz < 6 
– Score IADL-Lawton < 25 
– Score HADS > 14 
– Albuminemia < 35 g/L 
– Recuento linfocitario < 1 G/L

Prospectivo Útil en identificar 
pacientes con 
cáncer de ovario 
vulnerables 
de cara al 
tratamiento

Índice de 
fragilidad 
modificado 
(mFI) e índice 
de complejidad 
quirúrgica (GCS)

mFI: Cada una de las siguientes variables suma 1 punto:
–  Diabetes mellitus
–  Índice de funcionalidad ≥ 2
–  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica/ neumonía
–  Insuficiencia cardiaca congestiva
–  Infarto de miocardio
–  Intervención coronaria percutánea/colocación de stent, 

angina o hipertensión que requiera medicación
–  Enfermedad vascular periférica o dolor isquémico en 

reposo
–  Déficit sensitivo
–  Ataque isquémico transitorio o accidente 

cerebrovascular y accidente cerebrovascular con déficit
GCS: cada procedimiento quirúrgico suma 1 o 2 puntos 
según su complejidad. 
3 grupos de complejidad: baja (≤ 3), intermedia (4-7) y 
alta (≥ 8)

Retrospectivo Puede identificar 
pacientes con 
mayor riesgo 
de morbilidad 
posoperatoria

GA-GYN score –  Estatus funcional: ADL, IADL, Escala 
NRG self-reported
Performance Rating 
NRG Physician-rated
Performance Rating Scale, número de caídas en los 
últimos 6 meses
–  Comorbilidades: Comorbidity Physical health section 

(Subscale of the OARS)
–  Psicológico: Mental Health Inventory-17
–  Actividad social: MOS Social Activity Survey
–  Soporte social: MOS Social Support Survey: subescalas 

emocional, información y tangible
–  Nutrición: índice de masa corporal, porcentaje de 

pérdida de peso no intencionada en los últimos 6 meses

Prospectivo No predice 
complicaciones 
mayores 
posquirúrgicas 
tras cirugía 
primaria en 
cáncer de ovario

ADL: actividades de la vida diaria (por sus siglas en inglés); GVS: score de vulnerabilidad geriátrico; HADS: ansiedad y depre-
sión en relación con el hospital; IADL: actividades instrumentales de la vida diaria (por sus siglas en inglés); NRG oncology: 
acrónimo del grupo cooperativo formado, a su vez por NSABP, RTOG, y GOG.
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AUC5-6 + paclitaxel 175 mg/m2 trisemanal. Las pa-
cientes tienen más probabilidad de recibir los 6 ciclos 
de quimioterapia planificados sin toxicidad relevante si 
antes han sido sometidas a tratamiento quirúrgico pri-
mario (17).

En la paciente anciana se han testado otras opciones 
terapéuticas en primera línea de tratamiento para valorar 
si presentan mejores resultados en cuanto a eficacia y 
toxicidad respecto a la combinación de carboplatino y 
paclitaxel trisemanales: carboplatino y paclitaxel sema-
nales, combinación de platino con otros agentes o mo-
noterapia con platino (18).

El estudio MITO-5 es un estudio fase II que eva-
luó el tratamiento con carboplatino AUC2 y paclitaxel  
60 mg/m2 semanales días 1, 8 y 15 de cada 4 semanas 
en pacientes ancianas diagnosticadas de cáncer epitelial 
de ovario estadios IC-IV, sin otras ramas comparadoras. 
Demostró un perfil de toxicidad aceptable en el 89 % de 
las pacientes incluidas (19).

En el estudio francés de Trédan y cols., se testó la com-
binación de platino con ciclofosfamida frente a carbopla-
tino y taxol en ancianas, sin llegar a demostrar que la 
estrategia con ciclofosfamida fuese superior a taxol (20).

Sin duda alguna, el estudio que ha dado respuesta a 
cuál es el tratamiento más adecuado en primera línea 
de cáncer de ovario en la paciente anciana con crite-
rios de fragilidad ha sido el estudio EWOC-1 (21). En 
este estudio se testó carboplatino AUC5-6 + paclitaxel 
175 mg/m2 trisemanal frente a carboplatino AUC5-6 en 
monoterapia y frente a carboplatino AUC2 + paclitaxel 
60 mg/m2 días 1, 8 y 15 de cada 4 semanas. Se incluye-
ron pacientes mayores de 70 años tan solo si tenían un 
GVS igual o superior a 3, esto es, pacientes ancianas y 
con criterios de fragilidad. Este estudio cerró prematu-
ramente por demostrar que el tratamiento con carbopla-
tino en monoterapia era menos activo frente a las com-
binaciones de platino, incluso este tratamiento era peor 
en términos de supervivencia en pacientes con GVS 4 o 
5, esto es, en pacientes más vulnerables. Las pacientes 
que recibieron la combinación de carboplatino y taxol 
trisemanal presentaron una mejor supervivencia. En 
términos de toxicidad, las combinaciones de platino in-
dujeron más neutropenia grado (G) ≥ 3 (32,5 % en car-
boplatino y paclitaxel semanal, 20 % en la combinación 
trisemanal con un 7,5 % de fiebre neutropénica); sin em-
bargo, carboplatino en monoterapia indujo más anemia 
y trombopenia ≥ 3 (32,5 % y 15 % respectivamente). La 
toxicidad no hematológica (náuseas, vómitos, estreñi-
miento, diarrea, neuropatía periférica, alopecia) fue más 
evidente en las combinaciones de platino pero esto no 
se tradujo en un deterioro del estado general, que fue 
superior que en la rama de pacientes tratadas con platino 
en monoterapia (2,5 % en platino en combinación, 10 % 
en monoterapia).

El estudio EWOC-1 ha sido criticado porque más de 
un 90 % de las pacientes en las 3 ramas de tratamiento 

no recibieron tratamiento quirúrgico o el tratamiento 
quirúrgico fue subóptimo. Esto probablemente fue de-
bido a que la fragilidad de las pacientes implicase que 
no fuesen candidatas a cirugía primaria. En este sen-
tido, se está desarrollando actualmente un ensayo clí-
nico (PROADAPT-ovary/EWOC-2, NCT04284969) 
para llevar a cabo un acondicionamiento de la paciente 
desde el punto de vista nutricional y físico de cara a 
poder ser candidata a una cirugía oncológica, así como 
intervención en el posoperatorio inmediato y tras el 
alta de la cirugía (22).

En primera línea de tratamiento en cáncer de ovario, 
bevacizumab puede añadirse al tratamiento de platino 
en combinación siendo seguro y presentando similares 
datos de eficacia en términos de supervivencia libre 
de progresión (SLP) en pacientes independientemente 
de su edad o de su estado general (23). Además, este 
tratamiento antiangiogénico presenta similares datos 
de seguridad y de eficacia en la enfermedad recurrente 
tanto en la paciente joven como en la paciente anciana, 
tal y como indica un subanáisis realizado del estudio 
AURELIA (24), estudio que demostró el beneficio de 
la adición de bevacizumab a la monoterapia con paclita-
xel, topotecán o gemcitabina en pacientes con cáncer de 
ovario y recurrencia platino-resistente.

En la enfermedad recurrente, el tratamiento en las 
pacientes ancianas no debería de diferir de aquel que se 
administra en las pacientes más jóvenes. En el estudio 
CALIPSO (25), estudio que demostró la no-inferioridad 
de la combinación de carboplatino AUC5 y doxorrubi-
cina liposomal pegilada 30 mg/m2 frente a carboplatino 
AUC5 y taxol 175 mg/m2, se realizó un subanálisis de 
las participantes mayores de 70 años y demostró que 
estas pacientes completaron el tratamiento asignado en 
la misma proporción que en las pacientes más jóvenes; 
como toxicidades, presentaron menos reacciones infu-
sionales con carboplatino, similar tasa de toxicidad he-
matológica y mayor neuropatía G2 o superior respecto a 
las pacientes no ancianas.

En la recurrencia también se ha estudiado la prefe-
rencia de las pacientes ancianas alemanas a la hora de 
recibir un tratamiento oral o intravenoso con treosulfa-
no, y es la vía intravenosa la elegida. Este tratamiento 
no es utilizado en nuestro medio por lo que los resulta-
dos no se pueden extrapolar a nuestras pacientes (26).

El estudio de mutaciones en BRCA debería realizarse 
en todas las pacientes diagnosticadas de cáncer epitelial 
de ovario no mucinoso, independientemente de su edad 
y de los antecedentes familiares oncológicos (27). La 
mutación en BRCA es un factor pronóstico y predicti-
vo de respuesta a tratamiento con platinos y tratamien-
to con inhibidores de la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa 
(PARP). El uso de estos fármacos en el tratamiento de 
mantenimiento es seguro y eficaz en pacientes mayores 
de 70 años (28-30). Recientemente se han publicado en 
el Congreso Europeo de Oncología (ESMO) un suba-
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nálisis preplanificado del estudio PAOLA, estudio que 
testaba el tratamiento de mantenimiento tras platino en 
primera línea con la combinación de bevacizumab y 
olaparib, un inhibidor de PARP frente a bevacizumab 
en monoterapia (31). En este subanálisis se estudiaba la 
seguridad y eficacia en las 292 pacientes mayores de 65 
años que participaron en el estudio. En este subanálisis 
se observó que las pacientes obtuvieron un beneficio si-
milar en datos de SLP con la combinación de olaparib 
y bevacizumab respecto a las pacientes menores de 65 
años, a pesar de que las pacientes mayores de 65 años 
contaban con menor tasa de cirugía óptima. La efica-
cia y tolerancia del tratamiento fue similar en pacientes 
mayores y menores de 65 años con toxicidades como 
astenia, náusea, anemia e hipertensión (32).

CÁNCER DE ENDOMETRIO

Las pacientes con cáncer de endometrio suelen diag-
nosticarse en la menopausia, con una edad al diagnósti-
co cercana a los 70 años, lo que implica que la mayoría 
de pacientes presenten comorbilidades como hiperten-
sión, diabetes, obesidad, síndrome metabólico… (33).

La mayoría de pacientes con cáncer de endometrio 
se diagnostican en etapas tempranas, y es la cirugía el 
tratamiento fundamental a cualquier edad. La laparo-
tomía ha dejado paso a la laparoscopia y a la cirugía 
robótica. Estas estrategias mínimamente invasivas son 
factibles, más seguras en la paciente anciana y permiten 
una mejor recuperación posoperatoria (34-38). Si bien, 
quizás la cirugía robótica sea la estrategia preferible en 
la paciente anciana (39-40). La edad superior a 75 años, 
la enfermedad pulmonar crónica y la realización de 
linfadenectomía en el acto quirúrgico son factores que 
pueden implicar una mayor probabilidad de morbilidad 
perioperatoria (34).

Se recomienda la realización de una valoración ge-
riátrica en las pacientes ancianas con cáncer de endome-
trio de cara a que se adapte el tratamiento quirúrgico en 
función de la fragilidad y comorbilidades de la paciente 
(41).

La realización de linfadenectomía pélvica y paraaór-
tica en cáncer de endometrio está indicada si existe 
invasión mayor del 50 % del miometrio o la paciente 
presenta un cáncer de endometrio tipo 2. Este procedi-
miento conlleva una mayor morbilidad en la paciente. 
Según datos de un estudio de SEER, el porcentaje de 
pacientes que requería linfadenectomía disminuía según 
avanzaba la edad: 43,5 % en pacientes entre 65-69 años 
comparado con 37,5 % en pacientes de 80-84 años y 
24,8 % en mujeres igual o mayores a 85 años. Por lo ge-
neral, en los estudios publicados se omite la realización 
de linfadenectomía en las pacientes ancianas (34,37,42).

En pacientes con comorbilidades que no sean candi-
datas a tratamiento quirúrgico la administración de ra-

dioterapia externa (45 Gy) añadiendo o no braquiterapia 
(20 Gy en 5 fracciones) puede ser una opción (43).

En el caso de que la paciente sea clínicamente ino-
perable o no desee someterse a un tratamiento quirúr-
gico, ni sea candidata a un tratamiento radioterápico, se 
le puede ofrecer tratamiento con gestágenos logrando 
respuestas objetivas de hasta el 25 %. Este tratamiento 
puede ser: acetato de megestrol 160 mg/día o acetato 
de medroxiprogesterona 200 mg/día. Alternativamente 
podría utilizarse: tamoxifeno 20 mg/día o inhibidores de 
la aromatasa como el letrozol 2,5 mg/día (44).

El pronóstico del cáncer de endometrio es peor en las 
pacientes ancianas porque, entre otros factores, puede in-
fluir que las pacientes tarden en consultar por sangrado 
posmenopáusico o bien por la propia biología tumoral (45). 
En un estudio realizado en 2003 en 405 pacientes operadas 
de cáncer de endometrio mediante histerectomía simple 
seguida de radioterapia posoperatoria se observó que las 
pacientes mayores de 70 años presentaban una mayor tasa 
de recurrencia respecto a las pacientes de menor edad, in-
dependientemente de otros factores pronósticos (12 % en 
≥ 70 años vs. 5 % en < 70 años; p 0,03) (46).

El tratamiento de primera línea en cáncer de endo-
metrio consiste en quimioterapia basada en platino, con 
carboplatino y paclitaxel (47). Hasta donde nuestro co-
nocimiento llega, no hay estudios específicos en pobla-
ción anciana en cáncer de endometrio avanzado. 

CÁNCER DE CÉRVIX

El cáncer de cérvix se relaciona en una alta propor-
ción de pacientes con la infección por el virus papiloma 
humano (VPH); si bien la infección por VPH es más fre-
cuente en mujeres jóvenes, se ha visto un incremento en 
la infección por VPH en pacientes de mayor edad (48). 
La incidencia del cáncer de cérvix se mantiene estable 
desde la tercera década de la vida hasta la octava década 
de la vida (48,49) y, aproximadamente, un cuarto de los 
casos de cáncer de cérvix se diagnostica en pacientes 
con edad igual o superior a 65 años (50). La histología 
más frecuente en cáncer de cérvix en pacientes ancianas 
es la escamosa seguida de la pobremente diferenciada 
(51). En cáncer de cérvix también se ha detectado una 
tendencia a no tratar a las pacientes con tratamiento es-
tándar, quirúrgico o radioterápico (51,52), procurando 
estrategias menos agresivas.

El tratamiento del cáncer de cérvix en estadios lo-
calizados consiste en cirugía. En el caso de la paciente 
anciana la cirugía de preservación de fertilidad no es 
objeto de discusión como en pacientes en edad fértil. La 
seguridad de la realización de histerectomía radical en 
pacientes ancianas es controvertida. Estudios retrospec-
tivos más antiguos indican que es segura y bien tolerada, 
con morbimortalidad similar a aquella objetivada en pa-
cientes menores de 50 años (53); sin embargo, hay datos 
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más recientes que apuntan todo lo contrario, una mayor 
morbimortalidad en pacientes ancianas, con mortalidad 
posoperatoria 30 veces mayor en pacientes con edad 
igual o superior a 70 años comparado con pacientes me-
nores de 50 años (54). Estos estudios no han sido reali-
zados teniendo en cuenta la fragilidad o comorbilidades 
de las pacientes incluidas, por lo que sería fundamental 
realizar una valoración de fragilidad de la paciente en 
lugar de desestimar la realización de una cirugía solo 
por la edad de la paciente. En caso de que la paciente no 
sea candidata a cirugía por su fragilidad, la radioterapia 
exclusiva presenta buenos resultados con supervivencia 
global a 3 años superior a 65 % y supervivencia libre de 
recaída superior al 75 % (55).

En los últimos años ha existido mucho debate desde 
la publicación del estudio LACC sobre si la histerecto-
mía radical laparoscópica implicaba mayor tasa de recu-
rrencia en comparación con cirugía abierta en pacientes 
con cáncer de cérvix localizado (56); el estudio SUC-
COR demostró que las tasas de recurrencia eran simila-
res entre cirugía abierta o laparoscópica si en esta última 
no se utilizaba un manipulador para movilizar el útero 
y se realizaban procedimientos para evitar la disemina-
ción tumoral en el momento de extracción del tumor a 
través de la colpotomía (57). En un subanálisis preplani-
ficado del estudio LACC sobre el impacto en calidad de 
vida de la cirugía abierta respecto a la laparoscópica no 
demostró diferencias significativas entre ambos abor-
dajes (58). No tenemos conocimiento de subestudios 
realizados exclusivamente en pacientes ancianas en este 
escenario.

En casos de enfermedad localmente avanzada (esta-
dios IIB-III), el estándar de tratamiento es quimiorra-
dioterapia concomitante. En población anciana, la selec-
ción de la paciente candidata a quimiorradioterapia es 
fundamental para discriminar en términos de fragilidad; 
hay estudios retrospectivos que abogan por realizar ra-
dioterapia externa y braquiterapia exclusivas en pacien-
tes ancianas, con tasas de control de la enfermedad a 
2 años superiores al 80 % (59,60). El tratamiento con 
braquiterapia es bien tolerado en pacientes mayores de 
70 años, según estudios retrospectivos (61).

El tratamiento de primera línea en cáncer de cérvix 
consiste en quimioterapia basada en platino en combi-
nación con bevacizumab (62). En el estudio que mostró 
el beneficio de la adición de bevacizumab a la com-
binación de platino, tan solo un 5 % de las pacientes 
eran mayores de 70 años. No tenemos conocimiento de 
publicaciones específicas en pacientes ancianas en este 
escenario.

En segundas líneas y sucesivas, la inmunoterapia 
puede ser de interés en cáncer de cérvix, sobre todo en 
pacientes de mayor edad por el buen perfil de toxicidad 
que presenta. Pembrolizumab ha sido aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA) como tratamien-
to del cáncer de cérvix con progresión durante o tras la 

quimioterapia que presenten una expresión de PDL-1 
(CPS mayor o igual a 1) (63) tras la publicación del 
estudio KEYNOTE-158 (64). En este estudio se inclu-
yeron pacientes hasta los 75 años pero no conocemos 
la cantidad exacta de pacientes de edad avanzada ni de 
sus comorbilidades, si bien, en el estudio se incluían 
pacientes con ECOG 0-1 por lo que se intuye que las 
pacientes incluidas de mayor edad tenían una buena 
situación basal.

CÁNCER DE VULVA

Estos tumores son raros (5-10 % de todos los cán-
ceres ginecológicos) y especialmente incidentes en pa-
cientes ancianas, siendo la mediana de edad al diagnós-
tico de 65-70 años. Suelen diagnosticarse en estadios 
localizados y la histología más frecuente es la escamosa. 
En las pacientes ancianas estos tumores no suelen estar 
relacionados con el VPH sino con el liquen escleroso o 
con la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), siendo los 
tumores p53+. En las pacientes más jóvenes, estos tu-
mores están relacionados con la infección por VPH y 
con el tabaco (65). Las pacientes de mayor edad suelen 
presentar enfermedad más avanzada respecto a las pa-
cientes más jóvenes (66).

El tratamiento del cáncer de vulva localizado consis-
te en cirugía con estatificación ganglionar. El cáncer de 
vulva avanzado se determina por afectación adenopática 
inguino-femoral, en cuyo caso se añade al tratamiento 
quirúrgico la linfadenectomía y tratamiento adyuvante 
con radioterapia o quimiorradioterapia. En pacientes 
con enfermedad localmente avanzada o metastásica se 
debe considerar el tratamiento con quimiorradioterapia 
definitiva (67).

En un estudio retrospectivo realizado por SEER en 
8553 mujeres diagnosticadas de cáncer de vulva, 4606 
de esas pacientes eran mayores de 65 años; se detectó 
que las pacientes de más edad tenían menos probabili-
dad de ser sometidas a un tratamiento quirúrgico y so-
lían recibir tratamiento con radioterapia. Las pacientes 
mayores de 50 años diagnosticadas de cáncer de vulva 
presentaban en este estudio una mayor mortalidad es-
pecífica por este cáncer (68). Otro estudio retrospectivo 
evaluó el tipo de tratamiento al que eran sometidas las 
pacientes ancianas con cáncer de vulva detectando que 
solían recibir tratamientos inadecuados, no convencio-
nales o, incluso, podían no recibir tratamiento. Un tra-
tamiento menos agresivo influye en el pronóstico de la 
paciente (69).

Un metaanálisis de 7 estudios investigó si las pa-
cientes ancianas tenían más probabilidad de fallecer por 
cáncer de vulva recurrente o por complicaciones en el 
tratamiento. En este metaanálisis la mayor parte de pa-
cientes recibieron tratamiento con quimiorradioterapia 
preoperatoria o quimiorradioterapia con intención radi-
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cal. El 87 % de las pacientes menores de 65 años no te-
nía evidencia de enfermedad tras el tratamiento respecto 
al 66 % de las pacientes mayores de 65 años. Un 3 % 
de las pacientes menores de 65 años fallecieron por la 
enfermedad tumoral o complicaciones del tratamiento 
respecto al 11 % en las mayores de 65 años. A pesar de 
estas diferencias en porcentajes no se logró la significa-
ción estadística (70).

CONCLUSIONES

El cáncer ginecológico en la paciente anciana cons-
tituye actualmente un reto terapéutico puesto que el en-
foque integral de la paciente es fundamental para cate-
gorizar adecuadamente a la paciente en función de su 
vulnerabilidad de cara a ofrecer el tratamiento óptimo 
para ella. Cada vez disponemos de más estudios enfo-
cados a la paciente anciana, estudios importantes para 
generar evidencia en esta subpoblación de pacientes.
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RESUMEN

El cáncer de pulmón es una de las principales causas de 
muerte por neoplasia en nuestro país. La mediana de edad al 
diagnóstico son 70 años y aproximadamente la mitad de los 
pacientes se engloba dentro del grupo de población geriátrica. 
Existe una ausencia de evidencia científica robusta en el ma-
nejo del cáncer de pulmón en el anciano en todos sus estadios: 
el inicial, localmente avanzado y metastásico. La principal 
causa de la falta de evidencia es la escasa representación de la 
población anciana en los ensayos clínicos. Debido al deterioro 
funcional fisiológico y físico asociado al envejecimiento, la 
mayoría de ancianos no cumplen los criterios de inclusión de 
los ensayos no específicos para población anciana. Se deben 
incluir el performance status, la comorbilidad, situación cog-
nitiva y psicológica, polifarmacia, soporte social y las prefe-
rencias del paciente antes de aplicar tratamientos generalmen-
te estudiados en población más joven. 

El propósito de este artículo es revisar la evidencia exis-
tente respecto al manejo del paciente anciano con cáncer de 
pulmón en estadio inicial, localmente avanzado y metastásico.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de pulmón. Anciano. Evalua-
ción geriátrica. Comorbilidad.

Cáncer de pulmón en el paciente anciano
REGINA GIRONÉS SARRIÓ

Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia

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-
jor 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.

EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER DE PULMÓN EN EL 
PACIENTE ANCIANO

La Organización Mundial de la Salud (OMS) defi-
ne anciano a la persona de 65 años o más. Sin embar-
go, en los países industrializados, 70 años se considera 

una edad más apropiada para la definición de anciano 
(1). Se espera un incremento de la población anciana 
en los próximos 15 años (2) y con este envejecimiento 
poblacional, aumenta la incidencia y la prevalencia de 
patologías asociadas a la edad como el cáncer. El cáncer 
de pulmón 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 cáncer en la población (primera en varones, 
tercera en mujeres) (3). Es una de las neoplasias más 
asociadas al envejecimiento. El 40 % de los casos se 
diagnostican a partir de los 70 años (mediana de edad 
68 años). La relación con el envejecimiento parece de-
terminada por el aumento del riesgo de exposición a 
sustancias químicas cancerígenas, como el tabaco, la 
aparición de enfermedades pulmonares crónicas con la 
progresión a fibrosis pulmonar y aparición de metapla-
sia escamosa, asociado a las características genéticas y 
la susceptibilidad del huésped (4).

El cáncer de pulmón en nuestro país continúa sien-
do una enfermedad de varones. El perfil del paciente 
anciano con cáncer de pulmón es el de un de varón 
exfumador con una mediana de edad de 76 años con 
histología epidermoide. El perfil en la mujer es de an-
ciana no fumadora con mediana de edad de 80 años 
con histología de adenocarcinoma (5). La histología de 
carcinoma microcítico 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-
porción de ancianos con carcinoma microcítico de pul-
món que ha pasado del 23 % en 1975 al 44 % en 2010 
(6) e incluso se ha incrementado en la proporción de 
mujeres ancianas con CMP (del 25 % en 1975 al 49 % 
en 2010) (6). 

Se ha descrito una relación inversa entre la edad y 
la incidencia de mutaciones activadoras (7,8). Este fe-
nómeno probablemente esté relacionado con la mayor 
exposición del sexo masculino al tabaco y el desarro-
llo de enfermedades pulmonares crónicas secundarias 
a este, así como mayor exposición laboral a sustancias 
cancerígenas. 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-
sición a numerosos cancerígenos, lo cual incrementa 
el riesgo para el cáncer. Otros factores de riesgo son 
la exposición al asbesto, al radón y a las radiaciones 
ionizantes.

La población anciana con cáncer de pulmón suele 
tener asociada comorbilidad, generalmente relacionada 
con el hábito tabáquico (9). La mayoría 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 fár-
macos al día (0-12) (9). Las comorbilidades más fre-
cuentes son las enfermedades cardiovasculares, hiper-
tensión y EPOC (10). Más 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 inclusión en los ensayos clínicos para pa-
cientes con cáncer de pulmón, independientemente de 
la edad (11,12).

PAPEL DE LA EVALUACIÓN GERIÁTRICA EN CÁNCER DE 
PULMÓN

El envejecimiento es un proceso fisiológico asocia-
do a la disminución progresiva de la reserva funcio-
nal de los sistemas orgánicos (principalmente de ri-
ñón, hígado, corazón y médula ósea). Esto genera una 
disminución de la tolerancia al estrés, por una menor 
reserva funcional y, por lo tanto, la consiguiente re-
ducción en la tolerancia al estrés, donde incluimos la 
quimioterapia citotóxica (13). Esta situación pone en 
riesgo de mayor toxicidad a los pacientes ancianos. 
Sin embargo, ni la edad cronológica ni la valoración 
oncológica estándar nos permite conocer la reserva 
funcional del paciente. Identificar qué pacientes pue-
den beneficiarse más del tratamiento estándar y qué 
pacientes están en riesgo de toxicidad es imprescindi-
ble en la toma de decisiones de los pacientes ancianos 
con cáncer.

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

La evaluación geriátrica (EG) comprende diferentes 
dominios del estado de salud: estado funcional, estado 
cognitivo/afectivo, comorbilidades, polifarmacia, nu-
trición y parámetros sociales/ambientales. El manejo 
del paciente anciano con cáncer en base a valoración 
geriátrica y a intervenciones geriátricas 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 parámetros, en ensayos clínicos aleatoriza-
dos (16). Esto también se ha demostrado en cáncer de 
pulmón (17-19).

PAPEL DE LA EVALUACIÓN GERIÁTRICA EN ESTADIOS 
INICIALES

Existen diversas formas de clasificar el riesgo y de 
prever la evolución poscirugía. En la literatura existen 
datos sobre la importancia de la edad en la evaluación 
del riesgo quirúrgico en el paciente con cáncer de pul-
món: un ejemplo lo constituye la Physiological and 
Operative Severity Score for enumeration of Mortality 
and Morbidity (POSSUM) (20).

En una evaluación prospectiva realizada desde la 
International Society of Geriatric Oncology (SIOG) 
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literatura (25). Los déficits en los dominios geriátricos 
han demostrado tener valor predictivo para mortalidad 
y están asociados con la probabilidad o no de completar 
el tratamiento. No se demuestra en esta revisión que la 
edad cronológica sea una variable asociada con la su-
pervivencia, lo cual conviene tener en consideración en 
las decisiones terapéuticas. 

El valor de la EG en la decisión de tratamiento qui-
mioterápico ha sido analizado en un ensayo fase III 
aleatorizado (26). Tras valoración geriátrica, los pacien-
tes asignados a tratamiento estándar tuvieron mayor to-
xicidad y menor uso de quimioterapia combinada que 
aquellos tratados en base a clasificación geriátrica. Casi 
un tercio de los pacientes del grupo experimental no 
recibió tratamiento activo por considerarse frágiles, sin 
impacto en la supervivencia.

Por último, aunque este punto debería ser el primero 
considerado, a la hora de valorar al paciente anciano con 
cáncer de pulmón deberían tenerse en cuenta cuáles son 
sus preferencias y sus expectativas de vida. Una gran 
proporción de los pacientes desearían ser partícipes de 
la decisión terapéutica (19).

MANEJO DEL PACIENTE ANCIANO POR ESTADIOS

ESTADIOS INICIALES

Papel de la cirugía en el paciente anciano

La literatura científica avala el papel de la cirugía 
en el manejo del paciente anciano con cáncer (27,28). 
Es importante destacar esta situación dado que por la 
edad cronológica los ancianos están en riesgo de in-
fratratamiento, poniendo en riesgo su supervivencia 
específica por cáncer (29). Este fenómeno se relacio-
na con la experiencia quirúrgica de los centros; áreas 
geográficas con volúmenes de cirugía altos presentan 
mayor porcentaje de cirugías en pacientes mayores de 
65 años (30).

La mortalidad posoperatoria de los pacientes ancia-
nos sometidos a cirugía torácica ha ido disminuyen-
do con el tiempo gracias a la mejora de las técnicas 
quirúrgicas. La lobectomía se continúa considerado 
el tratamiento estándar en estadios iniciales, aunque 
las técnicas mínimamente invasivas se asocian a una 
menor mortalidad (31). La neumonectomía aumenta el 
riesgo de morbilidad y mortalidad posoperatoria en los 
ancianos y debe evitarse (32). Se plantea también si 
la linfadenectomía mediastínica sistemática se puede 
ahorrar en pacientes de edad avanzada al no aumen-
tar supervivencia pero sí morbilidad y mortalidad pe-
rioperatoria (33,34). Se necesitan datos más robustos 
para recomendar aunque la naturaleza menos invasiva 
de este procedimiento hace que sea atractivo para pa-
cientes de edad avanzada (35).

sobre 460 pacientes, conocida como Preoperative 
Assessment of Cancer in the Elderly (PACE) (21), se 
identificó la fatiga, la dependencia a actividades de la 
vida diaria (ABVD) y actividades instrumentales de 
la vida diaria (AIVD) y el grado establecido según la 
American Society Anesthesiologists como los predic-
tores más importantes de complicaciones poscirugía 
y de estancia en el hospital. Por tanto, la evaluación 
PACE puede mejorar el proceso de decisión terapéu-
tica. Aún más, en el grupo específico de los pacientes 
ancianos con cáncer de pulmón, la EG, al igual que 
la comorbilidad, ha demostrado valor pronóstico inde-
pendiente para el desarrollo de complicaciones posqui-
rúrgicas en pacientes octogenarios sometidos a cirugía 
(22,23).

PAPEL DE LA EVALUACIÓN GERIÁTRICA 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 detección mediante 
VES-13 han demostrado su valor pronóstico indepen-
diente y han permitido distinguir tres grupos con evo-
lución diferente.

PAPEL DE LA EVALUACIÓN GERIÁTRICA EN ESTADIOS 
AVANZADOS

Una revisión sistemática publicada en 2016 analizó 
23 publicaciones de 18 estudios que contemplaban dos 
o más dominios de la EG en cáncer de pulmón avanzado 
(25). La edad de los pacientes incluidos en los artículos 
osciló entre 73-81 años, con una mediana de 76 años. Al 
revisar la relevancia de la EG en este grupo se demostró 
que los déficits geriátricos son altamente prevalentes en 
los pacientes ancianos con cáncer de pulmón, incluso en 
pacientes con buen estado funcional (performance sta-
tus) según la escala ECOG. Así, pese a que la población 
anciana con cáncer de pulmón avanzado que fue inclui-
da en los estudios seleccionados tenía buen performan-
ce status (PS), la prevalencia de déficits geriátricos fue 
alta, con una mediana del 29 % para el deterioro cog-
nitivo y del 70 % para los déficits en AIVD. La disfun-
cionalidad física, medida de forma objetiva, y el estado 
nutricional se correlacionaron de forma consistente con 
la mortalidad. Según los resultados de este estudio, la 
información que aporta la evaluación geriátrica compor-
ta cambios en el tratamiento oncológico y en las inter-
venciones no oncológicas. En esta revisión se demues-
tra que la EG puede detectar déficits no reflejados en 
el PS, lo cual coincide con lo reflejado años antes en la 
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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 ubicación periférica, la radioterapia estereotáctica 
(radiocirugía, radioterapia estereotáctica corporal, etc.) 
es el tratamiento de elección; presenta tasas de control 
local del 90 % a 5 años en comparación con la radiote-
rapia convencional, < 50 % (36,37). Cuando la radio-
terapia estereotáctica no sea posible (tumores > 5 cm, 
centrales, etc.), la radioterapia radical con esquemas de 
hiperfraccionamiento parece ser la opción más razona-
ble, aunque hoy día sigue habiendo escasez de datos 
prospectivos multicéntricos (38,39). 

Papel de la quimioterapia adyuvante en estadios 
iniciales en pacientes ancianos

Los ancianos están infrarrepresentados en los ensa-
yos de adyuvancia, menos del 10 % de los mayores de 
75 años están incluidos. Esto condiciona un sesgo de 
selección y además reduce la validez externa de los da-
tos aportados.

En el metaanálisis LACE (Lung Adjuvant Cisplatin 
Evaluation), no se detectaron diferencias en la eficacia 
o toxicidad en pacientes de edad avanzada. Sí observó 
una diferencia significativa en la reducción de dosis y 
número de ciclos, lo que sugiere que esos pacientes tien-
den a ser tratados en la práctica con dosis más bajas para 
preservar la eficacia y la tolerabilidad (40).

Resultados de un análisis poblacional retrospec-
tivo canadiense conducido por Cuffe y cols. anali-
zaron 2763 pacientes con CPNM de edad avanzada  
(≥ 70 años). El uso de quimioterapia adyuvante en es-
tos pacientes aumentó del 3,3 % (periodo 2001-2003) 
al 16,2 % (periodo 2004-2006), aunque se mantuvo 
inferior en comparación con los pacientes más jóve-
nes (periodo 2004-2006, 42,7 %, p < 0,001). La com-
binación de cisplatino-vinorelbina fue el doblete más 
frecuentemente utilizado en todos los grupos de edad; 
sin embargo, se observó una tendencia en el uso de 
regímenes basados en carboplatino, como carboplati-
no más paclitaxel, en pacientes de edad avanzada. La 
administración de quimioterapia adyuvante se asoció 
con un beneficio de supervivencia significativo en 
los ancianos (aunque no para pacientes mayores de  
80 años, n = 282), con una tolerabilidad similar a la 
de los pacientes < 70 años (41,42).

La quimioterapia adyuvante está 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).

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 años o más, nos encontramos con una de las áreas 
más difíciles en la toma de decisiones terapéuticas. El 
abordaje multidisciplinar es básico en este estadio.

Papel de la cirugía

Aquellos pacientes en los que se puede obtener una 
resección completa son los candidatos a cirugía (sobre 
todo N0-N1). Esta indicación 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 quirúrgico (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 cirugía. Por otro lado, pacientes con valores bajos se 
deben someter a una valoración más exhaustiva median-
te la prueba de ejercicio cardiopulmonar: los pacientes 
con un elevado riesgo de complicaciones posquirúrgicas 
presentan un VO2max inferior a 10 ml/kg. De igual im-
portancia es valorar el riesgo cardiaco previo a una re-
sección pulmonar, como por ejemplo mediante el índice 
Revised Cardiac Risk Index (RCRI) (44,45).

La quimioterapia adyuvante tras una resección pul-
monar (N0/N1) con esquemas basados en cisplatino se 
considera el tratamiento estándar, sin embargo, no exis-
ten datos específicos para población anciana con enfer-
medad locorregional sometida a cirugía y tratada con 
adyuvancia (46).

El papel de la radioterapia posoperatoria es contro-
vertido, con datos que apuntan a un efecto deletéreo en 
N0-N1 y un posible beneficio en N2, sin datos específi-
cos en población anciana (47).

NEOADYUVANCIA

Los ancianos también están 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 mejoría en 
la tasa de resección, con datos controvertidos debido a 
su diseño, 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 población 
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que se ha investigado incluye pocos pacientes ancianos. 
De hecho, la mayoría de los grupos tienen medianas de 
edad de alrededor de 60 años. No existen estudios alea-
torizados en población anciana que valoren el beneficio 
de la neoadyuvancia, ya sea con quimioterapia o con 
quimiorradioterapia en ancianos, aunque probablemente 
deberíamos elegir la opción con una menor toxicidad e 
individualizar las decisiones (48).

QUIMIORRADIOTERAPIA

Se consideran irresecables a aquellos pacientes en 
los que, incluso tras un tratamiento de inducción, una 
resección R0 no es posible. Actualmente se considera 
que el tratamiento de elección 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 fármaco acom-
paña 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 único (49,50).

Faltan estudios prospectivos realizados en población 
anciana que nos ayuden a determinar el manejo adecua-
do de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
localmente avanzado no operables. Recientemente, se 
ha publicado un estudio en el que el objetivo principal 
es determinar el valor pronóstico de la valoración geriá-
trica y su poder predictivo de toxicidad en población an-
ciana. Se incluyeron 85 pacientes ancianos (≥ 75 años) a 
los que se les realizó una valoración geriátrica 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 valoración geriátrica como 
la escala de screening mostraron ser valores pronósticos 
independientes; por lo tanto, utilizarlas en la práctica 
diaria puede ayudar a detectar a aquellos pacientes fit 
para recibir un tratamiento concomitante (24).

El estándar 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 regíme-
nes de radioterapia.

ESTADIOS METASTÁSICOS

Quimioterapia

Carcinoma no microcítico

La quimioterapia continúa siendo un pilar de trata-
miento en los pacientes con cáncer de pulmón metastá-
sico, sobre todo en ausencia de mutaciones activadoras 
o elevadas expresiones de PDL-1. 

El tratamiento de elección para la población anciana 
durante los años noventa ha sido vinorelbina en mono-
terapia. Demostró aumentar de forma estadísticamente 
significativa la supervivencia global y calidad de vida en 
población anciana, comparado con el mejor tratamiento 
paliativo (51). Actualmente, el tratamiento de elección 
son las combinaciones de platino en base a ensayos clí-
nicos específicos para población anciana (52-57).

El ensayo francés fase III IFCT-0501 incluyó 451 pa-
cientes entre 70 y 89 años de edad, con PS 0-2 y un índi-
ce de comorbilidad de Charlson menor de 2. El doblete 
carboplatino y paclitaxel se asoció 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 metastásico. 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 tóxicas, como nab-pa-
clitaxel (formulación ligada a proteínas), combinado 
con carboplatino se ha establecido como tratamiento 
estándar en ancianos con histología escamosa (52-57). 
Sin embargo, las combinaciones con cisplatino no han 
conseguido demostrar beneficio en los estudios más re-
cientes. 

Por otro lado, bevacizumab y pemetrexed han demos-
trado prolongar SLP y SG cuando se añaden a dobletes 
de platino. Análisis 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 
adición de bevacizumab en ancianos debe hacerse con 
precaución (58).

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

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

Carcinoma microcítico

No existen en la actualidad estudios específicos en 
enfermedad avanzada y población anciana, por lo que 
se aplican las indicaciones para la población general, 
considerando estado general y con las ayudas de las 
distintas escalas geriátricas de cara a poder establecer 
la posible tolerancia al tratamiento de los pacientes. El 
tratamiento se basa en regímenes de quimioterapia de 
dos fármacos, uno de ellos cisplatino o carboplatino, 
junto a etopósido o irinotecán, y se considera la posi-
bilidad de emplear topotecán o amrubicina en segunda 
línea (61-63). 

Dianas terapéuticas

En los últimos años hemos asistido a un importante 
avance en el tratamiento del cáncer de pulmón avanza-
do mediante el desarrollo de fármacos que actúan sobre 
dianas terapéuticas.

El tipo histológico y la presencia o ausencia de muta-
ciones genéticas, en la práctica, las del gen del receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la fusión 
del gen de la quinasa del linfoma anaplásico (ALK) y, 
más recientemente, la determinación de ROS 1 y 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 mutación del gen EGFR está clara-
mente recomendado como tratamiento único en primera 
línea por su buena relación 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 población anciana se realizaron en 
población no seleccionada, sin poder demostrar bene-
ficio en supervivencia. Se confirma la eficacia de estas 
terapias como primera línea en estudios realizados espe-
cíficamente en personas mayores de 75 años con buen 
estado general (65,66) e incluso en pacientes mayores 
de 80 años con mal estado clínico (PS 2-4), en los que se 
han documentado tasas de respuestas del 66 % y super-
vivencia media de 17,8 meses, con mejorías del estado 
clínico en el 79 % de los enfermos (59) y con resultados 
similares a los de la población general. 

El metaanálisis que analiza el efecto de los EG-
FR-TKI en población anciana con tumores portadores 
de mutación EGFR, estratificó por subgrupos de edad y 
demostró mayor eficacia de los EGFR-TKI en prolon-
gar la SLP en pacientes ancianos (HR 0,39; p = 0,008) 
frente a los pacientes más jóvenes (HR 0,48; p = 0,04). 

Inhibidores de quinasa del linfoma anaplásico

La quinasa del linfoma anaplásico (ALK) es un re-
ceptor tirosina-quinasa transmembrana que pertenece a 
la superfamilia del receptor insulínico (45). El gen de 
fusión EML4-ALK es responsable de cerca del 3 % de 
los CPCNP, adenocarcinomas en la mayoría de los casos 
(67). Los fármacos disponibles no han sido estudiados 
de forma específica en población anciana. Disponemos 
de análisis de subgrupos de edad, con el punto de corte 
en 65 años, lo cual actualmente es discutible. No existe 
evidencia de menor eficacia por criterio de edad, por lo 
que la recomendación debe ser idéntica a la población 
adulta con mutaciones activadoras ALK. Los datos de 
toxicidad también proceden de revisiones retrospectivas 
con punto de corte en 65 años (16 % en el análisis 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 más edad (15 frente al 7 %), aunque 
la diferencia no fue estadísticamente significativa (67). 
Ceritinib y alectinib ofrecen datos en población ancia-
na también de revisiones retrospectivas de los ensayos 
de indicación. 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 más 
propios de pacientes jóvenes. Por tanto, será complicado 
disponer de estudios específicos 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 específicos en po-
blación anciana. 

Papel de la inmunoterapia en población anciana con 
cáncer de pulmón

La inmunoterapia ha irrumpido en el tratamiento es-
tándar del cáncer de pulmón metastásico y ha modifica-
do la historia natural de esta situación, incrementando el 
porcentaje de largos supervivientes.

En particular, el envejecimiento se asocia con una dis-
minución en la función del sistema inmunitario, llamada 
inmunosenescencia, que puede explicar la susceptibilidad 
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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 interrupción del 
tratamiento debido a eventos adversos fue del 11,4 %).

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

En un estudio pivotal aleatorizado fase II/III (KEY-
NOTE-010), 1034 pacientes con una expresión 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 línea frente a doceta-
xel (45). En este estudio, el pembrolizumab demostró 
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 análisis de SG prede-
finido por subgrupos de edad, este estudio mostró una 
reducción significativa del riesgo de muerte del 24 % en 
pacientes > 65 años (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 línea de tratamiento en pacientes con una 
expresión 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 años: HR 0,61; en 164 pacientes con edades 
≥ 65 años: HR 0,45). 

Finalmente, otros anticuerpos como el atezolizu-
mab en segunda línea en comparación 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 años, respectiva-
mente (HR 0,66) (72). 

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

Papel de los cuidados paliativos en cáncer de pulmón 
avanzado en el anciano

En un ensayo prospectivo se estableció la eficacia 
de la incorporación precoz del cuidado paliativo en el 

de enfermedades asociada a la edad como infecciones y 
una respuesta deficiente a los tratamientos y de la vacu-
nación. La inmunosenescencia induce alteraciones inmu-
nidad innata y adaptativa; es en la inmunidad adaptativa 
donde se describe un declive más significativo, inmuni-
dad donde se incluyen los linfocitos T y B (68). Estudios 
en animales y humanos han revelado una reducción 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 
estimulación el receptor de células T (TCR) y una reduci-
da función efectora y de actividad citotóxica. 

Otros cambios notables asociados a la edad y con 
relación a la inmunosenescencia descritos son la regu-
lación positiva de receptores inhibitorios de superficie 
(como PD-1 y LAG-3), una disminución de moléculas 
coestimuladoras, altas concentraciones de citocinas in-
flamatorias, alta prevalencia de anticuerpos, capacidad 
reducida de respuesta antígenos exógenos de linfocitos 
B y disminución del número o deterioro de la función 
de células presentadoras de antígenos (CPA) como las 
células dendríticas y los macrófagos. 

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

Hasta la fecha, no hay ensayos aleatorizados fase III 
sobre la eficacia de terapias anti-PD1/PD-L1 en pacien-
tes de pulmón ancianos con cáncer de pulmón de célula 
no pequeña avanzado. 

Los datos más sólidos que encontramos respecto a 
esta población son los datos publicados de los estudios 
CheckMate-017 (nivolumab frente a docetaxel en se-
gunda línea para pacientes con carcinoma escamoso de 
pulmón avanzado) y CheckMate-057 (nivolumab frente 
a docetaxel en segunda línea para pacientes con adeno-
carcinoma de pulmón avanzado). No existe diferencia 
en beneficio por grupo de edad salvo en el subgrupo  
≥ 75 años no mostró diferencias estadísticamente sig-
nificativas, efecto atribuible posiblemente al pequeño 
tamaño muestral (29 y 43 paciente en ambos estudios).

El estudio CheckMate-171 (69) es un estudio fase II de 
brazo único de tratamiento con nivolumab en pacientes 
diagnosticados de cáncer escamoso de pulmón disemina-
do, ECOG 2 y/o edad ≥ 70 años tras uno o más tratamien-
tos sistémicos con platino. En este estudio, el 100 % de 
los pacientes cumplía 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 población general (14 % de toxicidad G3-4 y 
medias de supervivencia global de 11,2 meses). 

Más recientemente la eficacia y seguridad del nivo-
lumab en pacientes con edad ≥ 75 años (68 pacientes 
evaluables por respuesta) con diagnóstico 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 



CÁNCER DE PULMÓN EN EL PACIENTE ANCIANO 225Vol. 35. N.º 5, 2021

[Rev CánCeR 2021;35(5):218-227]

paciente con cáncer de pulmón 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 parámetros de ca-
lidad de vida sino también la supervivencia global, de 
forma estadísticamente significativa (11,8 meses versus 
8,9 meses, p = 0,02). En un subanálisis por género y 
edad de este ensayo, se detectaron diferencias en cuanto 
al impacto en calidad de vida y supervivencia. Especí-
ficamente, los varones jóvenes se beneficiaron más en 
términos de calidad de vida y estado de ánimo que las 
mujeres y los ancianos. Deberá valorarse de forma pros-
pectiva el beneficio y los objetivos de la intervención 
precoz en la población anciana (73).

CONCLUSIONES

Las recomendaciones de manejo de la población 
anciana con cáncer de pulmón generalmente son simi-
lares a las recomendaciones de las guías clínicas de 
cáncer de pulmón del adulto. Sin embargo, esta po-
blación presenta un incremento de riesgo de toxicidad, 
tanto con cirugía, radioterapia y quimioterapia, lo que 
aporta un estrecho margen de beneficio terapéutico 
si no se evalúan bien los riesgos y los beneficios. La 
valoración geriátrica en esta población ha demostrado 
estimar expectativa de vida, modificar las decisiones 
terapéuticas y ajustar la opción de tratamiento para 
evitar la toxicidad.
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RESUMEN

El cáncer de próstata es la cuarta causa más frecuente de 
cáncer en todo el mundo, con un 60 % de los pacientes diag-
nosticados con una edad igual o superior a los 65 años, con 
mayor probabilidad de desarrollar enfermedad metastásica 
con la edad y con una edad media de fallecimiento por este 
tumor en torno a los 80 años.

A la hora de valorar al paciente anciano con cáncer de 
próstata hemos de tener en cuenta la existencia de comorbi-
lidades y la existencia de “síndromes geriátricos”. La pobla-
ción anciana es un grupo de población para el que existen po-
cos datos reales de la eficacia y toxicidad de los tratamientos 
oncológicos. Definir y evaluar la fragilidad en los pacientes 
ancianos nos ayudará a seleccionar a los pacientes frágiles, 
que serán aquellos subsidiarios de tratamientos con meno-
res ratios de toxicidad o directamente tratamientos paliativos 
con un objetivo terapéutico más centrado en la calidad de 
vida y no tanto en el aumento de supervivencia. Para ello 
se recomienda realizar un screening poblacional con el G8  
y después, en aquellos casos en que haya resultado patológi-
co (pacientes con una puntuación ≤ 14), realizar una valora-
ción geriátrica integral. Uno de los aspectos más interesantes 
de la realización de una valoración geriátrica integral en el 
paciente anciano con cáncer será identificar aquellos aspec-
tos que se pueden mejorar con una intervención geriátrica 
adecuada.

En pacientes con cáncer de próstata localizado es común 
utilizar un criterio de decisión terapéutica para administrar 
un tratamiento definitivo basado en la esperanza de vida más 
allá de los 10 años. Existen diferentes índices que tienen en 
cuenta la comorbilidad y diferentes modelos pronósticos 
multivariantes que nos pueden ayudar a calcular la esperanza 
de vida con mucha más precisión. La decisión de tratamien-
to del cáncer de próstata, además, deberá tener en cuenta el 
riesgo de morir por el tumor, el riesgo de morir por otras 
patologías (esperanza de vida), lo riesgos del tratamiento y 
las preferencias del paciente. 

Cáncer de próstata en el anciano
AMPARO IRAOLA LLISO, MIGUEL ÁNGEL CLIMENT DURÁN 

Servicio de Oncología Médica. Instituto Valenciano de Oncología. Valencia

ABSTRACT

Prostate cancer is the fourth most common cause of can-
cer worldwide with 60 % of patients diagnosed with an age  
≥ 65 years, with a greater probability of developing metastatic 
disease with age and with a mean age death from this tumor 
around 80 years. 

When evaluating the elderly patient with prostate cancer, 
we must take into account the existence of comorbidities and 
the existence of “geriatric syndromes”. The elderly popula-
tion is a population group for which there is little real data 
on the efficacy and toxicity of cancer treatments. Defining and 
evaluating frailty in elderly patients will help us to select frail 
patients who will be subsidiary to treatments with lower tox-
icity ratios or directly palliative treatments with a therapeutic 
objective more focused on quality of life and not so much on 
the increase of survival. For this, it is recommended to carry 
out a population screening with the G8 and after that, in cases 
in which it has been pathological (patients with a score ≤ 14), 
carry out a geriatric assessment. 

One of the most interesting aspects of performing a geri-
atric assessment in elderly cancer patients will be to identify 
those aspects that can be improved with an adequate geriatric 
intervention.

In patients with localized prostate cancer, it is common 
to use therapeutic decision criteria to administer definitive 
treatment based on life expectancy beyond ten years. There 
are different indices that take comorbidity into account and 
different multivariate prognostic models that can help us cal-
culate life expectancy with much more precision. The pros-
tate cancer treatment decision must also take into account 
the risk of dying from the tumour, the risk of dying from other 
pathologies (life expectancy), the risks of treatment and the 
patient’s preferences. 

Faced with a localised disease situation, the curative 
therapeutic options in the elderly patient will be the same 
as in the young patient: radiotherapy and radical prosta-
tectomy. In addition, in the case of the elderly patient, we 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer sigue siendo una de las principales causas 
de morbimortalidad del mundo (1,2), con estimaciones 
que indican que el número de casos nuevos aumentará 
en las dos próximas décadas hasta alcanzar los 29,5 mi-
llones al año en 2040. 

El cáncer de próstata es la cuarta causa más frecuente 
de cáncer en todo el mundo (3), con un 60 % de los 
pacientes diagnosticados con una edad igual o superior 
a los 65 años, incidencia que aumentará hasta un 70 % 
en el año 2040. Aunque la edad media al diagnóstico se 
sitúa en torno a los 66 años, la edad de los varones que 
desarrollan enfermedad metastásica es mayor y la edad 
media a la que fallecen por este tumor está en torno a 
los 80 años (4).

El número total de pacientes con cáncer de próstata 
con una edad igual o superior a 70 años se incrementará 
en las próximas décadas (entre unos 585.000 casos en 
2018 a unos 778.000 en 2030). 

Paralelamente, se estima que la mortalidad por cán-
cer de próstata en pacientes de 70 años en adelante se 
duplicará mientras la mortalidad global por cáncer se 
estima que permanecerá estable. 

PECULIARIDADES DEL ANCIANO CON CÁNCER

A la hora de valorar al paciente anciano con cáncer 
de próstata hemos de tener en cuenta una serie de pecu-
liaridades que hacen de estos unos pacientes especiales. 

Estas peculiaridades son la existencia de comorbilida-
des, la existencia de los llamados “síndromes geriátri-
cos” (que, entre otras cosas, hacen que coexistan en el 
mismo paciente fragilidad, riesgo aumentado de caídas, 
deterioro cognitivo, osteoporosis, depresión, úlceras por 
presión, dificultad para la deambulación y sarcopenia, 
entre otros), la limitación de la funcionalidad, la malnu-
trición, la depresión, la polifarmacia, los rasgos depre-
sivos o diferentes problemas sociales que inciden en su 
cuidado.

A este listado de peculiaridades se añade el hecho de 
que la población anciana es un grupo de población para 
el que existen pocos datos reales de la eficacia y toxici-
dad de estos tratamientos, ya que los pacientes que se 
seleccionan para los ensayos clínicos están hiperselec-
cionados con unas condiciones de salud excelentes y sin 
comorbilidades, con lo que no son representativos de lo 
que ocurre en la población geriátrica real (5).

Si hubiera que elegir entre todas las limitaciones 
que interesa evaluar en el paciente anciano hay una que 
destaca por encima de todas: la fragilidad. Entre los 
criterios propuestos para la definición de fragilidad se 
incluyen estos tres: dependencia en una o más activida-
des básicas de la vida diaria (ABVD), existencia de 3 o 
más comorbilidades y existencia de 1 o más síndromes 
geriátricos. A raíz de esta definición, Balducci y cols. 
aconsejan la realización de screening o valoración ge-
riátrica a los mayores de 85 años, debido al aumento de 
la dependencia funcional y de la existencia de síndromes 
geriátricos a esa edad (6). Definir y evaluar la fragilidad 
en los pacientes ancianos con cáncer que atendemos es 

Ante una situación enfermedad localizada, las opciones 
terapéuticas curativas en el paciente anciano serán las mis-
mas que en el paciente joven: radioterapia y prostatectomía 
radical. Además, en el caso del paciente anciano, tendremos 
otras opciones también válidas como son la vigilancia activa 
y el watch & wait. 

El uso de terapia de deprivación androgénica en combina-
ción con radioterapia externa se ha convertido en el estándar 
de tratamiento para los hombres con riesgo alto e intermedio 
(según la escala de estratificación de D’Amico). Sin embar-
go, el papel de la terapia de deprivación androgénica en com-
binación con la radioterapia en hombres mayores debe con-
siderarse cuidadosamente debido a la mayor tasa de eventos 
adversos en esta población.

En pacientes ancianos con enfermedad diseminada, las 
estrategias terapéuticas incluirán maniobras hormonales 
mientras el tumor sea sensible a la castración, quimioterapia, 
inmunoterapia o tratamiento mediante radiofármacos. Esto 
incluye el uso de fármacos tales como apalutamida, enzalu-
tamida o darolutamida, docetaxel, cabazitaxel, abiraterona, 
enzalutamida, apalutamida, radio-223 y sipuleucel-T.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata. Paciente anciano. 
Valoración geriátrica. Cáncer de próstata metatásico.

will have other valid options such as active surveillance and 
watch & wait. 

The use of androgen depravation therapy in combination 
with external radiotherapy has become the standard of treat-
ment for men with high and intermediate risk (according to 
the D’Amico stratification scale). However, the role of an-
drogen depravation therapy in combination with radiother-
apy in older men must be carefully considered due to the 
higher rate of adverse events in this population. 

In elderly patients with disseminated disease, therapeu-
tic strategies will include hormonal maneuvers as long as 
the tumor is sensitive to castration, chemotherapy, immuno-
therapy, or radiopharmaceutical treatment. This includes the 
use of drugs such as apalutamide, enzalutamide or darolu-
tamide, docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide, 
apalutamide, radium-223 and sipuleucel-T.

KEYWORDS: Prostate cancer. Elderly patient. Geriatric  
assessment. Metastatic prostate cancer.
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El cuestionario G8 es también el que se recomienda es-
pecíficamente en las guías de la European Association 
of Urology (EAU) (8).

Adicionalmente, desde 2017, las guías de la SIOG 
recomiendan realizar además del G8 un screening 
de la función cognitiva mediante el cuestionario  
Mini-COG™ (9), que consiste en la repetición de 
tres palabras y el dibujo de un reloj, y que se pue-
de completar en cinco minutos. El punto de corte es  
3 sobre 5 e indica la necesidad de remitir al paciente 
para la realización de una evaluación completa que 
descarte una potencial demencia.

Estas intervenciones deberán ser llevadas a cabo por 
equipos multidisciplinares constituidos por médicos, 
enfermeras, psicólogos, trabajadores sociales, nutricio-
nistas, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y far-
macéuticos.

En resumen, el objetivo final de la VGI en oncología 
será clasificar al paciente en tres grupos (6) (Tabla I).

Las guías de la Task Force proponen integrar la VGI 
en la práctica clínica diaria para la atención de pacientes 
ancianos que reciben quimioterapia (10).

Las directrices basadas en consenso del año 2019 de 
EAU/ESTRO/SIOG recomiendan el uso de la herra-
mienta ePrognosis en el contexto del cáncer de próstata 
localizado para estimar la esperanza de vida indepen-
diente del cáncer, especialmente en el escenario del tra-
tamiento curativo o adyuvancia, y ayudar en la toma de 
decisiones (11).

PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA EN CÁNCER DE 
PRÓSTATA

En pacientes con cáncer de próstata localizado es 
común utilizar un criterio de decisión terapéutica para 
administrar un tratamiento definitivo basado en la es-
peranza de vida más allá de los 10 años. Esto se hace 
con vistas a evitar tratamientos innecesarios y a dismi-
nuir los efectos adversos. No obstante, se ha visto en 
numerosos estudios que los oncólogos no calculamos la 
esperanza de vida con adecuada precisión antes de ini-
ciar un tratamiento con intención curativa y a menudo la 
sobreestimamos (12-14).

Existen diferentes índices que tienen en cuenta la 
comorbilidad y diferentes modelos pronósticos multi-

relevante, en cuanto a que los pacientes frágiles serán 
subsidiarios de tratamientos activos con menores ratios 
de toxicidad (por ejemplo, esquemas de quimioterapia 
semanales) o directamente tratamientos paliativos con 
un objetivo terapéutico más centrado en la calidad de 
vida y no tanto en el aumento de supervivencia. 

EVALUACIÓN DEL ESTADO FUNCIONAL ANTES DEL 
TRATAMIENTO

Así pues, a la hora de evaluar a todo paciente anciano 
con cáncer y antes de iniciar un tratamiento oncológico, 
es preceptivo realizarse tres preguntas clave: 

1.  Si el paciente va a tolerar el tratamiento.
2.  Si el paciente va a morir de cáncer o con cáncer.
3.  Si el paciente va a vivir lo suficiente como para 

padecer las consecuencias del cáncer.
Para poder contestar a estas tres preguntas, cada vez 

está mas extendido el uso de realizar una valoración 
geriátrica integral (VGI) previa a decidir si el paciente 
es apto para el tratamiento y, en caso afirmativo, para 
evaluar qué tipo de tratamiento es apto para el paciente. 
Dicho en otras palabras, la VGI nos orientará en la es-
timación de la esperanza de vida, el conocimiento de la 
reserva funcional y la tolerancia a la quimioterapia, la 
identificación de comorbilidades reversibles que pudie-
ran interferir en el tratamiento del cáncer, el manejo del 
estado nutricional y la polifarmacia, y la elaboración de 
un lenguaje común para conocer los resultados en salud 
del manejo terapéutico.

Dentro de la evaluación geriátrica que propone la So-
ciedad Internacional de Oncogeriatría (SIOG) tenemos 
inicialmente un screening, que consiste en una breve 
evaluación cuyo objetivo será ayudarnos a identificar 
aquellos pacientes que más se puedan beneficiar de una 
VGI antes de tomar una decisión terapéutica respecto al 
tratamiento de su tumor. Entre los diferentes métodos de 
screening, el G8 se ha constituido como el más robusto, 
puesto que se desarrolló específicamente para evaluar a 
pacientes ancianos con cáncer. En él se evalúan aspec-
tos como la alimentación, el índice de masa corporal, la 
movilidad, la existencia de déficits neuropsicológicos, la 
polifarmacia, el autocuidado, el estado de salud autoper-
cibido y la edad. La máxima puntuación es 17 y se con-
sidera anormal una puntuación igual o menor a 14 (7).  

TABLA I

Ancianos fit Ancianos vulnerables Ancianos frágiles

Ausencia de déficits en las 
dimensiones evaluadas

Pacientes en situación intermedia Pacientes dependientes para ABVD 
y/o con comorbilidad severa

Mismo tratamiento que un paciente 
joven

Tratamiento adaptado
¿Pre-habilitación?

Tratamiento sintomático-paliativo
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variante que nos pueden ayudar a calcular la esperanza 
de vida con mucha más precisión como por ejemplo el 
índice de Charlson (15).

Otros ejemplos son los normogramas (como los pu-
blicados por Cowen o Waltz, que tiene una mayor preci-
sión), herramientas basadas en índices de comorbilidad, 
modelos pronósticos y tablas de esperanza de vida que 
han sido diseñados para calcular la esperanza de vida 
de pacientes recientemente diagnosticados de cáncer de 
próstata. Estos normogramas pueden ayudar en la toma 
de decisiones identificando a esos pacientes con un po-
bre pronóstico vital para afrontar un tratamiento defini-
tivo de su tumor (16,17).

En definitiva, se trata de seleccionar a aquellos pa-
cientes ancianos con un nuevo diagnóstico de neoplasia 
de próstata en función de su expectativa de vida y del 
riesgo individual de fallecimiento por el propio tumor. 
El manejo de los pacientes ancianos priorizará preser-
var o mejorar su calidad de vida sobre el aumento de 
la supervivencia. No obstante, a los pacientes ancianos 
con tumores pobremente diferenciados pero con una 
expectativa de vida larga, se les ofrecerá las mismas 
opciones de tratamiento curativo, como la prostatecto-
mía o la radioterapia radical. Y a los pacientes con una 
esperanza de vida inferior a 10 años se les ofrecerá vi-
gilancia activa si se consideran de bajo riesgo o terapia 
de deprivación androgénica (TDA) si son de alto riesgo, 
punto que abordaremos con mayor detalle más adelante 
del presente capítulo (18).

DEFINICIÓN DE POBLACIÓN ANCIANA Y ESTRATIFICACIÓN 
DE RIESGO (19)

Como en otras esferas de la oncogeriatría, una de las 
limitaciones más importantes a la hora de evaluar los 
resultados del tratamiento de pacientes ancianos con 
cáncer de próstata es la laguna existente en torno a la 
definición de paciente anciano. Muchos estudios consi-
deran a los pacientes ancianos como aquellos mayores 
de 65 años, mientras que en otros se define la población 
anciana como aquella mayor de 70 o incluso de 75 años. 
La mayor parte de los geriatras aceptan como anciana a 
aquella persona mayor de 70 años.

Otro factor importante a tener en cuenta en el tra-
tamiento de pacientes ancianos con cáncer de próstata 
es, de forma similar al paciente joven, la estratifica-
ción del riesgo. La propuesta ofrecida por D’Amico 
(20) estadifica a los pacientes en tres grupos (riesgo 
alto, moderado y bajo) en función de su nivel de PSA, 
del grado del tumor (definido por el Gleason) y del es-
tadio clínico tumoral. Así pues, considera pacientes de 
bajo riesgo aquellos con un PSA ≤ 10 ng/ml, un esta-
dio tumoral ≤ cT2a, y un Gleason ≤ 6. Los pacientes 
de riesgo intermedio serán aquellos con un PSA entre 
10-20 ng/ml, un estadio tumoral cT2b, y un Gleason 

de 7. Finalmente, los pacientes de alto riesgo serán los 
que tengan un PSA > 20 ng/ml y/o un estadio tumoral  
≥ cT2c y/o un Gleason de 8-10.

La decisión de tratamiento en varones con cáncer de 
próstata localizado deberá considerar tanto la esperanza 
de vida del paciente, independientemente de su cáncer 
de próstata, como la propia historia natural de su tumor. 
Los datos sobre la historia natural del cáncer de prós-
tata no tratado indican que, aunque hay más muertes 
en varones mayores de 70 años debido a otras patolo-
gías, un número significativo de los varones mayores de  
70 años eventualmente morirá por su cáncer de próstata. 
Por tanto, la decisión de proceder o no con una tera-
pia agresiva para la enfermedad localizada debe tener 
en cuenta no solo la edad del paciente, sino también la 
presencia o ausencia de comorbilidad significativa, así 
como la agresividad del cáncer de próstata, estimada por 
estratificación del riesgo.

Existen dos estudios que reflejan la relación entre la 
edad, la morbilidad y la historia natural del cáncer de 
próstata:

1. Un estudio de la base de datos Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER)-Medi-
care analizó el riesgo de mortalidad específi-
ca por cáncer de próstata en 31.137 hombres  
≥ 65 años diagnosticados con enfermedad T1 a 
T2 entre 1992 y 2009 (21). Todos los hombres 
fueron tratados inicialmente de forma conser-
vadora, sin tratamiento definitivo (cirugía, ra-
dioterapia, crioterapia) ni TDA en los 6 meses 
posteriores al diagnóstico. Para los hombres 
de 65 a 74 años con un Gleason de 5 a 7, las 
tasas de mortalidad específicas por cáncer de 
próstata a 15 años fueron del 5,7 % y para los  
≥ 75 años fueron del 10 %. Para aquellos con 
un Gleason 8 a 10, las tasas de mortalidad 
específicas por cáncer de próstata a 15 años 
fueron 22 % y 27 % (< 75 años y ≥ 75 años, 
respectivamente). Sin embargo, el 24 % y el  
38 % de los hombres, de < 75 años y ≥ 75 años 
respectivamente, recibieron finalmente TDA.

2. Otro estudio de la base de datos SEER analizó 
los resultados en 3183 hombres que fueron in-
cluidos en el Prostate Cancer Outcomes Study 
(SOP) (22). A estos hombres diagnosticados de 
cáncer de próstata localizado entre 1994 y 1995 
se les siguió durante 14 años. Los resultados se 
evaluaron en función de la edad (≤ 55, 56-65, 
66-75 o ≥ 76 años), número de comorbilidades 
en el momento de la presentación (0, 1, 2 o ≥ 3), 
estratificación de riesgo (bajo, intermedio o alto) 
y tratamiento (radical [cirugía, radioterapia] ver-
sus no radical [TDA] o vigilancia activa). Las 
tasas de mortalidad acumulada por todas las 
causas distintas del cáncer de próstata fueron 
24, 33, 46 y 57 % para los hombres con 0, 1, 2 
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o ≥ 3 comorbilidades, respectivamente. Por el 
contrario, las tasas de mortalidad por cáncer de 
próstata en este mismo momento fueron del 3, 
7 y 18 % para los hombres con enfermedad de 
riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente. 
El riesgo de mortalidad por cáncer de próstata 
se analizó adicionalmente en función de si los 
pacientes fueron tratados inicialmente con tra-
tamiento radical (cirugía, radioterapia [RT]) o 
bien de otra forma (vigilancia activa o TDA). 
Los hombres sin comorbilidades o con una sola 
comorbilidad tratados con TDA o conducta ex-
pectante tuvieron un aumento estadísticamente 
significativo del riesgo de mortalidad por cán-
cer de próstata en comparación con los tratados 
de forma agresiva (cocientes de riesgo [HR] 2,4 
y 2,2, respectivamente). Los riesgos para aque-
llos con dos o tres comorbilidades manejadas 
de manera conservadora no fueron estadística-
mente significativos (HR 1,6 y 1,5, respectiva-
mente).

TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA EN EL 
ANCIANO

Como hemos comentado previamente, la decisión de 
tratamiento del cáncer de próstata (tanto en estadios ini-
ciales como en enfermedad avanzada) debería tener en 
cuenta, por una parte, el riesgo de morir por el tumor 
(que nos lo definirá la correcta estratificación del mis-
mo) y, por otra, el riesgo de morir por otras patologías 
(esperanza de vida), lo riesgos del tratamiento (relacio-
nados con el estado funcional y las comorbilidades) y 
las preferencias del paciente. 

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Ante una situación de cáncer de próstata localiza-
do, las opciones terapéuticas curativas en el paciente 
anciano serán las mismas que en el paciente joven: ra-
dioterapia y prostatectomía radical. Además, en el caso 
del paciente anciano, tendremos otras opciones tam-
bién válidas como son la vigilancia activa y el watch 
& wait.

La vigilancia activa es una estrategia que consistirá 
en la monitorización del PSA, la realización de tactos 
rectales de repetición y la toma de biopsias periódica-
mente, dejando la opción de iniciar tratamiento poten-
cialmente curativo a la progresión. Esta opción se con-
sidera válida puesto que los pacientes con enfermedad 
de bajo y muy bajo riesgo tienen menos probabilidades 
de obtener beneficios de la intervención inmediata que 
los pacientes con enfermedad de mayor riesgo. De ma-
nera que una actitud expectante de seguimiento estrecho 

con una intervención definitiva diferida si hay evidencia 
de progresión, es una opción apropiada para muchos 
pacientes con enfermedad de bajo y muy bajo riesgo y 
para algunos hombres con enfermedad de riesgo inter-
medio favorable.

Por su parte, la estrategia del watch & wait consistirá 
en esperar hasta que la enfermedad se convierta en sin-
tomática y entonces plantear tratamiento. La vigilancia 
activa debe distinguirse del watch & wait en cuanto a 
que algunos hombres no se beneficiarán del tratamiento 
definitivo de su cáncer de próstata localizado. En estos 
pacientes a los que se ofrece el watch & wait, se deses-
tima desde el principio la terapia radical o definitiva. Se 
ofrecerá un tratamiento (el más frecuente será la TDA o 
alguna actitud quirúrgica paliativa) si la progresión de la 
enfermedad es muy sintomática. El watch & wait puede 
ser una alternativa aceptable para los hombres con una 
esperanza de vida corta basada en la edad y/o una co-
morbilidad importante.

Ocasionalmente, en el caso del paciente anciano, se 
ha planteado utilizar la TDA, pero no es aconsejable 
en pacientes de bajo riesgo (23) debido a los efectos 
secundarios asociados (síndrome metabólico, fracturas 
y enfermedades cognitivas, cardiovasculares y dis-
función sexual) que suelen comprometer la vida del 
paciente más que la propia enfermedad. Por la misma 
razón, se desaconseja también en los pacientes con mal 
pronóstico.

Yang y cols. utilizaron la Base de Datos Nacional 
del Cáncer (NCDB en sus siglas en inglés) para eva-
luar las opciones terapéuticas que se habían utilizado 
en 400.000 pacientes con cáncer de próstata de riesgo 
intermedio o alto entre 2004 y 2010 (24). Los pacientes 
mayores y con más comorbilidades tenían menos proba-
bilidades de recibir un tratamiento definitivo (> 40 % de 
los mayores de 80 años no recibieron ni cirugía ni RT). 
Se analizaron las causas de muerte y se vio que, inde-
pendientemente de la edad o del cáncer de próstata, los 
pacientes mayores de 80 años tenían más probabilidades 
de morir en el siguiente año del diagnóstico, lo que se 
interpretó como que la omisión de tratamiento definitivo 
había sido una decisión adecuada a la esperanza de vida 
estimada.

Sin embargo, más de la mitad de los hombres con 
enfermedad de alto riesgo que no recibieron terapia 
definitiva continuaron recibiendo TDA en su lugar. 
Dado que se sabe que los beneficios de la TDA son 
mayores en enfermedad avanzada que en enferme-
dad localizada (25), esa TDA en el cáncer de próstata 
localizado se asocia con una disminución de la su-
pervivencia global y con un aumento de los efectos 
secundarios, y puesto que existen otros tratamientos 
más seguros y efectivos (como por ejemplo la RT), 
los autores concluyeron que la terapia definitiva es-
taba infrautilizada mientras que se hacía un abuso de 
TDA en esta población.
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TRATAMIENTO MÉDICO EN ENFERMEDAD LOCALIZADA 
RESISTENTE A CASTRACIÓN

Los pacientes previamente tratados con TDA y que 
presentaron un tiempo de duplicación de PSA ≤ 10 me-
ses, un valor de PSA > 2 ng/ml y sin evidencia de en-
fermedad metastásica ósea, visceral o ganglionar (per-
mitiéndose ganglios linfáticos con eje corto < 2 cm por 
debajo de la bifurcación iliaca) fueron randomizados 
2:1 en el ensayo clínico SPARTAN para recibir apalu-
tamida, un nuevo inhibidor competitivo del receptor de 
andrógenos, o placebo. Después de la primera detección 
de metástasis a distancia, los pacientes fueron elegi-
bles para recibir tratamiento con abiraterona más pred-
nisona. La mediana de edad de estos pacientes fue de  
74 años y el objetivo principal del estudio fue la super-
vivencia libre de metástasis (SLM) (26).

La mediana de la SLM fue de 40,5 meses en el gru-
po de apalutamida frente a 16,2 meses con placebo 
(p < 0,001). Se observó beneficio en todos los sub-
grupos, incluidos los pacientes mayores de 75 años. 
La supervivencia libre de progresión (SLP), el tiempo 
hasta la progresión sintomática y el tiempo hasta el 
inicio de la quimioterapia también fueron más pro-
longados con apalutamida. Los datos de superviven-
cia global (SG) aún no son definitivos. La segunda 
SLP (con tratamiento de segunda línea después de 
apalutamida/placebo) fue significativamente mayor 
en el grupo de apalutamida frente a placebo. Se pro-
dujeron acontecimientos adversos (AA) de grado 3 
o 4 en el 45,1 % de los pacientes tratados con apa-
lutamida y en el 34,2 % de los tratados con placebo. 
Los AA más frecuentes relacionados con apalutamida 
fueron astenia (30,4 %) y erupción cutánea (23,8 %). 
Otros AA fueron caídas, fracturas e hipotiroidismo.

En el ensayo clínico fase III PROSPER, los pacientes 
con cáncer de próstata resistente a la castración no me-
tastásico fueron randomizados a recibir enzalutamida 
vs. placebo. La mediana de edad fue, de nuevo, 74 años 
y la SLM fue de 36,6 meses en el grupo de enzalutami-
da, frente a 14,7 en el grupo del placebo (p < 0,001). 
Este beneficio se observó en todos los subgrupos de pa-
cientes de edad avanzada (27). Se produjeron efectos 
adversos de grado 3-4 en el 31 % de los pacientes trata-
dos con enzalutamida y en el 23 % de los tratados con 
placebo. Los más frecuentes con enzalutamida fueron 
hipertensión (12 %), eventos cardiacos (5 %) y trastor-
nos mentales (5 %). La astenia se presentó en el 33 % 
de los pacientes, aunque en un grado 3-4 solo en el 3 %. 
El 11 % de los pacientes sufrió una caída. La enzalu-
tamida redujo significativamente el riesgo de deterioro 
clínicamente significativo de la calidad de vida en va-
rias evaluaciones funcionales; aunque en pacientes con 
edad avanzada tratados con enzalutamida sí se objetivó 
un aumento del número de caídas, según los datos del 
ensayo clínico PREVAIL (28).

Por último, hay un tercer fármaco, la darolutamida, 
que ha mostrado beneficio en ensayo clínico fase III 
para pacientes con cáncer de próstata con enfermedad 
localizada resistente a la castración (29). La darolutami-
da es un nuevo antagonista de los receptores de andró-
genos que apenas atraviesa la barrera sanguínea y que 
tiene un bajo potencial de interacción farmacológica. 
Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 a darolutami-
da o placebo. La mediana de edad fue nuevamente de  
74 años. La mediana de SLM fue de 40,4 meses en el 
grupo de darolutamida frente a 18,4 meses con placebo 
(p < 0,001). La darolutamida no se asoció con una ma-
yor incidencia de caídas, fracturas, trastornos cognitivos 
o hipertensión que el placebo, dato de especial interés 
en pacientes mayores. La calidad de vida no se vio afec-
tada negativamente por la darolutamida.

TERAPIA LOCAL DEFINITIVA

Prostatectomía radical

La prostatectomía radical (PR) puede ser una opción 
adecuada para hombres con cáncer de próstata de riesgo 
bajo, intermedio o alto. Su eficacia en hombres mayores 
con cáncer de próstata localizado es difícil de evaluar, 
porque aunque un ensayo aleatorizado encontró que la 
prostatectomía radical mejoró la supervivencia específi-
ca de la enfermedad en comparación con la conducta ex-
pectante, el estudio excluyó a los hombres mayores de 
75 años (30). En el análisis publicado por Bill-Axelson 
y cols. la prostatectomía radical mejoró significativa-
mente la supervivencia específica del cáncer y redujo el 
riesgo de metástasis a distancia, tanto en menores como 
en mayores de 65 años. Sin embargo, para aquellos pa-
cientes mayores de 65 años al diagnóstico, las diferen-
cias entre los grupos se demostraron menores para todos 
los aspectos evaluados.

Los estudios observacionales apoyan el papel de la 
prostatectomía radical en pacientes seleccionados. Por 
ejemplo, en un estudio de 4500 hombres sometidos a 
cirugía (el 17 % de los cuales eran mayores de 70 años), 
se observó enfermedad de mayor grado y estadio supe-
rior en los ≥ 70 años en comparación con las cohortes 
más jóvenes (31). Aunque la supervivencia específica 
de la enfermedad no ajustada fue peor en los ≥ 70 años, 
la edad no fue un predictor significativo de superviven-
cia en el análisis multivariado que incorporó el estadio 
y el grado. Esto es similar a otras series que encontraron 
peores características patológicas en la prostatectomía 
radical en pacientes mayores (32,33) pero con una su-
pervivencia específica de la enfermedad similar o mejor 
en comparación con las cohortes más jóvenes (34).

En otra serie de 386 hombres mayores de 70 años 
(35), las tasas de supervivencia global y específica del 
cáncer de próstata a 15 años fue del 90 % y el 69 %, res-
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los 157 hombres sin comorbilidad o con una comor-
bilidad mínima (tasa de supervivencia a 15 años  
43,8 % frente a 30,5 %, p = 0,04). Por el contrario, 
para los 49 hombres con comorbilidad moderada o 
grave, la RT más TDA se asoció con una peor super-
vivencia general (tasa de supervivencia a 15 años de 
8,3 % frente a 20 %, p = 0,07) (41,42).

En contraste con lo anteriormente expuesto, los es-
tudios de pacientes sanos han sugerido que la RT ra-
dical es beneficiosa para los varones mayores con en-
fermedad de alto riesgo. En un estudio retrospectivo de  
764 hombres mayores sanos (edad ≥ 65 años) con enfer-
medad de alto riesgo, se comparó la braquiterapia sola 
con la braquiterapia combinada con RT de haz externo y 
4 meses de TDA (43). Con una mediana de seguimiento 
de 4,9 años, los que recibieron tratamiento combina-
do tuvieron una reducción del 70 % en la mortalidad 
específica por cáncer de próstata en comparación con 
los que recibieron braquiterapia sola (HR 0,29; IC del  
95 %: 0,12 a 0,68). 

Por último, dos grandes ensayos aleatorizados en pa-
cientes con cáncer de próstata localmente avanzado de-
mostraron que la RT más TDA reduce significativamen-
te la mortalidad debida al cáncer de próstata y prolonga 
la supervivencia global, aunque los hombres mayores 
estaban infrarrepresentados en estos ensayos (44,45).

Efectos secundarios de la radioterapia

Los estudios son contradictorios en cuanto a si la 
edad es un predictor independiente de los efectos se-
cundarios genitourinarios y gastrointestinales después 
de la RT. Algunos artículos han encontrado perfiles de 
efectos secundarios similares para los hombres mayores 
sometidos a RT en comparación con los más jóvenes, 
mientras que otros han encontrado que la edad avanzada 
es predictiva de un aumento de los efectos secundarios 
locales. Los estudios también han sugerido que los hom-
bres mayores de 70 años desarrollan toxicidades más rá-
pidamente (46).

Los estudios sobre braquiterapia han encontrado que 
las comorbilidades son, junto con la edad, un factor pro-
nóstico importante de complicaciones. En un análisis de 
la base de datos SEER-Medicare, un índice de comorbi-
lidad de Charlson más alto y una edad avanzada se aso-
ciaron con un aumento de las complicaciones urinarias 
e intestinales (47).

En definitiva, el uso de TDA en combinación con 
RTE se ha convertido en el estándar de atención para los 
hombres que reciben RT para el cáncer de próstata de 
riesgo alto e intermedio, según las mejoras en la super-
vivencia general y específica del cáncer observadas en 
múltiples ensayos aleatorizados. La duración y el mo-
mento óptimos (es decir, comenzar antes de la RT ver-
sus al mismo tiempo) son controvertidos. Sin embargo, 

pectivamente, supervivencia mayor que en una cohorte 
poblacional de hombres mayores de 70 años, en la que 
la tasa de supervivencia global a 10 años para los hom-
bres sometidos a PR fue del 59 % (36).

Efectos secundarios de la prostatectomía radical

Una de las mayores preocupaciones con la PR en los 
hombres mayores es la mayor tasa de complicaciones 
en comparación con los pacientes más jóvenes, parti-
cularmente en relación con la función urinaria y sexual. 
En un estudio poblacional la incontinencia urinaria a los  
2 años de la intervención fue significativamente menor 
en varones menores de 74 años en comparación con 
aquellos de 75 a 79 años (5-10 % versus 27 %, p = 0,03). 
De manera similar, las tasas de impotencia fueron ma-
yores en los varones de 75 a 79 años en comparación 
con los menores de 60 años (19 % versus 39 %). Este es-
tudio poblacional también recopiló datos sobre hombres 
tratados de forma conservadora. En comparación con 
los tratados quirúrgicamente o con RT, los tratados de 
forma conservadora tenían menos problemas urinarios e 
intestinales a los 2 años de seguimiento (37).

Los hombres mayores también pueden requerir in-
tervenciones secundarias con mayor frecuencia des-
pués de una PR (38). Así, en comparación con los 
hombres jóvenes (< 50 años), una mayor proporción 
de varones mayores de 70 años requirió tratamiento 
para, por ejemplo, las estenosis anastomóticas (10,8 % 
frente a 5,8 %) o colocación de esfínteres urinarios ar-
tificiales (2,5 % frente a 0,5 %). Los datos del ensayo 
clínico CaPSURE muestran que los hombres mayores 
de 65 años tienen menos probabilidades de recuperar 
la potencia sexual, la continencia y la salud física un 
año después de la PR (39).

Radioterapia

La radioterapia (RT) puede ser una opción adecuada 
para hombres con enfermedad de riesgo bajo, interme-
dio, alto o muy alto, y se utiliza con más frecuencia que 
la PR para el tratamiento de hombres mayores con cán-
cer de próstata localizado.

En un estudio de 381 hombres de 75 años o más, la 
radioterapia externa (RTE) se asoció con una peor su-
pervivencia específica del cáncer de próstata en hom-
bres con enfermedad de alto riesgo (40).

También se ha estudiado el efecto de la comorbili-
dad, en lugar de la edad, sobre la supervivencia des-
pués de la RT. Un estudio aleatorizado de RTE solo 
o en combinación con TDA administrada durante  
6 meses encontró que, con una mediana de segui-
miento de 16,6 años, la RT más TDA se asoció con 
una mejor supervivencia general que la RT sola para 
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el papel de la TDA en combinación con la RT en hom-
bres mayores debe considerarse cuidadosamente debido 
a la mayor tasa de eventos adversos en esta población.

ENFERMEDAD DISEMINADA

En pacientes ancianos con cáncer de próstata disemi-
nado, las estrategias terapéuticas serán las mismas que 
para el paciente joven. Esto incluye: maniobras hormo-
nales (mientras el tumor sea sensible a la castración), 
quimioterapia, inmunoterapia o tratamiento mediante 
radiofármacos. 

Terapia de deprivación androgénica

Los niveles bajos de testosterona retrasan el creci-
miento de las células tumorales prostáticas. En base a 
esto, la TDA ha demostrado ser capaz de reducir los ni-
veles de PSA, retrasar la progresión de la enfermedad y, 
por ende, producir respuestas objetivas tumorales.

Por este motivo, el tratamiento inicial de los pacientes 
con enfermedad recurrente o metastásica buscará dismi-
nuir los niveles de testosterona a niveles de castración 
(establecido por consenso en cifras < 20 ng/dl) (48,49). 
Dicha castración podrá lograrse de forma quirúrgica 
mediante orquiectomía bilateral o mediante tratamiento 
médico. La decisión de optar por una vía u otra depen-
derá de numerosos factores, como la preferencia de los 
pacientes, las comorbilidades, el coste y la viabilidad de 
cumplimentar el tratamiento.

En el caso de optar por la castración farmacológica 
habrá dos métodos posibles: la utilización de modula-
dores (agonistas o antagonistas) de la liberación de go-
nadotropinas (GnRH o LHRH), que influyen en la pro-
ducción de testosterona, o la utilización de fármacos que 
frenan la capacidad de utilizar los andrógenos mediante 
el bloqueo de los receptores androgénicos. De hecho, 
los agonistas de GnRh o LHRH (como la leuprorelina, la 
goserelina y la triptorelina) o su antagonista (degarelix) 
se pueden usar también combinados con inhibidores de 
los receptores androgénicos (en lo que se conoce como 
bloqueo androgénico completo o incompleto) (50).

A nivel práctico, el bloqueante del receptor androgé-
nico se administrará una semana antes y se continuará 
durante una o dos semanas después tras la administra-
ción del agonista GnRH para contrarrestar los efectos de 
la elevación transitoria de la testosterona, “efecto flare”, 
que aparecen al principio del tratamiento.

Efectos secundarios

La TDA produce el llamado síndrome de deprivación 
androgénica con afectación de múltiples órganos y sis-

temas que deben conocerse para su prevención y mane-
jo. Entre estos efectos adversos tendremos la aparición 
de sofocos, disminución de la libido y cambios en el 
estado de ánimo, además de asociarse a empeoramien-
to de la diabetes, hiperlipemia, síndrome metabólico, 
osteoporosis, fracturas y aumento del riesgo cardiovas-
cular, que disminuirán la calidad de vida de los pacien-
tes. Con respecto al riesgo cardiovascular, la incidencia 
acumulada de riesgo de muerte a 5 años en mayores de 
65 años con cáncer de próstata localizado tratados con 
TDA fue de 5,5 % frente al 2 % que presentaron los pa-
cientes sin TDA, aunque la comparación no alcanzó di-
ferencias estadísticamente significativas (51). También 
los pacientes entre 75 y 84 años con tumores de grado 
bajo o moderado y estadio T1-T3 presentaban un riesgo 
más alto de fallecer por enfermedad cardiovascular que 
por el cáncer de próstata (52). No obstante, la asociación 
de TDA y enfermedad cardiovascular, infarto de mio-
cardio y diabetes, si bien se ha visto en determinados 
estudios, no se ha reflejado tan uniformemente en otros 
ensayos clínicos (53-56).

Por otra parte, la deprivación androgénica a largo 
plazo produce osteopenia, que a menudo se maneja con 
suplementación de calcio y vitamina D, llevando inclu-
so a la aparición de osteoporosis, momento en el que se 
recomienda el uso de otros fármacos como bifosfonatos 
(zolendronato) o denosmab. La administración de bi-
fosfonatos disminuye el número de eventos óseos como 
fracturas patológicas, dolor óseo, necesidad de radiote-
rapia o de cirugía para manejo de las metástasis óseas 
o de la compresión medular, con lo que su uso se reco-
mienda en los pacientes que presentan metástasis óseas 
(57-59). El denosumab, además, se ha visto que retrasa 
la aparición de metástasis óseas en 7,2 meses (HR 0,77; 
p = 0,006) en pacientes con cáncer de próstata resistente 
a castración (60).

De forma general, el momento óptimo para iniciar la 
TDA no está bien establecido y debe individualizarse. 
Esto es especialmente importante en el paciente anciano 
(61). Existen revisiones de ensayos clínicos que sugie-
ren que una introducción precoz de la TDA disminuye la 
mortalidad por cáncer de próstata, pero sin un aumento 
significativo en la supervivencia global y con los efectos 
secundarios que se han citado previamente (62).

Buscando una mayor optimización del tratamiento, 
una de las estrategias utilizadas en el anciano con cán-
cer de próstata es la administración de la TDA de forma 
intermitente, frente a la administración continua, con la 
finalidad de retrasar la resistencia a la castración y por 
lo tanto prolongar la supervivencia y la calidad de vida 
(63).

En ese sentido, el grupo de ensayos clínicos de la 
NCIC condujo un ensayo fase III donde 1386 pacientes 
en situación de progresión bioquímica exclusiva tras RT 
definitiva eran randomizados a recibir TDA con ago-
nistas LHRH de forma intermitente durante 8 ciclos de 
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duración mensual con identificación de desencadenan-
tes que permitieran reintroducir la terapia intermitente 
frente a la administración continua del tratamiento (64). 
Con un seguimiento de 6,9 años, la terapia intermitente 
demostró un aumento de la calidad de vida (en sínto-
mas como los sofocos, la libido y los síntomas urina-
rios) sin demostrar inferioridad frente a la terapia conti-
nua respecto a la supervivencia global (8,8 años versus  
9,1 años en la rama de tratamiento continuo; HR 1,02,  
95 % CI 0,86-1,21). En un fase III similar en pacientes 
no tratados previamente con enfermedad metastásica co-
nocida, la terapia intermitente no resultó inferior a la es-
trategia de terapia continua, aunque se vio una tendencia 
hacia una menor supervivencia global (5,1 años versus  
5,8 años en la rama de tratamiento continuo; HR 1,10, 
90 % CI 0,99-1,23) (65).

Inhibidores del receptor androgénico (flutamida, 
nilutamida, bicalutamida, enzalutamida)

Compiten con la testosterona en bloquear su recep-
tor. Los inhibidores del receptor androgénico pueden 
iniciarse en combinación con otros fármacos o con la 
castración quirúrgica para completar el bloqueo com-
pleto androgénico, tanto al inicio del tratamiento como 
a la progresión de enfermedad.

El ensayo clínico fase III AFFIRM evaluó el efecto 
de la enzalutamida en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a castración (CPRC) que habían progresado 
a docetaxel. Se encontró un aumento similar en la SG, 
la SLP y la reducción del valor del PSA en mayores de 
75 años en comparación con los menores de 75 años 
(66,67). En el ensayo fase III PREVAIL, la enzaluta-
mida administrada como primera línea de tratamiento 
en pacientes naïve con CPRC metastásico demostró un 
aumento en SG (HR 0,7; p < 0,0001) y SLP (HR 0,19;   
p < 0,0001) al compararse con placebo (68).

Inhibidores de la síntesis de andrógenos (ketokonazol, 
abiraterona)

El ketoconazol inhibe la 17-alpha-hydroxylasa 
y la 17,20-liasa, enzimas que intervienen en la sín-
tesis androgénica, con lo que inhiben la síntesis de 
andrógenos inhibiendo la vía esteroidea. Debido a 
este bloqueo se estableció su actividad en el cáncer 
de próstata. En un estudio fase III, con 260 pacientes 
con CPRC en situación de progresión de enfermedad 
tras TDA, el ketokonazol demostró una reducción de 
PSA > 50 % en el 27 % de los pacientes, comparado 
con el 11 % de reducción que se objetivó al suspender 
la TDA (p = 0,0002); no obstante, no se demostró au-
mento de la SG. Por otro lado, el ketoconazol redujo 
los niveles de andrógenos solo temporalmente, ya que 

estos niveles disminuyen en el momento de la progre-
sión de enfermedad, lo que finalmente desemboca en 
la resistencia al tratamiento (69).

El acetato de abiraterona es un inhibidor más selec-
tivo y potente de la actividad de la 17-alfa-hidroxila-
sa y la C17,20-liasa que en el estudio fase III COU-
AA-301 con 1195 pacientes demostró un aumento de 
supervivencia de 14,8 meses en el brazo de tratamiento 
versus 10,9 en el brazo que recibió placebo (HR 0,65; 
p < 0,001) (70).

En un estudio similar, el COU-AA-302, en pacientes 
naïve, el tratamiento con acetato de abiraterona aumen-
taba la SLP comparado con placebo (16,5 meses versus 
8,3 meses; HR 0,53; p < 0,001), hasta el punto que estos 
resultados obligaron a desenmascarar el doble ciego en 
el análisis interino de los datos. El tratamiento fue bien 
tolerado y solo presentó un incremento leve de los efec-
tos adversos relacionados con el exceso de mineralcorti-
coides (55 % versus 43 %), los efectos secundarios más 
frecuentes fueron la retención hídrica y la hipocaliemia 
grado 1 o 2. Un hecho destacable es que en ambos es-
tudios los pacientes ≥ 65 años y los ≥ 75 años parecían 
ganar un beneficio similar en la rama de la abiraterona 
en comparación con la rama placebo (71).

En España, con fecha de mayo de 2020, la AEMPS 
introdujo la indicación de tratamiento con abiratero-
na junto a prednisona o prednisolona en el tratamien-
to del cáncer de próstata hormonosensible metastásico 
(CPHSm) de nuevo diagnóstico de alto riesgo en com-
binación con TDA en hombres adultos. Abiraterona con 
prednisona o prednisolona también está autorizado para 
el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resis-
tente a la castración (CPRCm) en hombres adultos que 
sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fra-
caso de TDA en los cuales la quimioterapia no está aún 
clínicamente indicada y en el tratamiento del CPRCm 
en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado 
durante o tras un régimen de quimioterapia basado en 
docetaxel. Esta indicación se basa en dos estudios. Por 
un lado, el ensayo LATITUDE, que comparó abiratero-
na 1000 mg + 5 mg de prednisona + TDA frente a do-
ble placebo + TDA en pacientes con cáncer de próstata 
metastásico recién diagnosticado. La mediana de edad 
fue de 68 años (rango 33-92) con un 41 % de pacientes  
≥ 70 años y un 20 % ≥ 75 años. Los objetivos coprima-
rios, que se cumplieron, fueron la SG y SLP radiológica 
(SLPr). El HR para la SG fue de 0,62 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95 % = 0,51 a 0,76; p < 0,001), a favor 
de la abiraterona. La mediana de SG fue de 30,4 meses 
con placebo y no se alcanzó en el brazo de abiraterona. 
La tendencia a una mejor SG se observó en todos los 
grupos de edad: < 65 años (HR: 0,62); ≥ 65 años (HR: 
0,64) y ≥ 75 años (HR: 0,82). El ensayo no tenía el po-
der estadístico suficiente para determinar si el beneficio 
variaba según la edad. Tampoco los efectos secundarios 
se desglosaron por edades (72).
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Por otro lado se publicaron los datos de la rama 
de abiraterona del ensayo Systemic Therapy in Ad-
vancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of 
Drug Efficacy (STAMPEDE) (73). Este ensayo tuvo 
una población más heterogénea que el ensayo LATI-
TUDE porque incluyó pacientes con cáncer de prósta-
ta metastásico o N+ recién diagnosticados, pacientes 
con enfermedad de alto riesgo localmente avanzada 
recién diagnosticada (con al menos 2 de los siguien-
tes factores: T3/T4, PSA ≥ 40 ng/mL, puntuación de 
Gleason ≥ 8) y pacientes con recaída tras tratamiento 
local (M+, N+, PSA ≥ 20 ng/mL o PSA ≥ 4 ng/mL y 
tiempo de duplicación de PSA < 6 meses). El 49 % de 
los pacientes tenían enfermedad metastásica al diag-
nóstico. La mediana de edad fue de 67 años (rango 
39-85 años). Más del 37 % de los pacientes tenían una 
edad ≥ 70 años. La tasa de toxicidad de grado 3-5 con 
abiraterona fue similar en pacientes < 70 años frente 
a ≥ 70 años (46 % frente a 48 %).

QUIMIOTERAPIA EN EL PACIENTE ANCIANO

En general, el uso de quimioterapia en el paciente an-
ciano con enfermedad avanzada es menor en compara-
ción con la población joven. En un estudio que valoraba 
la prescripción de tratamiento en pacientes ancianos con 
cáncer de próstata avanzado encontró que en general 
había una menor prescripción de quimioterapia en esta 
población, incluso en pacientes ancianos fit. Tanto a los 
oncólogos como a los urólogos les preocupaba la toxi-
cidad de la quimioterapia, la percepción de ausencia de 
beneficio, el efecto negativo sobre la calidad de vida y 
el rechazo por parte del paciente (74).

De hecho, el mayor factor que contribuye a la infrau-
tilización de la quimioterapia en la población anciana 
es el temor a la toxicidad debida a los cambios en la 
farmacocinética y la farmacodinamia de los agentes 
quimioterápicos que aparecen con la edad. Pero cabe 
destacar que en un análisis global de dos ensayos fase II 
con CPRC metastásico que recibían docetaxel semanal 
se mostraba una incidencia similar de efectos adversos 
grado 3 y 4 en pacientes mayores de 70 años, comparán-
dolos con población más joven (75).

En el estudio fase III randomizado TAX 327, 1006 
pacientes con CPRC en tratamiento con prednisona dos 
veces día se randomizaron a recibir docetaxel semanal 
o cada 3 semanas vs. mitoxantrone cada 3 semanas. 
El docetaxel-prednisona administrado cada 3 semanas 
demostró mejoría en la paliación del dolor, una mayor 
respuesta en el PSA y una mejoría en la calidad de vida 
y en la supervivencia global en comparación con el mi-
toxantrone prednisona (76). En un análisis posterior de 
supervivencia llevado a cabo en marzo de 2017 tras 867 
muertes, se demostraron beneficios similares en pacien-
tes, con un HR para menores o mayores de 68 años 0,81 

con docetaxel cada 3 semanas frente a un HR de 0,77 
en comparación con mitoxantrone. Se encontró un be-
neficio similar para pacientes mas ancianos (> 75 años; 
HR = 0,80) (77). En este estudio también se vio que 
los pacientes mayores de 75 años tenían una incidencia 
similar de efectos adversos grado 3-4 comparada con la 
incidencia en menores de 74 años.

El efecto de la edad (> o < 70 años) en la seguridad y 
eficacia del tratamiento semanal con docetaxel fue ana-
lizado también en un análisis combinado de dos ensa-
yos fase II de pacientes con CPRC. Independientemente 
del hecho de que la cohorte de pacientes mayores de 
70 años tenían un riesgo mayor de presentar cifras más 
bajas de hemoglobina, el descenso del PSA, la respuesta 
en la enfermedad medible, el tiempo a la progresión y 
la supervivencia no se vieron afectadas por la edad en 
los diferentes análisis (uni y multivariantes). Estos ha-
llazgos eran consistentes con estudios previos que mos-
traban que el docetaxel es bien tolerado y efectivo en la 
población anciana con CPRC.

Una actualización reciente de los datos del EC 
CHAARTED trial (78) confirma la mejoría en la SG al 
añadir docetaxel a la TDA en el cáncer de próstata me-
tastásico con una mediana de SG 57,6 meses frente a 
47,2 meses para la TDA sola (HR = 0,72; 95 % CI, 0,59 
a 0,89; p = 0,0018). Estos datos son consonantes con los 
obtenidos en EC similares, como el GETUG-15 (79). El 
mayor beneficio en términos de SG lo fue para los pa-
cientes con “volumen de enfermedad alto” (≥ 4 metásta-
sis óseas, con al menos una más allá de la columna o la 
pelvis y/o metástasis viscerales). El beneficio de añadir 
docetaxel se observó en pacientes tanto menores como 
mayores de 70 años (80).

Cabe destacar, como dicen Boyle y cols. en su actua-
lización de las recomendaciones de la SIOG, las pre-
guntas que se quedan sin respuesta: ¿todos los pacientes 
con cáncer de próstata sensible a castración deben reci-
bir abiraterona o docetaxel? ¿Es uno mejor que el otro? 
Si es así, ¿cómo deberíamos elegir entre ellos o deberían 
combinarse? ¿Qué tratamiento debe administrarse en la 
progresión? (81).

En el ensayo STAMPEDE, los pacientes incluidos 
en los brazos de docetaxel y abiraterona se reclutaron 
simultáneamente durante un periodo de 17 meses. En 
total se reclutaron 566 pacientes (82).

La comparación entre los dos brazos no mostró dife-
rencias estadísticamente significativas en SG. Sin em-
bargo, el metaanálisis de Wallis que compara los trata-
mientos para el cáncer de próstata metastásico sensible 
a castración sugiere que la abiraterona tiene la mayor 
probabilidad de ser el tratamiento más efectivo tanto en 
la SG (probabilidad del 89 al 94 %) como en la super-
vivencia específica del cáncer de próstata (probabilidad 
del 100 %) (83).

Es difícil determinar si esto es también cierto para 
pacientes ancianos porque solo el 29 % de los pacien-
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tes tenían más de 70 años. Otras preguntas relevantes 
para la edad se refieren a los efectos adversos específi-
cos asociados con la adición de docetaxel o abiraterona 
en pacientes con comorbilidades puesto que, aunque los 
pacientes de los ensayos con abiraterona eran general-
mente mayores que los de los ensayos con docetaxel 
(mediana de edad 68 frente a 64 años), todos eran pa-
cientes sin comorbilidades asociadas.

Cabazitaxel es un taxano semisintético que ha de-
mostrado eficacia en el tratamiento de pacientes con 
CPRC que progresan a tratamiento con docetaxel 
(84). Con respecto a su uso en primera línea, el en-
sayo FIRSTANA demostró que no era mejor que do-
cetaxel (85), aunque cabe destacar que, aunque la SG 
no fue diferente, la toxicidad fue menor que para el 
docetaxel cuando se utilizó a una dosis de 20 mg/m2/
ciclo frente a 25 mg/m2. Por otra parte, Heidenreich 
y cols. publicaron datos sobre el uso de cabazitaxel 
como tratamiento de primera línea en pacientes naï-
ve en comparación con docetaxel y entre pacientes de 
edad avanzada mayores de 75 años, que demostraban 
claramente que tanto el docetaxel como el cabazitaxel 
son bien tolerados y eficaces en pacientes ancianos con 
CRPC (86).

En el tratamiento de segunda línea, el ensayo fase 
III de no inferioridad (PROSELICA) comparó cabazi-
taxel 25 mg/m2 (dosis estándar) con una dosis reducida  
(20 mg/m2) (87). La dosis de 20 mg de cabazitaxel se 
demostró que no fue inferior en SG en el análisis por 
intención de tratar (objetivo principal). La mediana de 
edad de los pacientes fue de 68 años, aunque los resul-
tados no difirieron según la edad. Los efectos adversos 
de grado ≥ 3 fueron menos frecuentes con cabazitaxel  
20 mg/m2 (39,7 % frente a 54,5 %), con lo que esta dosis 
reducida se considera adecuada en tratamientos de se-
gunda línea, especialmente en pacientes mayores.

Para los pacientes con cáncer de próstata resistente 
a castración, se han publicado dos estudios de esque-
mas modificados de cabazitaxel. El Grupo Español de 
Tumores Genitourinaros (SOGUG) (88) publicó un 
ensayo de fase II de cabazitaxel semanal 10 mg/m2 
en los días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 5 semanas 
en 70 pacientes no fit para tratamiento. La mediana 
de edad fue de 74 años. El 71 % de los pacientes te-
nía un PS2, el 13 % había presentado un cuadro de 
neutropenia febril y el 19 % había recibido una RT 
extensa (irradiándose > 25 % de la médula). La me-
diana de SG fue de 12,6 meses (IC del 95 %: 8,2-
17,1 %). Las toxicidades más frecuentes fueron aste-
nia (40 %), diarrea (37 %), anorexia (30 %), náuseas 
(27 %) y neuropatía periférica (18 %). Por su parte, 
Clement-Zhao y cols. (89) publicaron datos sobre un 
régimen de cabazitaxel de 16 mg/m2 cada 2 semanas 
administrado con factores estimulantes de colonias 
de granulocitos (G-CSF). En su estudio piloto en  
43 pacientes, la mediana de edad fue de 70 años y el 

27 % tenía ECOG 2. El 35 % de los pacientes presen-
taron una toxicidad grado 3 o mayor (el 4,7 % pre-
sentaron neutropenia febril), mientras que en un 14 % 
de los casos se interrumpió el tratamiento debido a la 
toxicidad. La mediana de SG fue de 15,2 meses (IC 
del 95 %: 9,9-19,1).

Un estudio que evaluó la tolerabilidad del caba-
zitaxel en pacientes mayores (> 70 años, n = 325;  
< 70 años, n = 421) mostró que los efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento eran similares en 
los dos grupos y eran manejables en los ancianos con 
CRPC metastásico. Los pacientes de edad avanzada 
(> 70 años) tuvieron tasas similares de toxicidad en 
comparación con los pacientes < 70 años, incluido 
el retraso en el tratamiento debido a eventos adver-
sos relacionados con el cabazitaxel (10,6 % frente a  
14,7 % para la edad < 70), reducciones de dosis (16 % 
frente a 18,5 %) y neutropenia febril (5,5 % frente a 
5,2 %). Se evaluó también la correlación entre las co-
morbilidades y la toxicidad en los pacientes mayores 
de 65 años que fueron tratados con cabazitaxel des-
pués de docetaxel. La existencia de comorbilidades 
no interfirió con la toxicidad del cabazitaxel, con lo 
que se demostró su seguridad y eficacia en ancianos 
con enfermedad resistente a la terapia anterior con 
docetaxel.

Así pues, se confirma que el uso de la quimioterapia 
en pacientes ancianos con CPRC se debe dirigir por la 
valoración de la situación funcional, de la existencia de 
comorbilidades y, en definitiva, de una adecuada valora-
ción geriátrica, más que por criterios de discriminación 
exclusivamente basados en la edad cronológica.

INMUNOTERAPIA

El desarrollo de la inmunoterapia para el tratamien-
to del cáncer es particularmente atractivo debido, entre 
otras cosas, a su perfil relativamente bajo de toxicidad. 
En el caso concreto del cáncer de próstata, los avances 
en la inmunología llevaron al desarrollo de sipuleucel-T, 
una vacuna de células dendríticas que fue la primera in-
munoterapia para el tratamiento de CPRC y la prime-
ra vacuna aprobada por la FDA para el tratamiento del 
cáncer (90).

La terapia de sipuleucel-T implica la sensibiliza-
ción ex vivo de las células presentadoras de antígeno 
(CPA), concretamente del antígeno quimérico PA2024, 
una proteína de fusión que combina la fosfatasa ácida 
prostática asociada al tumor con un factor estimulante 
de colonia inmunoadyuvante del sistema monocito-ma-
crófago (GM-CSF).

Estas CPA activadas se administran al paciente y 
estimulan una respuesta de células T contra la fosfata-
sa ácida prostática expresada en las células tumorales 
prostáticas. En un ensayo aleatorizado multicéntrico, 
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512 pacientes con CPRC metastásico y enfermedad mí-
nimamente sintomática o asintomática fueron tratados 
con sipuleucel-T vs. placebo. El tratamiento con sipu-
leucel-T fue bien tolerado y se relacionó con una mejo-
ría de 4,1 meses en la supervivencia global comparada 
con el grupo placebo. No obstante, no hubo respuesta en 
el PSA (definida como reducción en el PSA ≥ 30 % o re-
traso en la progresión del PSA) ni respuesta radiológica 
en el grupo del tratamiento comparado con el grupo del 
placebo (91).

Cabe destacar que la separación de las curvas de su-
pervivencia entre el sipuleucel-T y los brazos de control 
a los 6 meses del inicio del tratamiento se observó en 
este y otros ensayos similares de fase III. Esto sugiere 
un posible efecto clínico retardado para esta inmunote-
rapia, lo cual es concordante con los hallazgos de otros 
estudios realizados con inmunoterapia en el tratamiento 
de otros tumores (92).

Significativamente, a pesar de las reticencias respecto 
a la respuesta inmunitaria de los pacientes ancianos, el 
análisis por subgrupos demostró que los pacientes ma-
yores de 72 años presentaban una mejoría de la supervi-
vencia global con sipuleucel-T, mientras que el beneficio 
entre los pacientes menores de 72 años fue menos claro. 
El tratamiento con sipuleucel-T es muy bien tolerado y 
los efectos secundarios de grado ≥ 3 son raros en compa-
ración con el placebo. Se ha completado un estudio de vi-
gilancia posterior a la comercialización para evaluar cual-
quier aumento del riesgo de eventos cerebrovasculares y 
otros efectos adversos con esta terapia. La inmunoterapia 
con sipuleucel-T y otras vacunas en desarrollo ofrece una 
modalidad terapéutica única que es notablemente bien 
tolerada y tiene un potencial de respuesta duradera sin 
interferir con la administración de terapias posteriores, y 
quizá esto sea lo más destacable y atractivo de este tra-
tamiento (93). No obstante, como punto en contra, cabe 
destacar que la aparición de progresión de enfermedad 
antes de que se vea claramente la respuesta antitumoral al 
tratamiento deja a la inmunoterapia en cáncer de próstata 
metastásico sin una medida objetiva de respuesta, a pesar 
de la mejoría en la supervivencia observada en los ensa-
yos clínicos (94).

En relación con otros fármacos como el ipilimumab, 
los dos ensayos que se llevaron a cabo tanto en mono-
terapia como en combinación con RT sobre metástasis 
óseas en pacientes previamente tratados con docetaxel, 
no alcanzaron el criterio de valoración principal de SG, 
aunque la SLP mejoró (95,96).

Se están realizando varios ensayos con ligando an-
tiPD-1 (PD-L1)/(PD-1) en monoterapia o en combina-
ción con anticuerpos anti CTLA-4, nuevos agentes hor-
monales o terapias como los inhibidores de PARP. Dos 
ensayos fase II informaron de actividad con agentes an-
tiPD-L1 en hombres tratados previamente con enzalu-
tamida, probablemente debido a la expresión de PD-L1 
inducida por la terapia con enzalutamida (97).

El ensayo fase II con pembrolizumab en monoterapia 
obtuvo tasas de respuesta objetiva (TRO) bajas (6 %) 
y una tasa de control de la enfermedad del 22 % en pa-
cientes con metástasis predominantemente óseas (98).

En general, la experiencia del uso de inmunoterapia 
en pacientes ancianos con tumores urológicos (99) su-
giere que los beneficios en los pacientes mayores son si-
milares a los de los pacientes más jóvenes y, aunque hay 
poca evidencia disponible, parece que la toxicidad no es 
mayor. Se necesitan ensayos realizados específicamente 
en pacientes mayores.

RADIO-223

Las metástasis óseas son una causa importante de 
morbilidad en cáncer de próstata y afectan a más del 90 
% de los pacientes con enfermedad avanzada. Generan 
dolor, fracturas patológicas, compresión medular y dis-
minución de la movilidad (100). Administrado a pacien-
tes con cáncer de próstata metastásico, el radio-223 ha 
demostrado una buena tolerancia, salvo por aparición de 
diarrea y trombocitopenia (grado 2) y se asocia a un au-
mento de la supervivencia (14,0 meses vs. 11,2 meses; 
HR 0,7, p = 0,002) con mejoría de otros objetivos se-
cundarios como son el tiempo al primer evento esquelé-
tico-relacionado sintomático, el tiempo a la progresión 
del PSA y tiempo de aumento de la fosfatasa alcalina 
(101).

El radio-223 fue aprobado por la FDA en mayo del 
año 2013 y se convirtió en el quinto agente en ser apro-
bado por la FDA desde abril del año 2010 para el trata-
miento del CPRC, que había demostrado una mejoría en 
la supervivencia.

Los radiofármacos son generalmente menos tóxicos 
que la quimioterapia y pueden ser especialmente inte-
resantes en el tratamiento del pacientes anciano (102), 
aunque los resultados preliminares de los ensayos com-
binados han mostrado una toxicidad inesperada (tasas 
elevadas de fracturas en combinación con abiraterona/
prednisolona), por lo que la EMA recomendó restrin-
gir su uso a pacientes que hayan recibido al menos dos 
tratamientos previos para metástasis óseas o que no 
puedan recibir otros tratamientos; asimismo descartó la 
utilización conjunta de ra-223 con acetato de abirate-
rona y prednisona/prednisolona. Como recomendación 
general, el ra-223 no debe usarse con otras terapias sis-
témicas contra el cáncer, excepto TDA (103).

FUTUROS FÁRMACOS

Los inhibidores de PARP han mostrado resultados 
contrarios: olaparib mostró eficacia en pacientes muy 
pretratados, principalmente en aquellos con alteracio-
nes de reparación del ADN (104), pero la combinación 
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de veliparib (un inhibidor de PARP menos potente) con 
abiraterona no se demostró mejor que la abiraterona 
sola (105).

En un ensayo de fase II, olaparib en combinación con 
abiraterona mejoró la SLP radiológica en comparación 
con placebo en combinación con abiraterona en pacien-
tes con cáncer de próstata resistentes a castración metas-
tásicos (106) (13,8 frente a 8,2 meses; HR = 0,65, IC del 
95 %: 0,44-0,97). La toxicidad grado 3, especialmente 
cardiovascular, fue mayor en el grupo de combinación 
(53 % frente a 28 %).

CONCLUSIONES

 1.  El tratamiento del cáncer de próstata en hombres 
mayores requiere una evaluación cuidadosa de 
múltiples factores, incluidas las comorbilidades, 
la dependencia, las actividades de la vida diaria y 
el estado nutricional, que en última instancia son 
más importantes que la edad cronológica. Esto 
permitirá clasificar a los pacientes como aptos, 
vulnerables o frágiles.

 2.  Para los hombres con cáncer de próstata locali-
zado, la elección del tratamiento dependerá de 
la evaluación del estado general del paciente, su 
esperanza de vida estimada y la estratificación 
del riesgo de su tumor primario.

 3.  En general, para los pacientes mayores sin otras 
comorbilidades podremos utilizar las mismas 
opciones terapéuticas potencialmente curativas 
que tenemos para los pacientes más jóvenes, in-
cluida la prostatectomía radical, la radioterapia 
(RTE y/o braquiterapia) y la vigilancia activa.

 4.  Los pacientes vulnerables con un problema rever-
sible que tienen cáncer de próstata localizado de 
alto riesgo generalmente deben recibir el mismo 
tratamiento definitivo que los pacientes más jóve-
nes, lo que incluye, además, un adecuado manejo 
o control de sus otros problemas clínicos.

 5.  Para los pacientes vulnerables con cáncer de 
próstata localizado de riesgo bajo/intermedio, se 
podrá optar por la vigilancia activa o el watch 
& wait.

 6.  Los ancianos frágiles con comorbilidad impor-
tante generalmente serán candidatos a tratamien-
to sintomático/paliativo sin tratamiento radical.

 7.  Se recomienda la derivación temprana a cuida-
dos paliativos para los hombres mayores con 
cáncer de próstata, particularmente en el con-
texto de una enfermedad avanzada resistente a 
la castración.

 8.  Los pacientes con cáncer de próstata avanzado 
se tratarán inicialmente con TDA, y se tendrán 
en cuenta sus complicaciones y el posible em-
peoramiento con las comorbilidades subyacen-

tes. La adición de 6 ciclos de docetaxel o abi-
raterona a la TDA como tratamiento de primera 
línea se tendrá en cuenta en varones mayores con 
tumores metastásicos de alto volumen reciente-
mente diagnosticado, sensible a la castración.

 9.  Dada la incertidumbre del beneficio al conside-
rar los riesgos de mortalidad en estos pacientes, 
se recomienda realizar previamente una evalua-
ción geriátrica integral en estos individuos (o al 
menos un primer screening con el cuestionario 
G8, con derivación para realización de VGI en 
aquellos pacientes con una puntuación ≤ 14).

10.  Para pacientes con cáncer de próstata metastá-
sico al diagnóstico, con baja carga de metásta-
sis óseas (definida como metástasis óseas en un 
número ≤ 4 localizadas en cuerpos vertebrales o 
pelvis) y sin metástasis viscerales, es razonable 
administrar RT junto con terapia sistémica, en 
lugar de terapia sistémica sola.

11.  Para pacientes con un aumento de PSA después 
de la TDA que tienen un tiempo de duplicación de 
PSA ≤ 10 meses, un valor de PSA > 2 ng/ml y sin 
evidencia de enfermedad metastásica o ganglio-
nar, plantearemos tratamiento con apalutamida, 
enzalutamida o darolutamida.

12.  Finalmente, los pacientes con cáncer de prósta-
ta metastásico resistente a la castración podrán 
ser tratados con las mismas estrategias que los 
pacientes más jóvenes, incluidos los taxanos 
(docetaxel, cabazitaxel), abiraterona, enzaluta-
mida, apalutamida, radio-223 y sipuleucel-T. La 
elección y secuencia de la terapia deberá tener en 
cuenta el estado general del paciente. La abirate-
rona y la enzalutamida serán opciones adecuadas 
para los hombres mayores que no son candidatos 
para la quimioterapia citotóxica.
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RESUMEN

El cáncer colorrectal es una de las principales causas de 
muerte por cáncer a nivel mundial. En los últimos años, se ha 
objetivado un incremento en la incidencia de cáncer colorrec-
tal en población anciana dado el aumento en la esperanza de 
vida. La edad avanzada no debe ser el único criterio para de-
terminar el tratamiento óptimo en este grupo. No obstante, la 
población anciana tiende a estar pobremente representada en 
los estudios clínicos e infratratada en la práctica clínica. La va-
loración geriátrica integral puede ser una herramienta clínica 
útil para determinar el tratamiento óptimo de estos pacientes. 
El objetivo de esta revisión es resumir las distintas opciones de 
tratamiento quimioterápico, tanto en la enfermedad localizada 
como avanzada, en cáncer colorrectal en la población anciana.

PALABRAS CLAVE: Anciano. Cáncer colorrectal. Valora-
ción geriátrica. Quimioterapia. Terapia dirigida.
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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.

INTRODUCCIÓN

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

CÁNCER COLORRECTAL Y POBLACIÓN ANCIANA

Los principios esenciales del tratamiento del CCR en 
el anciano son los mismos que en los pacientes más jó-

venes. Sin embargo, el envejecimiento se asocia a una 
serie de cambios a nivel fisiológico que afectan a los 
diferentes órganos y sistemas. Una de las características 
principales es la dificultad para mantener la homeostasis 
en las situaciones de estrés fisiológico, como puede ser 
el cáncer y su tratamiento. Por este motivo, en los pa-
cientes de edad avanzada se debe prestar especial aten-
ción a los riesgos derivados del tratamiento oncológico 
ya que la farmacocinética y la farmacodinámica 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 fisiológica que, a diferencia de 
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la edad cronológica, refleja el efecto acumulado que los 
distintos factores estresores han ocasionado en el orga-
nismo a lo largo de los años. La valoración geriátrica 
integral (VGI) realiza un análisis 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 años en los ensayos clínicos, la evidencia científica 
disponible sobre los datos de eficacia y seguridad en an-
cianos con CCR proviene de análisis de subgrupos de es-
tudios fase II-III realizados tanto en estadios localizados 
como metastásicos (6,7). Recientemente, se han publica-
do los resultados del estudio fase III GERICO (8), en el 
que 142 pacientes ≥ 70 años, vulnerables y con CCR que 
precisaban tratamiento adyuvante o una primera línea de 
tratamiento para la enfermedad avanzada, fueron rando-
mizados en una proporción 1:1, a recibir algún tipo de in-
tervención terapéutica tras la VGI inicial o el tratamiento 
estándar. Las intervenciones médicas más frecuentes fue-
ron los cambios en la medicación (62 %), el tratamiento 
nutricional (51 %) y el tratamiento fisioterápico (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 intervención terapéutica mejoró 
objetivándose una disminución de la carga de morbilidad 
(p = 0,048) y una mejora en la movilidad (p = 0,008).

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CÁNCER COLORRECTAL 
EN EL ANCIANO

En CCR estadio III la quimioterapia adyuvante basa-
da en la combinación de fluoropirimidinas y oxaliplatino 
ha demostrado aproximadamente un 30 % de reducción 
del riesgo de recurrencia y un 22-32 % de reducción del 
riesgo de muerte. Este beneficio es más controvertido en 
pacientes con CCR estadio II donde únicamente aquellos 
que presenten un alto riesgo de recaída (≤ 12 ganglios 
aislados, estadio T4 en la pieza quirúrgica, perforación, 
invasión linfovascular/perineural y/o histología pobre-
mente diferenciada) parecen obtener un mayor beneficio 
del tratamiento con fluoropirimidinas en monoterapia, a 
excepción de los pacientes que presenten déficit de pro-
teínas reparadoras y/o inestabilidad de microsatélites 
(MSI/dMMR) (9-12). 

En un estudio retrospectivo utilizando la base de da-
tos SEER-Medicare (13) se incluyeron 6262 pacientes 
≥ 65 años diagnosticados de CCR III entre los años 
1991 y 1996 de los cuales solo el 55 % recibió tra-
tamiento adyuvante en los 3 primeros meses después 
de la cirugía. Además, existía una disminución del tra-
tamiento a mayor edad, y lo recibió el 78 % de los 
pacientes entre 65-69 años, el 34 % de los pacientes de 
80-84 años y el 11 % de los de 85-89 años. 

El tratamiento adyuvante con 5-fluorouracilo y leu-
covorín (5-FU/LV) fue el estándar de tratamiento hasta 
el año 2004 (9). En un estudio de cohortes con 3357 
pacientes ≥ 67 años no se objetivó una disminución del 
beneficio de este esquema a mayor edad (14). Sin em-
bargo, según lo reportado en otro estudio retrospectivo, 
sí que se observó un aumento del número de hospitali-
zaciones secundarias a la toxicidad derivada del trata-
miento (11). 

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

En el ensayo clínico fase III, MOSAIC (10), la adi-
ción de oxaliplatino al tratamiento con 5-FU/LV au-
mentó la supervivencia libre de recaída (SLR) y la su-
pervivencia global (SG) de los pacientes con CCR III. 
Sin embargo, este beneficio parece no objetivarse en la 
población anciana. En el análisis de subgrupos de este 
mismo ensayo, en los pacientes de 70-75 años con CCR 
II-III no mostró un beneficio con el tratamiento de po-
liquimioterapia. En un análisis combinado de los estu-
dios de adyuvancia con oxaliplatino no se observó un 
beneficio en SLR ni en SG comparado con 5-FU/LV en 
pacientes ≥ 70 años (16). En el análisis de subgrupos del 
estudio NSABP C-07, los pacientes ≥ 70 años con CCR 
II-II no se beneficiaban de la adición 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 específicos, 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 más jó-
venes. La adición de oxaliplatino al tratamiento adyu-
vante en la población ≥ 70 años debe ser individualiza-
da, y la VGI puede jugar un papel decisivo. 

TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

En las últimas décadas se han desarrollado varios 
fármacos para la enfermedad metastásica en cáncer 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 líneas de tratamiento bien en combinación con 
regímenes de quimioterapia (FOLFOX/FOLFIRI) o en 
monoterapia en la enfermedad refractaria como es el 
caso de los dos últimos. 

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 cáncer colorrectal 
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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 específica al dominio extracelular del 
EGFR e impide de forma competitiva la unión del re-
ceptor a sus ligandos naturales. Panitumumab es un an-
ticuerpo monoclonal recombinante totalmente humano 
IgG2 que se une de forma específica al EGFR humano 
impidiendo la autofosforilación del receptor. Ambos es-
tán aprobados para el tratamiento del CCRm izquierdo, 
RAS/BRAF wild type en combinación con quimiotera-
pia en primera o segunda línea y en monoterapia tras 
progresión a esquemas basados en oxaliplatino e irino-
tecán (26-34). Existen pocos datos en ensayos clínicos 
randomizados y prospectivos de eficacia y seguridad de 
estos dos fármacos en población anciana. 

En un estudio fase II español del grupo de tumores 
digestivos TTD, se evalúo la eficacia de la combinación 
de capecitabina y cetuximab en primera línea de CCRm. 
Se incluyeron un total de 66 pacientes ≥ 70 años con una 
SLP de 8,4 meses vs. 6 meses en la población KRAS 
wild type y mutada respectivamente. El estudio requirió 
una enmienda al protocolo para disminuir la dosis de 
capecitabina a 1000 mg/m2 tras el reclutamiento de 27 
pacientes por toxicidad, fundamentalmente cutánea y 
hematológica (35). 

En un análisis combinado del estudio OPUS y 
CRYSTAL se obtuvo que cetuximab en combinación 
con quimioterapia en primera línea de CCRm mejoraba 
tanto la SLP como la SG en pacientes de 70 años frente a 
la quimioterapia, aunque los datos no lograron la signifi-
cación estadística: 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 realizó un análisis retrospectivo, observacional de 
657 pacientes (de los cuales 305 eran ≥ 65 años) que 
habían recibido cetuximab en combinación con quimio-
terapia para el tratamiento del CCRm con una eficacia y 
toxicidad similar en población joven y anciana, aunque 
parecía que la toxicidad cutánea y no cutánea era mayor 
y de mayor duración en el grupo de más edad (37). 

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

metastásico (CCRm) está aprobado en primera y en se-
gunda línea en combinación con quimioterapia basada en 
fluoropirimidinas (18-20). Existen dos estudios dirigidos 
específicamente a población anciana. En el ensayo ran-
domizado fase III AVEX, 280 pacientes ≥ 70 años fueron 
randomizados a recibir tratamiento con capecitabina + 
bevacizumab vs. capecitabina en monoterapia. El estudio 
fue positivo para su objetivo primario, la supervivencia 
libre de progresión (SLP), con una mediana de 9,1 meses 
en el grupo de la combinación 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 alcanzó la significación estadística:  
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 línea fase II PRODIGE 20 con 
102 pacientes ≥ 75 años, mostró un beneficio con la 
combinación de quimioterapia (FOLFOX, FOLFIRI o 
5-FU/LV) más bevacizumab en términos de eficacia y 
seguridad (co-objetivos primarios). La eficacia se defi-
nió como el control de la enfermedad 4 meses después 
de la randomización en ausencia de un deterioro en el 
índice de calidad de vida de Spitzer; y la seguridad, 
como la ausencia de toxicidad cardiovascular severa 
y hospitalizaciones. El 50 % de los pacientes que reci-
bieron bevacizumab alcanzaron el objetivo de eficacia 
y el 60,9 % el de seguridad. Sin embargo, aunque exis-
tía 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 hospitalización (34,8 % vs. 28,3 %) y un mayor por-
centaje de eventos cardiovasculares grado 3-4 (13 % 
vs. 8,9 %) (22). En un subanálisis del estudio australia-
no fase II/III AGITG MAX, que comparó capecitabina 
vs. capecitabina + bevacizumab vs. capecitabina + mi-
tomicina C + bevacizumab en primera línea de trata-
miento en pacientes con CCRm, entre los 99 pacientes 
con ≥ 75 años, bevacizumab mejoró la SLP (8,8 meses 
vs. 5,8 meses) sin un aumento de los efectos secun-
darios y sin objetivarse un beneficio estadísticamente 
significativo en SG (23,24). 

AFLIBERCEPT

Aflibercept es una proteína de fusión recombinan-
te formada por porciones de los lugares de unión del 
VEGF de los dominios extracelulares de los receptores 
humanos VEGFR-1 y 2, fusionados con una porción 
Fc de la IgG1 humana. Actúa como un receptor soluble 
que se une al VEGF-A así como a los ligandos PIGF 
y VEGF-B. Está indicado en pacientes con CCRm que 
han progresado a una terapia previa con oxaliplatino. En 
el análisis de subgrupos del estudio pivotal VELOUR, 
el beneficio en supervivencia fue similar en aquellos 
pacientes > 65 años frente a la población más joven, 
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> 65 años presentaban una SLP similar a la de los pa-
cientes de < 65 años (HR 0,60 y 0,51, respectivamente) 
(31). El estudio prospectivo, fase II, PANDA, compa-
ró en primera línea panitumumab en combinación con 
un esquema ajustado de FOLFOX o con 5-FU/LV en 
monoterapia durante 12 ciclos seguido de panitumumab 
de mantenimiento en pacientes ≥ 70 años con CCRm 
RAS y BRAF wild type. Se randomizaron 185 pacientes 
a los que se realizó el cuestionario G8 previo al inicio 
del tratamiento y a la progresión de la enfermedad. La 
SLP (objetivo primario) fue similar en ambos brazos: 
9,6 meses en el grupo de FOLFOX vs. 9,1 meses en el 
grupo de 5-FU/LV con una tasa de respuestas del 65 % 
vs. 57 % respectivamente. Sin embargo, se observó una 
menor incidencia de eventos adversos grado 3 o 4 en el 
grupo de 5-FU/LV, incluida la neutropenia, la diarrea, la 
estomatitis y la neurotoxicidad (38,39). 

Otro estudio prospectivo fase II con panitumumab 
en monoterapia en primera línea de tratamiento en pa-
cientes frágiles con ≥ 70 años y un Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) status < 3 con CCRm KRAS 
(exón 2) wild type incluyó 33 pacientes a los que se 
realizó previo al inicio del tratamiento una valoración 
geriátrica que incluía los cuestionarios de Charlson, 
Lawton, el índice de Katz y el test mini-mental, entre 
otros. Con una mediana de seguimiento de 7,1 meses, 
la mediana de SLP (objetivo primario) fue de 4,3 meses 
con una tasa de control de la enfermedad del 63,6 %. 
El evento adverso más frecuente fue el rash acneiforme 
con un 15,2 % de eventos G3 (40). 

REGORAFENIB

Regorafenib es un fármaco antitumoral oral que blo-
quea varias proteinquinasas implicadas en la angiogé-
nesis tumoral (VEGFR-1, -2, -3, TIE-2), la oncogénesis 
(KIT, RET, RAF, BRAF), la metástasis (VEGFR-3, PD-
GFR y FGFR) y la inmunidad tumoral (CSF1R). Está 
aprobado para pacientes con CCRm que han progresado 
a las terapias estándar con fluoropirimidinas, oxaliplati-
no e irinotecán en base a los resultados del estudio pivo-
tal CORRECT (41). 

El estudio fase II FFCD 1404 - REGOLD incluyó 43 
pacientes ≥ 70 años que habían progresado a terapias 
previas con fluoropirimidinas, anti-VEGF o anti-EGFR. 
Los pacientes fueron sometidos a una valoración geriá-
trica integral previo al inicio del tratamiento. La SLP 
y SG fueron de 2,2 y 7,5 meses respectivamente con 
una tasa de control de la enfermedad a 2 meses del 31,4 
% en 35 pacientes evaluados. La mediana de tiempo al 
deterioro de la autonomía y de la calidad de vida fue de 
3,1 y 3,2 meses. Se objetivó una tendencia a un mayor 
beneficio en TCE en los pacientes menores de 80 años 
y un mayor abandono de la medicación secundario a to-
xicidad en aquellos con ECOG-PS > 1, > 80 años y una 
menor autonomía basal (42) (Tabla I).

La dosis inicial de regorafenib de 160 mg/día duran-
te 21 días cada 28 días (3 semanas on, 1 semana off) 
es una de las causas principales de menor adherencia 
al tratamiento debido a los efectos secundarios. En el 
estudio fase II randomizado de optimización de dosis 

TABLA I
RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PROSPECTIVOS REALIZADOS EN POBLACIÓN ANCIANA MENCIONADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Fase Línea de 
tratamiento Régimen n Edad Valoración 

geriátrica
Resultados (objetivo 

primario)

AVEX (21) III 1 Cap + Bev  
vs. Cap 280 ≥ 70 No SLP: 9,1 vs. 5,2 meses;  

p < 0,0001

PRODIGE 20 
(22) II 1 QT + Bev  

vs. QT 102 ≥ 75 No
TCE: 78,3 % vs. 73,3 %
Eficacia: 50 % vs. 57,8 %
Seguridad: 60,9 % vs. 71,1 %

Sastre J, et al. 
(35) II 1 Cap + Cet 66 ≥ 70 No TRO: 31,8 % (TCE: 84,8 %)

PANDA (38,39)
II 1

FOLFOX + 
Pan vs. 5-FU/

LV + Pan
185 ≥ 70 Sí 

(cuestionario G8) SLP: 9,6 vs. 9,1 meses

Sastre J, et al (40)
II 1 Panitumumab 33 ≥ 70 

Sí (Charlson, 
Lawton, Katz y 
mini-mental)

SLP: 4,3 meses (mediana de 
seguimiento 7,1 meses)

FFCD 1404 - 
REGOLD (42) II ≥ 3 Regorafenib 43 ≥ 70 Sí (valoración 

geriátrica integral) TCE a 2 meses: 31,4 %

Cap: capecitabina; Bev: bevacizumab; QT: quimioterapia; Cet: cetuximab; Pan: panitumumab; SLP: supervivencia libre de 
progresión; 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 según la pauta estándar o 
una pauta con escalada de dosis comenzando a 80 mg/
día y aumentando en 40 mg semanales hasta alcanzar la 
dosis de 160 mg/día. 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 específico para población anciana pero 
esta estrategia puede ser útil para este grupo etario (43). 

TRIFLURIDINA-TIPIRACILO (TAS-102)

TAS-102 es un fármaco compuesto por la trifluridina, 
análogo de los nucleósidos con efecto inhibidor de la 
timidilato sintetasa, y un inhibidor de la timidina fos-
forilasa, el tipiracilo. Está 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 irinotecán, agentes anti-VEGF y anti-EGFR. En 
el estudio fase III RECOURSE que incluyó un total de 
800 pacientes, se objetivó 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 más 
frecuentemente observadas fueron la hematológica y la 
gastrointestinal, pero en esta última 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-
blación anciana que incluyó 50 pacientes mayores de  
70 años con un ECOG-PS 0-1. La SG y SLP fueron de 
6,7 y 2,1 meses, respectivamente con una tasa de es-
tabilización de la enfermedad del 58 %. La calidad de 
vida fue medida mediante el EORTC-QOL C30 con una 
correlación positiva entre el control de la enfermedad 
y la mejoría en la calidad de vida con un valor de 0,58 
(IC 95 % 0,24-0,79; p = 0,006). La toxicidad hematoló-
gica fue la más frecuente, un 26 % de pacientes experi-
mentaron neutropenia grado 3-4 que requirió el uso de 
factores estimulantes de colonias granulocíticas (GCSF) 
profiláctico y un 16 % desarrolló fiebre neutropénica. La 
toxicidad no hematológica grado 3-4 fue infrecuente,  
la mayoría de los eventos fueron de grado 1-2 (45).

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

INHIBIDORES DEL CHECKPOINT INMUNE

El estudio fase III KEYNOTE-177, de pembrolizu-
mab en primera línea para pacientes con CCRm y MSI/
dMMR, demostró un aumento significativo de la SLP 
con pembrolizumab frente al tratamiento quimioterápico 
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 clínicos con inhibidores del checkpoint habían 
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 población anciana con CCRm.

CONCLUSIÓN

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

En los últimos años se han desarrollado varios es-
tudios fase II con los distintos agentes quimioterápicos 
o terapia antidiana utilizados en CCRm en población 
anciana, incluyendo en algunos casos, una valoración 
geriátrica. Dada la incidencia de CCRm en este grupo 
etario, es necesario el desarrollo de estudios fases III 
que incluyan herramientas de valoración geriátrica a fin 
de dilucidar qué paciente anciano se puede beneficiar de 
un tratamiento con poliquimioterapia estándar en ausen-
cia de fragilidad y en qué pacientes es preciso utilizar 
regímenes adaptados a fin de lograr un aumento de la 
supervivencia global sin un detrimento en su calidad de 
vida.
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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. 

PALABRAS CLAVE: Tumores digestivos. No colorrectal. 
Ancianos. Tratamiento sistémico. Toxicidad.

Cáncer digestivo no colorrectal en el paciente geriátrico 
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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.

KEYWORDS: Digestive tumours. Non-colorectal. Elderly. 
Systemic treatment. Toxicity.

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 



CÁNCER DIGESTIVO NO COLORRECTAL EN EL PACIENTE GERIÁTRICO 255Vol. 35. N.º 5, 2021

[Rev CánCeR 2021;35(5):251-261]

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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CÁNCER DIGESTIVO NO COLORRECTAL EN EL PACIENTE GERIÁTRICO 259Vol. 35. N.º 5, 2021

[Rev CánCeR 2021;35(5):251-261]

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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