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RESUMEN

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

Todas las gufas actuales coinciden en que la mujer an-
ciana con carcinoma de mama debe recibir un tratamiento
ajustado a las caracteristicas bioldgicas de su tumor y a su si-
tuacién funcional. Esto nos permitird un manejo diagndstico
y terapéutico mds preciso que aporte los mejores resultados

a nuestras pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Mujer anciana. Evalua-
cién geriatrica integral. Comorbilidades. Tratamiento.

INTRODUCCION

El céncer es el mayor problema de salud ptblica en la
actualidad, y el cdncer de mama (CM) es, a nivel mundial,
el cdncer mds frecuente en incidencia en las mujeres (1).

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

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.

procesos moleculares que se asocian con la formacién y
progresioén tumoral son, entre otros, activacion de onco-
genes, inactivacion de genes supresores y alteraciones
en los genes relacionados con la muerte celular progra-
mada. Todos los avances en la genética y biologia mo-
lecular del cancer nos han permitido conocer mejor los
mecanismos implicados en la aparicién del mismo y con
ello poder detectarlo precozmente.

Segtin los tltimos datos recogidos por el Sistema Eu-
ropeo de Informacion del Cancer, en el afio 2020 se diag-

[REV CANCER 2021;35(5):201-208]
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nosticaron un total de 34.088 nuevos casos de cancer de
mama en Espafia. Este tipo de tumor es el mas frecuente
entre las mujeres en nuestro pais por delante del cancer
colorrectal, de utero, de pulmén y de ovario (3).

La incidencia del cancer de mama ha experimentado,
durante los dltimos afios, un continuo crecimiento que
puede explicarse por multiples factores como el enveje-
cimiento de la poblacidn, el aumento de la esperanza de
vida, los programas de deteccidn precoz y los cambios
en los habitos 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 afios, aunque la franja de
los 45 a los 65 afios es la de mayor incidencia.

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

Aproximadamente el 50 % de los canceres de mama
se diagnostican en mujeres de 65 afios y mas del 30 %
aparecen por encima de los 70 afios de edad (5). Con el
aumento de la esperanza de vida se espera que para el aio
2035 el 60 % de los nuevos casos de cdncer de mama se
diagnostiquen en pacientes con edades = 70 afios.

El CM en mujeres de edad = 70 afios presenta una se-
rie de caracteristicas clinicas y bioldgicas que nos lleva
a planteamientos diagndsticos terapéuticos especificos, y
suponen en la actualidad un desafio en la practica clinica.
En estas pacientes debemos tener en cuenta las comorbi-
lidades, gravedad y complejidad, ya que pueden ser mas
importantes que el propio cdncer en cuanto al prondstico
vital e incluso pueden condicionar el diagnéstico y el tipo
de tratamiento. A pesar de dicha complejidad, no es has-
ta 2007 cuando la Sociedad Internacional de Oncologia
Geriatrica (SIOG) publica las primeras recomendaciones
para tratar el cidncer de mama en la poblacién anciana (6).
Sin embargo, muchas cuestiones quedan sin resolver en
la actualidad, ya que las pacientes estdn menos represen-
tadas en ensayos clinicos y su tratamiento supone una in-
certidumbre para el oncélogo.

Es en este contexto donde nace esta revision que
pretende analizar la evidencia cientifica actual sobre el
manejo de las pacientes ancianas con cdncer de mama.

RELACION ENTRE CARCINOMA DE MAMA
Y ENVEJECIMIENTO

El cancer 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 caida de los estrégenos circulantes.

[REV CANCER 2021;35(5):201-208]
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Aproximadamente un 64 % de las mujeres diagnostica-
das de cancer de mama se encuentran alrededor de los
55 anos (7,8).

La relacién existente entre el proceso de envejeci-
miento y el riesgo de CM es compleja y desconocida.
Con el paso de los afios, y fundamentalmente después
de la menopausia, la glandula mamaria se ve someti-
da a mdltiples cambios involutivos con pérdida de gran
parte del epitelio acinar y sustitucién por tejido graso y
coldgeno. 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 transformacién maligna (9).
A pesar de esto, cualquier posible agente carcinogénico
puede ocasionar alteraciones en los procesos regulado-
res de la reparacion del ADN y la muerte celular que
favorezcan el desarrollo de CM (10). Ademads, a medida
que avanza la edad, los agentes carcinogénicos, como el
tabaco, el alcohol, las radiaciones, y los agentes gené-
ticos ligados a la aparicién del cancer, tienen un mayor
tiempo de exposicion. Con ello aumenta la posibilidad
de acumular mutaciones somadticas celulares, mecanis-
mos de hipometilacion del DNA e inestabilidad génica
(11) que conllevan una activaciéon de oncogenes. Tam-
bién se ha evidenciado que el envejecimiento se asocia
a una disminucién de la capacidad de vigilancia inmu-
nolégica. Todos estos factores parece que pueden influir
en la aparicién de CM en la paciente anciana.

CARACTERISTICAS CLINICOBIOLOGICAS DEL CANCER DE
MAMA DE LA PACIENTE ANCIANA

En la mujer anciana, el CM posee una serie de ca-
racteristicas en cuanto a su presentacion clinica y com-
portamiento bioldgico que lo diferencian del CM de pa-
cientes jovenes (12,13).

El curso de la enfermedad suele ser mds indolente
en las mujeres mayores con tumores que expresan un
perfil inmunohistoquimico mucho mds favorable. Son
tumores con mayor expresion de receptores hormonales
(RH) y los indices de proliferacion celular y el grado
histolégico son menores. La afectaciéon ganglionar en
el momento del diagnéstico es infrecuente, con hasta un
58 % de pacientes con ganglios negativos (14). En estas
pacientes, se asocian con mds frecuencia tipos histol6gi-
cos de buen prondstico: el carcinoma mucinoso (4-6 %
en pacientes ancianas y menos de 1 % en pacientes pre-
menopdusicas) y el carcinoma papilar. Por otra parte, es
mds frecuente la expresién normal de p53 y una menor
expresion la proteina HER2 (15,16).

En contraposicién, son pacientes en las que el CM
tiene una presentacion clinica con estadios mds avan-
zados y en fase sintomdtica, con una menor frecuencia
de carcinomas in sifu y de carcinomas microinvasivos.
Este hecho es probablemente explicable por la ausencia
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de programas de cribado a estas edades y porque la mu-
jer anciana consulta mds tardiamente (13,17).

La supervivencia global es sustancialmente peor en
las mds mujeres ancianas debido a que en ellas existe
un mayor porcentaje de comorbilidades que interfieren
en los resultados obtenidos en los diferentes estudios.
Asi, al analizar la tasa de mortalidad especifica para el
CM en funcién de la edad y del estadio tumoral obser-
vamos que esta es similar en las pacientes jovenes y en
las mayores, con excepcion de los resultados para las
edades extremas (80 afios) que presentan un indice de
supervivencia menor (18).

DIAGNOSTICO
DETECCION PRECOZ

En el diagnéstico del cdncer de mama, los progra-
mas de deteccidén precoz o screening tienen un papel
fundamental. Ensayos aleatorizados han demostrado
que un programa de screening poblacional entre los
50 y 69 afios reduce la mortalidad en el CM, sin em-
bargo, no existe evidencia suficiente mds alld de los
70 afios que permita recomendar el screening en este
subgrupo. En un estudio recientemente publicado, la
continuacién de mamografias anuales mds alld de los
75 afios no disminuy6 de manera sustancial la mortali-
dad en pacientes con CM a los 8 afios de seguimiento
en comparacién con la interrupcién de las pruebas de
deteccion (19).

A pesar de ello, estudios observacionales sugieren
que las pacientes mayores de 70 afios con una esperanza
de vida mayor de 10 afios deberian incluirse en los pro-
gramas de screening puesto que en este subgrupo de pa-
cientes, esta accidn supone una reduccion de la mortali-
dad en un 0,2 % mediante la realizacién de mamografias
bianuales. Otros estudios, sin embargo, se posicionan en
contra de dicha préactica puesto que supone un minimo
beneficio clinico frente a un sobrediagndstico a costa de
un aumento en la ansiedad de las pacientes (20).

TECNICAS DIAGNOSTICAS

Los pasos a seguir para realizar un correcto diagnds-
tico son los mismos que los utilizados para el diagndsti-
co en las pacientes mds jovenes.

Como ocurre a cualquier edad cuando se sospecha un
CM, una historia clinica detallada y una correcta explo-
racion fisica constituyen el primer paso a partir del cual
deberd orientarse el diagndstico (21).

El diagnéstico del CM en las mujeres mayores gene-
ralmente es mds tardio que en las pacientes mds jévenes
y presentan, al momento del diagnéstico, una masa pal-
pable en més del 90 % de los casos (22,23).

CANCER DE MAMA EN LA MUJER ANCIANA 203

Desde el punto de vista radioldgico, la mamografia
es la prueba diagndstica fundamental y debe realizarse
en primer lugar. Los cambios involutivos que presenta
la glandula mamaria con la edad le otorgan una alta ren-
tabilidad para la deteccion de patologia maligna. Ante
una tumoracién mamaria palpable o una mamografia
sospechosa de malignidad, debera realizarse un estudio
histolégico de la lesiéon sospechosa mediante una biop-
sia con aguja gruesa (BAG) o una biopsia por aspirado
por vacio (BAV) en el caso de microcalcificaciones pa-
tolégicas (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 diagndstico. Por ello,
pueden aparecer otros signos y/o sintomas sugestivos de
metdstasis: hipercalcemia, fracturas dseas, ascitis, insu-
ficiencia hepatica y alteraciones neuroldgicas. Por tanto,
se recomienda la realizacién de pruebas de imagen para
valorar la existencia de metdastasis, fundamentalmente
en presencia de tumores de gran tamafio y/o con afecta-
cién ganglionar. La tomografia computarizada (TC) es
de gran utilidad ya que permite el diagnéstico de metés-
tasis Oseas, cerebrales, pulmonares o hepdticas.

TRATAMIENTO

El tratamiento correcto del CM conlleva una escision
quirdrgica completa con margenes libres de enferme-
dad, asociada a una adecuada estadificacion ganglionar
axilar, seguida de una apropiada combinacion 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 fisiolégico como psicoldgico. Los
avances en la medicina han dado paso al concepto de
edad bioldgica, de tal forma que ya no se evalda a los
pacientes en funcién de sus afios, sino de su situacién
funcional. Con el fin de llevar a cabo una buena estima-
cién de los pardmetros necesarios para definir y estra-
tificar ese estado funcional individual, se debe realizar
una evaluacion geridtrica integral (EGI) que pueda dife-
renciar aquellas pacientes con una buena calidad de vida
basal de aquellas con alto riesgo y que por tanto tendran
menos beneficios de un tratamiento oncolégico (26).

En el manejo de las mujeres ancianas con cancer 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.

[REV CANCER 2021;35(5):201-208]
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TABLAI
EVALUACION GERIATRICA INTEGRAL EN MUJERES ANCIANAS

Evaluacion geridtrica global en pacientes ancianas

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

2. Las condiciones socioecondmicas de los pacientes (por ejemplo, disponibilidad para el traslado a un centro

sanitario y la presencia de cuidadores)

3. La dependencia funcional o situacion basal que evalda la capacidad para desempeiiar las actividades basicas de
la vida diaria. Incluyendo transporte, manejo de medicacién, preparacion de comida

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

5. Valoracién de la situacion emocional y cognitiva para detectar estados depresivos o de pérdida de memoria que
pueden interferir con la comprension y aceptacidn del manejo terapéutico

6. Valoracion de la situacion emocional y cognitiva para detectar estados depresivos o de pérdida de memoria que
pueden interferir con la comprensién y aceptacion del manejo terapéutico

7. Una estimacién 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 sindromes geriétricos,
tipicos de las personas ancianas. Este dato puede resultar determinante a la hora de escoger la terapia mas

apropiada

8. Evaluacién de la medicacién en curso para comprobar y ajustar la misma asi como para predecir posibles
interacciones medicamentosas una vez instaurado el tratamiento

9. Estado nutricional. Peso, valoracion nutricional, anemia

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL: CIRUGIA

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

Los estudios han revelado tasas mds bajas de trata-
miento quirtirgico en mujeres mayores (27),a pesar de la
validacion de la utilidad de la cirugia en esta poblacion
(28.,29). Existen estudios que analizan resultados perio-
peratorios en pacientes mayores con cancer y muestran
tasas de complicaciones posquirtrgicas particularmente
bajas (18,9 %) y menores estancias hospitalarias (me-
diana de tres dias) (30).

A pesar de que la Sociedad Internacional de Oncolo-
gfa Geridtrica recomienda ofrecer la misma cirugia en
pacientes mayores que en las pacientes jovenes, se ha
demostrado que el aumento de complicaciones quirdr-
gicas aumenta con la edad y alcanzan su punto maximo
a los 85 afios (31).

En cuanto a la eleccion de la técnica, se ha demos-
trado que la paciente mayor prefiere el tratamiento con-
servador (tumorectomia) (32). Para aquellas pacientes
candidatas a cirugia, es una opcion segura y que ademads
puede reducir el tiempo operatorio con menor distorsion
de la imagen corporal y disminucién del impacto sobre
la calidad de vida (33-36).

[REV CANCER 2021;35(5):201-208]

En lo referente al manejo de la axila, la linfadenec-
tomia axilar tiene como objetivo el control local de la
enfermedad y su estadificacion, aportando informacién
prondstica fundamental, que puede resultar determi-
nante a la hora de indicar la administracién de tera-
pias adyuvantes (37). La edad por si sola no debe ser
el condicionante exclusivo para evitar su realizacion.
Actualmente existen alternativas menos invasivas como
la biopsia selectiva del ganglio centinela, con baja tasa
de morbilidad y un 95-97 % de precisién. Del mismo
modo, la opcién de suprimir la cirugia 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 jévenes y presentan tumores menos
agresivos biolégicamente y con una baja tasa de afecta-
cion ganglionar (38).

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL: RADIOTERAPIA

En el ano 2002, se demostr6 mediante el estudio
NASBP-B06 que la cirugia conservadora seguida de ra-
dioterapia local era equivalente a la mastectomia (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
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se publicé el estudio aleatorizado Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) 9343 en el cual se inclufan pacien-
tes con CM = 70 afios, estado clinico I, receptor de es-
trégeno positivo y ganglios negativos. Estas pacientes
se intervenian mediante una tumorectomia e iniciaban
tamoxifeno adyuvante aleatorizandose a recibir u omitir
la radioterapia. Si bien la radiacién mejord el control
local, no tuvo ninglin impacto en la supervivencia glo-
bal, incluso después de 10 afios de seguimiento (40,41).
Estos resultados también se corroboraron en el estudio
PRIME II (42), en los cuales la mayoria de las muertes
relacionadas con comorbilidades no estaban relaciona-
das con el CM.

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

Como conclusién, hoy en dia, la radioterapia adyu-
vante debe ofrecerse de manera rutinaria a las pacien-
tes ancianas con cdancer de mama sometidas a cirugia
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 progresion, su principal beneficio
consiste en una reduccién significativa de la tasa de re-
currencia a nivel local. A los 10 afios, la posibilidad de
recidiva local es del 8,8 % para todas las mujeres que
reciben radiacion, frente al 27,2 % para las que no la
reciben (46). Por ello, 1a edad no debe ser el motivo para
su contraindicacion.

TRATAMIENTO SISTEMICO: 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-
cién se incrementa con la edad (el 91 % de los tumores
a los 85 afios) (46).

El tratamiento hormonal se recomienda en los casos
de cdncer de mama con RH positivos, independiente-
mente de la edad, el tamafio tumoral o la afectacidn 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 recaida en pacientes con enfermedad localizada
tras la cirugia y es en la actualidad uno de los pilares
de tratamiento en las pacientes con RH positivos. En
la mujer posmenopdusica, los inhibidores de aromatasa
(IA) han demostrado excelentes resultados en términos
de supervivencia libre de enfermedad (48-50). Es por
ello que en pacientes posmenopdusicas con CM con
RH positivos se recomienda el uso de IA durante 5 afios
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como tratamiento adyuvante. Sin embargo, existe un
grupo de bajo riesgo (mujeres entre 60-70 afios, 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 serfa una opcién segura
seglin se ha demostrado en un estudio danés (51).

Del mismo modo estarfa indicada su administracion
en aquellas pacientes mayores que rechazan o que no son
susceptibles de intervencién quirdrgica, asi como en las
que presentan enfermedad avanzada al diagnéstico (52).

La eleccion del tipo de terapia dependerd de la pa-
ciente y de los efectos secundarios potenciales de cada
farmaco. A pesar de estos, el tratamiento con antiestro-
genos o con IA resulta seguro en las pacientes ancianas.
Se han descrito muy pocos casos de toxicidad severa y
su utilizacién 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 tromboembdlico y los antecedentes gine-
coldgicos, con el fin de valorar el riesgo-beneficio en
funcién de la esperanza de vida antes de iniciar estos
tratamientos (54).

Por dltimo, tras demostrar la eficacia de la hormo-
noterapia en combinacién con inhibidores de ciclinas
como tratamiento de primera linea en pacientes metas-
tdsicas con CM luminal, independientemente de la edad,
existen multiples estudios en curso que pretenden de-
mostrar también su beneficio en combinacién dentro de
la neoadyuvancia (55,56).

TRATAMIENTO SISTEMICO: QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia adyuvante (QT) en mujeres ancia-
nas es controvertida. Ademds de ser pacientes infrarre-
presentadas en los ensayos clinicos cuando pautamos
QT, estas pacientes suelen recibir dosis mds 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
afios y receptores hormonales negativos, la quimiotera-
pia estd indicada en caso de afectacion 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 mds jovenes (58).

La decision para la administracion 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 podrian limitar la
tolerancia a las diferentes terapias. Una serie de condi-
cionantes como son los sindromes geridtricos asociados
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o una alta comorbilidad, en general presentes por enci-
ma de los 80 afios, 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 si sola
no debe ser una contraindicacion. Por el contrario, en
aquellas mujeres cuya esperanza de vida esté disminui-
da por enfermedades distintas al cdncer, el beneficio del
tratamiento adyuvante es muy reducido (59).

Los efectos fisiolégicos del envejecimiento, como
son la reduccidén de la funcién renal, la disfuncion car-
diaca y la disminucién de la reserva de la médula 6sea,
pueden incrementar el riesgo de toxicidad a la QT. En
general, las mujeres mayores tienen menos concentra-
cién de grasas, estdn mds desnutridas (disminucién de la
albimina plasmadtica) y en algunos casos existe anemia.
Esto es especialmente relevante por ejemplo cuando
usamos taxanos y antraciclinas. La disminucién del vo-
lumen de filtrado glomerular (VFG) es uno de los cam-
bios mds habituales asociados al envejecimiento, y ello
conlleva un aumento de la toxicidad de determinados
farmacos antineopldsicos como el carboplatino. En al-
gunas pacientes nos encontramos también alteraciones
del metabolismo hepatico debido a la pérdida de tejido
hepdtico funcionante por infiltraciéon tumoral metastd-
sica o por la disminucién fisiolégica de la actividad de
enzimas del citocromo P450, por lo tanto, firmacos que
requieren la activacion intrahepética como la ciclofosfa-
mida deberian evitarse en estas pacientes. La absorcion
intestinal de nutrientes se afecta con la edad por la dis-
minucién de la superficie de absorcién y de la motilidad
y secrecién gdstrica, pero aparentemente la absorcion
de QT oral como capecitabina no se altera, por ello los
farmacos via oral en las pacientes ancianas parecen mas
faciles de manejar por su facil administracién 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 mielosupresion (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 deshidratacién y malnutricion y ajustar las
dosis en funcién de la fisiologia de cada paciente.

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

SEGUIMIENTO TRAS CANCER DE MAMA EN LA PACIENTE
ANCIANA

El seguimiento en las pacientes ancianas tras el CM
debe ser individualizado en funcién del estadio de la en-
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fermedad al diagndstico, 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
gufas recomiendan la realizacién de un seguimiento ha-
bitual sin diferenciar la edad cronoldgica (cada 6 me-
ses durante los primeros 5 afios seguido de anual) (63),
otras recomendaciones mds recientes hacen hincapié en
la necesidad de adaptar dicho seguimiento de manera
individual a cada paciente. Todas las guias coinciden en
la necesidad de realizacién de una mamografia anual.

CONCLUSIONES

El céncer es el mayor problema de salud publica en
la actualidad. E1 CM es, a nivel mundial, el cdncer mas
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 investigacién de los dltimos
afios nos estdn permitiendo conocer més acerca de la bio-
logia y las bases moleculares del cdncer de mama, lo que
a su vez nos estd permitiendo identificar nuevas dianas te-
rapéuticas y unos tratamientos mds selectivos para nues-
tras pacientes. Todos estos progresos van encaminados
hacia un manejo diagndstico y terapéutico mds preciso
e individualizado que aporte los mds éptimos 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 nimero de pacientes mayo-
res con CM, sino por las consideraciones especiales que
requiere este subgrupo a la hora de decidir el tratamien-
to mds apropiado. Por ello, la investigacion del CM en
este grupo poblacional tiene un papel prioritario ante la
posibilidad de un manejo diagndstico y terapéutico mas
especifico.
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RESUMEN

La incidencia de cdncer ginecoldgico se incrementa segtin
avanza la edad y es cada vez mds frecuente en pacientes an-
cianas por el aumento en la expectativa de vida y consecuen-
te envejecimiento de la poblacion. La valoracion geridtrica
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 clinicos.
Existen escasos estudios realizados especificamente en po-

blacion anciana.

PALABRAS CLAVE: Cincer ginecoldgico. Ancianas. Pa-
ciente fragil. Comorbilidades. Oncogeriatria. Cirugfa. Qui-
mioterapia.

INTRODUCCION

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

El cancer epitelial de ovario tiene su pico de inci-
dencia en la década de los 70 afios con una mediana
de edad al diagndstico de 63 afios. La estimacién de
nuevos casos de cdncer de ovario en Espafa para el
afo 2021 es de 3659 (1), de este nimero de pacientes
mds de un tercio de las pacientes tendrdn una edad
de 70 o mads afios al diagndstico. En este articulo no
mencionaremos el cdncer no-epitelial de ovario al
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tratarse de tumores que suelen diagnosticarse en pa-
cientes jovenes.

El céncer de endometrio se suele diagnosticar en mu-
jeres posmenopdusicas, y la mediana de edad al diag-
nostico es de 68 afios. Este tumor es el 6.° tipo de cdncer
mds comun en mujeres a nivel global (2) y el 4.° tipo de
céncer mds comin en mujeres en Espafia con una esti-
macion de nuevos casos para 2021 de 6923 casos (1).
Este nimero de nuevos diagndsticos es posible que se
incremente en los préximos afios por el envejecimiento
de la poblacion (3 4).

El céancer de cérvix tiene una distribucién bimodal
por edades al diagnéstico: 30-39 afios y 60-69 aiios. En
Espaiia, la estimacién 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 afios. La mortalidad en estas
pacientes aumenta conforme avanza la edad.

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

Las pacientes ancianas con cdncer ginecolégico sue-
len ser pacientes escasamente representadas en los ensa-
yos clinicos pivotales; en un estudio de 2004 se detectd
que tan solo un 9 % de las pacientes incluidas en ensa-
yos clinicos eran mayores de 75 afios (5). Las razones
por las que las pacientes ancianas no son incluidas en
ensayos clinicos son multiples, desde no cumplir crite-
rios de inclusion debido a alteracion en la funcién renal,
ECOG, historia de un tumor primario previo, comorbi-
lidades... hasta criterios del investigador por la edad de
la paciente.

Segun avanza la edad los pacientes pueden presen-
tar comorbilidades que les confieran mayor fragilidad
respecto al resto de poblacién, pueden requerir trata-
mientos crénicos que puedan implicar interacciones far-
macoldgicas con los tratamientos oncolégicos o, segiin
su reserva fisioldgica, presentar mayor toxicidad a los
tratamientos oncoldgicos. Para ello se han desarrollado
herramientas para realizar una valoracién geridtrica en
los pacientes que pueden diferenciar pacientes ancianos
en funcidén de su fragilidad.

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

CANCER DE OVARIO

La edad es un factor prondstico independiente en
céncer de ovario (6); segin datos de EUROCARE 1I, la
supervivencia relativa a un afio de la paciente disminuye
segun avanza la edad: 57 % en el grupo de pacientes de
65-69 afios, 45 % en el grupo de 70-74 afios, 43 % en el
grupo de 75-79 afios, 33 % en el grupo de 80-84 aflos
y 25 % en el grupo de 85-99 afios (7). Sin embargo,
mads alld de la edad biolégica, el mayor factor de ries-
go de muerte al afio del diagndstico es que la paciente
no reciba un tratamiento estandar (8.,9), bien sea por un
manejo subdptimo o bien porque la toxicidad del trata-
miento lleve a una limitacién de la dosis y a finalizar el
tratamiento de manera prematura.

Clasicamente se ha considerado que las pacientes con
cancer de ovario de edad avanzada son, per se, mas fra-
giles solo por su edad y comorbilidades y, por lo tanto,
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no candidatas a recibir un tratamiento estdndar (10). In-
cluso en pacientes sin comorbilidades se tiende a utilizar
un tratamiento menos agresivo tan solo por ser anciana.
Segin un estudio retrospectivo de cohortes realizado
entre 1995 y 2008 por el Programa de Vigilancia, Epi-
demiologia y Resultados Finales (SEER, por sus siglas
en inglés), las pacientes con cdncer de ovario presentan
mejor prondstico recibiendo un tratamiento éptimo (11).
En aquellas en las que no se pueda realizar un tratamien-
to estandar, las pacientes que solo reciben quimioterapia
presentan mejor supervivencia que aquellas que solo re-
ciben tratamiento quirdrgico sin quimioterapia.

El 5.° Consenso en Céncer de Ovario recomienda que
las pacientes ancianas reciban un tratamiento estandar,
incluyendo la opcién de inclusién en ensayos clinicos
independientemente de su edad. Recomiendan incorpo-
rar herramientas que identifiquen aquellas pacientes que
pueden recibir tratamiento estandar de aquellas que, por
su fragilidad y baja reserva fisioldgica, presenten limita-
ciones médicas, funcionales o psicosociales para recibir
un tratamiento estdndar (12). De hecho, hay estudios
que determinan que el tratamiento de la paciente deberia
basarse con la ayuda de una valoracion geridtrica objeti-
va para mejorar los resultados en las pacientes ancianas
con céncer de ovario (9). El prondstico de las pacientes
ancianas diagnosticadas de cdncer de ovario y que pre-
senten mayor fragilidad es significativamente peor (13).

En cancer 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 valoracién geridtrica de pacientes
oncoldgicos: Geriatric Vulnerable Score (GVS) (14).
Esta herramienta ha sido desarrollada por el grupo fran-
cés de cancer de ovario y cuenta con una serie de items
para valoracion de la vulnerabilidad de la paciente (Ta-
bla I). Una puntuacién igual o superior a 3 implica que
la paciente es vulnerable con mayor fragilidad segin
vaya obteniendo mds puntuacion. Esta herramienta es
util, si bien, una valoracién multifuncional geriatrica se-
ria la estrategia 6ptima para abordar multifactorialmente
a la paciente anciana con cancer de ovario.

A la hora del tratamiento quirtrgico, es primordial
detectar la fragilidad de la paciente antes de planificar
una cirugia oncoldgica en cancer de ovario de cara a
predecir morbimortalidad posoperatoria. En un estu-
dio retrospectivo se utiliz6 la combinacién del indice
de fragilidad modificado y del “score” de complejidad
de la cirugia, independientemente de la edad de la pa-
ciente, como herramientas para predecir morbimorta-
lidad posoperatoria, y asi identificar aquellas pacientes
en las que era menos probable que fuesen a tolerar un
tratamiento quirtirgico (15) (Tabla I). Se ha testado de
manera prospectiva la realizaciéon de una valoracion
geridtrica abreviada en pacientes ancianas candidatas
a cirugia oncolégica para cancer de ovario y seroso de
endometrio sin lograr demostrar que sea predictiva de
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mayor morbilidad posoperatoria (16). Este estudio tiene
diferentes sesgos, entre otros, la inclusién de pacientes
con patologia benigna en la cohorte de pacientes candi-
datas a cirugia lo que conllevé menor tasa de compli-
caciones posoperatorias y, posiblemente, sea el motivo
por el que el estudio fuese negativo. Consideramos que
la valoracién geridtrica previa a la cirugia en pacientes
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ancianas es la mejor aproximacion para detectar a las
pacientes fragiles que puedan presentar una menor tole-
rancia a este tratamiento con mayor tasa de morbimorta-
lidad posoperatoria.

El tratamiento quimioterdpico estindar en cancer de
ovario en primera linea en estadios III y IV, indepen-
dientemente de la edad de la paciente, es carboplatino

TABLAI
HERRAMIENTAS PARA EVALUAR LA FRAGILIDAD DE LA PACIENTE CON CANCER DE OVARIO
Estudio en
. . Resultado del
Herramienta Items el que se ha .
estudio
testado
GVS — Score ADL-Katz < 6 Prospectivo Util en identificar
— Score IADL-Lawton < 25 pacientes con
— Score HADS > 14 cancer de ovario
— Albuminemia < 35 g/L Zi“‘“erablles
. o r
— Recuento linfocitario < 1 G/L ccarad
tratamiento
Indice de mFI: Cada una de las siguientes variables suma 1 punto:  Retrospectivo  Puede identificar
fragilidad — Diabetes mellitus pacientes con
modiﬁcado' — Indice de funcionalidad > 2 mayor ri.e'sgo
(mFD)e 1nc.1'1ce — Enfermedad pulmonar obstructiva crénica/ neumonia de morblhdgd
de complejidad Lo . . posoperatoria
o — Insuficiencia cardiaca congestiva
quirdrgica (GCS) . .
— Infarto de miocardio
— Intervencidn coronaria percutdnea/colocacion de stent,
angina o hipertension que requiera medicacién
— Enfermedad vascular periférica o dolor isquémico en
reposo
— Déficit sensitivo
— Ataque isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular y accidente cerebrovascular con déficit
GCS: cada procedimiento quirdrgico suma 1 o 2 puntos
segin su complejidad.
3 grupos de complejidad: baja (< 3), intermedia (4-7) y
alta (= 8)
GA-GYN score — Estatus funcional: ADL, IADL, Escala Prospectivo No predice
NRG self-reported complicaciones
Performance Rating mayores
posquirtirgicas

NRG Physician-rated
Performance Rating Scale, nimero de caidas en los
ultimos 6 meses

Comorbilidades: Comorbidity Physical health section
(Subscale of the OARS)

Psicoldgico: Mental Health Inventory-17

Actividad social: MOS Social Activity Survey

Soporte social: MOS Social Support Survey: subescalas
emocional, informacion y tangible

— Nutricién: indice de masa corporal, porcentaje de
pérdida de peso no intencionada en los tltimos 6 meses

tras cirugfa
primaria en
céncer de ovario

ADL: actividades de la vida diaria (por sus siglas en inglés); GVS: score de vulnerabilidad geridtrico; HADS: ansiedad y depre-
sion en relacion con el hospital; IADL: actividades instrumentales de la vida diaria (por sus siglas en inglés); NRG oncology:
acronimo del grupo cooperativo formado, a su vez por NSABP, RTOG, y GOG.
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AUCS5-6 + paclitaxel 175 mg/m? trisemanal. Las pa-
cientes tienen mds probabilidad de recibir los 6 ciclos
de quimioterapia planificados sin toxicidad relevante si
antes han sido sometidas a tratamiento quirdrgico pri-
mario (17).

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

El estudio MITO-5 es un estudio fase II que eva-
lué el tratamiento con carboplatino AUC2 y paclitaxel
60 mg/m?* semanales dias 1, 8 y 15 de cada 4 semanas
en pacientes ancianas diagnosticadas de cancer epitelial
de ovario estadios IC-1V, sin otras ramas comparadoras.
Demostré un perfil de toxicidad aceptable en el 89 % de
las pacientes incluidas (19).

En el estudio francés de Trédan y cols., se testd la com-
binacién 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
cudl es el tratamiento mds adecuado en primera linea
de cancer de ovario en la paciente anciana con crite-
rios de fragilidad ha sido el estudio EWOC-1 (21). En
este estudio se testd carboplatino AUC5-6 + paclitaxel
175 mg/m? trisemanal frente a carboplatino AUC5-6 en
monoterapia y frente a carboplatino AUC2 + paclitaxel
60 mg/m? dias 1, 8 y 15 de cada 4 semanas. Se incluye-
ron pacientes mayores de 70 afios tan solo si tenfan un
GVS igual o superior a 3, esto es, pacientes ancianas y
con criterios de fragilidad. Este estudio cerré 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 mds vulnerables. Las pacientes
que recibieron la combinacién de carboplatino y taxol
trisemanal presentaron una mejor supervivencia. En
términos de toxicidad, las combinaciones de platino in-
dujeron mds neutropenia grado (G) = 3 (32,5 % en car-
boplatino y paclitaxel semanal, 20 % en la combinacién
trisemanal con un 7,5 % de fiebre neutropénica); sin em-
bargo, carboplatino en monoterapia indujo mas anemia
y trombopenia = 3 (32,5 % y 15 % respectivamente). La
toxicidad no hematolégica (nduseas, vomitos, estrefii-
miento, diarrea, neuropatia periférica, alopecia) fue mas
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 combinacién, 10 %
en monoterapia).

El estudio EWOC-1 ha sido criticado porque mas de
un 90 % de las pacientes en las 3 ramas de tratamiento
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no recibieron tratamiento quirdrgico o el tratamiento
quirdrgico fue subdptimo. Esto probablemente fue de-
bido a que la fragilidad de las pacientes implicase que
no fuesen candidatas a cirugia primaria. En este sen-
tido, se estd desarrollando actualmente un ensayo cli-
nico (PROADAPT-ovary/EWOC-2, NCT04284969)
para llevar a cabo un acondicionamiento de la paciente
desde el punto de vista nutricional y fisico de cara a
poder ser candidata a una cirugia oncoldgica, asi como
intervencién en el posoperatorio inmediato y tras el
alta de la cirugia (22).

En primera linea de tratamiento en cancer de ovario,
bevacizumab puede afiadirse al tratamiento de platino
en combinacién siendo seguro y presentando similares
datos de eficacia en términos de supervivencia libre
de progresiéon (SLP) en pacientes independientemente
de su edad o de su estado general (23). Ademads, 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 subandisis realizado del estudio
AURELIA (24), estudio que demostré el beneficio de
la adicién de bevacizumab a la monoterapia con paclita-
xel, topotecdn o gemcitabina en pacientes con cancer de
ovario y recurrencia platino-resistente.

En la enfermedad recurrente, el tratamiento en las
pacientes ancianas no deberia de diferir de aquel que se
administra en las pacientes mds jévenes. En el estudio
CALIPSO (25), estudio que demostro la no-inferioridad
de la combinacién de carboplatino AUCS y doxorrubi-
cina liposomal pegilada 30 mg/m? frente a carboplatino
AUCS y taxol 175 mg/m?, se realiz un subandlisis de
las participantes mayores de 70 afios y demostré que
estas pacientes completaron el tratamiento asignado en
la misma proporcién que en las pacientes mds jévenes;
como toxicidades, presentaron menos reacciones infu-
sionales con carboplatino, similar tasa de toxicidad he-
matolégica y mayor neuropatia 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 via 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 deberia realizarse
en todas las pacientes diagnosticadas de cancer epitelial
de ovario no mucinoso, independientemente de su edad
y de los antecedentes familiares oncolégicos (27). La
mutacion en BRCA es un factor prondstico 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 farmacos en el tratamiento de
mantenimiento es seguro y eficaz en pacientes mayores
de 70 afios (28-30). Recientemente se han publicado en
el Congreso Europeo de Oncologia (ESMO) un suba-
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ndlisis preplanificado del estudio PAOLA, estudio que
testaba el tratamiento de mantenimiento tras platino en
primera linea con la combinacién de bevacizumab y
olaparib, un inhibidor de PARP frente a bevacizumab
en monoterapia (31). En este subandlisis se estudiaba la
seguridad y eficacia en las 292 pacientes mayores de 65
aflos que participaron en el estudio. En este subanalisis
se observé que las pacientes obtuvieron un beneficio si-
milar en datos de SLP con la combinacién de olaparib
y bevacizumab respecto a las pacientes menores de 65
afios, a pesar de que las pacientes mayores de 65 afios
contaban con menor tasa de cirugia 6ptima. La efica-
cia y tolerancia del tratamiento fue similar en pacientes
mayores y menores de 65 afios con toxicidades como
astenia, ndusea, anemia ¢ hipertension (32).

CANCER DE ENDOMETRIO

Las pacientes con cancer de endometrio suelen diag-
nosticarse en la menopausia, con una edad al diagndsti-
co cercana a los 70 afos, lo que implica que la mayoria
de pacientes presenten comorbilidades como hiperten-
sion, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico... (33).

La mayoria de pacientes con cdncer de endometrio
se diagnostican en etapas tempranas, y es la cirugia el
tratamiento fundamental a cualquier edad. La laparo-
tomia ha dejado paso a la laparoscopia y a la cirugia
robdtica. Estas estrategias minimamente invasivas son
factibles, mds seguras en la paciente anciana y permiten
una mejor recuperacion posoperatoria (34-38). Si bien,
quizas la cirugia robdtica sea la estrategia preferible en
la paciente anciana (39-40). La edad superior a 75 afios,
la enfermedad pulmonar crénica y la realizacién de
linfadenectomia en el acto quirdrgico son factores que
pueden implicar una mayor probabilidad de morbilidad
perioperatoria (34).

Se recomienda la realizacion de una valoraciéon ge-
ridtrica en las pacientes ancianas con cancer de endome-
trio de cara a que se adapte el tratamiento quirdrgico en
funcién de la fragilidad y comorbilidades de la paciente
(41).

La realizacién de linfadenectomia pélvica y paraadr-
tica en cdncer de endometrio estd indicada si existe
invasion mayor del 50 % del miometrio o la paciente
presenta un cancer de endometrio tipo 2. Este procedi-
miento conlleva una mayor morbilidad en la paciente.
Segun datos de un estudio de SEER, el porcentaje de
pacientes que requeria linfadenectomia disminuia segin
avanzaba la edad: 43,5 % en pacientes entre 65-69 aflos
comparado con 37,5 % en pacientes de 80-84 afos y
24 8 % en mujeres igual o mayores a 85 afios. Por lo ge-
neral, en los estudios publicados se omite la realizacion
de linfadenectomia en las pacientes ancianas (34,37 42).

En pacientes con comorbilidades que no sean candi-
datas a tratamiento quirdrgico la administracién de ra-
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dioterapia externa (45 Gy) afiadiendo o no braquiterapia
(20 Gy en 5 fracciones) puede ser una opcién (43).

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

El pronéstico del cancer de endometrio es peor en las
pacientes ancianas porque, entre otros factores, puede in-
fluir que las pacientes tarden en consultar por sangrado
posmenopausico o bien por la propia biologia tumoral (45).
En un estudio realizado en 2003 en 405 pacientes operadas
de cancer de endometrio mediante histerectomifa simple
seguida de radioterapia posoperatoria se observé que las
pacientes mayores de 70 afios presentaban una mayor tasa
de recurrencia respecto a las pacientes de menor edad, in-
dependientemente de otros factores prondsticos (12 % en
> 70 aflos vs. 5 % en < 70 afios; p 0,03) (46).

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

CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix se relaciona en una alta propor-
cion de pacientes con la infeccion por el virus papiloma
humano (VPH); si bien la infeccién por VPH es mas fre-
cuente en mujeres jévenes, se ha visto un incremento en
la infeccién por VPH en pacientes de mayor edad (48).
La incidencia del cancer 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 cédncer de cérvix se diagnostica en pacientes
con edad igual o superior a 65 afios (50). La histologia
mds frecuente en cancer de cérvix en pacientes ancianas
es la escamosa seguida de la pobremente diferenciada
(51). En cancer de cérvix también se ha detectado una
tendencia a no tratar a las pacientes con tratamiento es-
tandar, quirdrgico o radioterdpico (51,52), procurando
estrategias menos agresivas.

El tratamiento del cancer de cérvix en estadios lo-
calizados consiste en cirugfa. En el caso de la paciente
anciana la cirugia de preservacion de fertilidad no es
objeto de discusién como en pacientes en edad fértil. La
seguridad de la realizacion de histerectomia radical en
pacientes ancianas es controvertida. Estudios retrospec-
tivos mas antiguos indican que es segura y bien tolerada,
con morbimortalidad similar a aquella objetivada en pa-
cientes menores de 50 afios (53); sin embargo, hay datos
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mds 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 afios comparado con pacientes me-
nores de 50 afios (54). Estos estudios no han sido reali-
zados teniendo en cuenta la fragilidad o comorbilidades
de las pacientes incluidas, por lo que seria fundamental
realizar una valoracion de fragilidad de la paciente en
lugar de desestimar la realizacién de una cirugia solo
por la edad de la paciente. En caso de que la paciente no
sea candidata a cirugia por su fragilidad, la radioterapia
exclusiva presenta buenos resultados con supervivencia
global a 3 afos superior a 65 % y supervivencia libre de
recaida superior al 75 % (55).

En los tltimos afios ha existido mucho debate desde
la publicacion del estudio LACC sobre si la histerecto-
mia radical laparoscépica implicaba mayor tasa de recu-
rrencia en comparacion con cirugia abierta en pacientes
con cancer de cérvix localizado (56); el estudio SUC-
COR demostré que las tasas de recurrencia eran simila-
res entre cirugia abierta o laparoscépica si en esta dltima
no se utilizaba un manipulador para movilizar el ttero
y se realizaban procedimientos para evitar la disemina-
cion tumoral en el momento de extraccioén del tumor a
través de la colpotomia (57). En un subanalisis preplani-
ficado del estudio LACC sobre el impacto en calidad de
vida de la cirugia abierta respecto a la laparoscdpica no
demostré 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 estdndar de tratamiento es quimiorra-
dioterapia concomitante. En poblacién anciana, la selec-
cion 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 afios superiores al 80 % (59,60). El tratamiento con
braquiterapia es bien tolerado en pacientes mayores de
70 anos, segtin estudios retrospectivos (61).

El tratamiento de primera linea en céncer de cérvix
consiste en quimioterapia basada en platino en combi-
nacién con bevacizumab (62). En el estudio que mostrd
el beneficio de la adicién de bevacizumab a la com-
binacién de platino, tan solo un 5 % de las pacientes
eran mayores de 70 afios. No tenemos conocimiento de
publicaciones especificas en pacientes ancianas en este
escenario.

En segundas lineas y sucesivas, la inmunoterapia
puede ser de interés en cancer 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 cdncer de cérvix con progresion durante o tras la
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quimioterapia que presenten una expresion de PDL-1
(CPS mayor o igual a 1) (63) tras la publicacion del
estudio KEYNOTE-158 (64). En este estudio se inclu-
yeron pacientes hasta los 75 afios pero no conocemos
la cantidad exacta de pacientes de edad avanzada ni de
sus comorbilidades, si bien, en el estudio se incluian
pacientes con ECOG 0-1 por lo que se intuye que las
pacientes incluidas de mayor edad tenfan una buena
situacién basal.

CANCER DE VULVA

Estos tumores son raros (5-10 % de todos los can-
ceres ginecoldgicos) y especialmente incidentes en pa-
cientes ancianas, siendo la mediana de edad al diagnés-
tico de 65-70 afios. Suelen diagnosticarse en estadios
localizados y la histologia mas 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 mds jovenes, estos tu-
mores estdn relacionados con la infeccién por VPH y
con el tabaco (65). Las pacientes de mayor edad suelen
presentar enfermedad mds avanzada respecto a las pa-
cientes mds jovenes (60).

El tratamiento del cdncer de vulva localizado consis-
te en cirugia con estatificacion ganglionar. El cancer de
vulva avanzado se determina por afectacién adenopdtica
inguino-femoral, en cuyo caso se afiade al tratamiento
quirdrgico la linfadenectomia y tratamiento adyuvante
con radioterapia o quimiorradioterapia. En pacientes
con enfermedad localmente avanzada o metastdsica se
debe considerar el tratamiento con quimiorradioterapia
definitiva (67).

En un estudio retrospectivo realizado por SEER en
8553 mujeres diagnosticadas de cancer de vulva, 4606
de esas pacientes eran mayores de 65 afos; se detectd
que las pacientes de mds edad tenfan menos probabili-
dad de ser sometidas a un tratamiento quirtirgico y so-
Ifan recibir tratamiento con radioterapia. Las pacientes
mayores de 50 afnos diagnosticadas de cdncer de vulva
presentaban en este estudio una mayor mortalidad es-
pecifica por este cancer (68). Otro estudio retrospectivo
evalud el tipo de tratamiento al que eran sometidas las
pacientes ancianas con cancer de vulva detectando que
solfan recibir tratamientos inadecuados, no convencio-
nales o, incluso, podian no recibir tratamiento. Un tra-
tamiento menos agresivo influye en el prondstico de la
paciente (69).

Un metaandlisis de 7 estudios investigd si las pa-
cientes ancianas tenian mas probabilidad de fallecer por
céncer de vulva recurrente o por complicaciones en el
tratamiento. En este metaandlisis la mayor parte de pa-
cientes recibieron tratamiento con quimiorradioterapia
preoperatoria o quimiorradioterapia con intencién radi-
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cal. El1 87 % de las pacientes menores de 65 afios no te-
nia evidencia de enfermedad tras el tratamiento respecto
al 66 % de las pacientes mayores de 65 afios. Un 3 %
de las pacientes menores de 65 afios fallecieron por la
enfermedad tumoral o complicaciones del tratamiento
respecto al 11 % en las mayores de 65 afios. A pesar de
estas diferencias en porcentajes no se logro la significa-
cidn estadistica (70).

CONCLUSIONES

El céancer ginecoldgico 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 funcién de su
vulnerabilidad de cara a ofrecer el tratamiento 6ptimo
para ella. Cada vez disponemos de mds estudios enfo-
cados a la paciente anciana, estudios importantes para
generar evidencia en esta subpoblacion de pacientes.

Conflicto de intereses: los autores declaran que no
existe ningiin conflicto de interés.

CORRESPONDENCIA:

Gloria Marquina

Unidad de Tumores Ginecolégicos, Sarcomas, TOD y Céncer
de Tiroides

Hospital Universitario Clinico San Carlos

C/ Profesor Martin Lagos, s/n

28040 Madrid

e-mail: gloriamarquina@gmail.com

BIBLIOGRAFIA

1. SEOM. Las cifras del cancer en Espana 2021 (Internet). Dispo-
nible en: https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espna-
ha_2021.pdf [ultimo acceso: julio 2021].

2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I,
Jemal A, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN esti-
mates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in
185 countries. CA Cancer J Clin 2021;0:1-41.

3. Zhang S, Gong TT, Liu FH, Jiang YT, Sun H, Ma XX, et al.
Global, Regional, and National Burden of Endometrial Cancer,
1990-2017: Results From the Global Burden of Disease Study,
2017. Front Oncol 2019;9:1440.

4. Costas L, Frias-Gomez J, Guardiola M, Benavente Y, Pineda M,
Pavén M, et al. New perspectives on screening and early detec-
tion of endometrial cancer. Int J Cancer 2019;145(12):3194-206.

5. Talarico L, Chen G, Pazdur R. Enrollment of elderly patients
in clinical trials for cancer drug registration: a 7-year expe-
rience by the US Food and Drug Administration. J Clin Oncol
2004;22(22):4626-31.

6. Thigpen T, Brady MF, Omura GA, et al. Age as a prognostic
factor in ovarian carcinoma. The Gynecologic Oncology Group
experience. Cancer 1993;71: 606-14.

7. Vercelli M, Capocaccia R, Quaglia A, Casella C, Puppo A, Coe-
bergh JW. Relative survival in elderly European cancer patients:
evidence for health care inequalities. The EUROCARE Working
Group. Crit Rev Oncol Hematol 2000;35:161-79.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

18.

20.

21.

22.

23.

CANCER GINECOLOGICO EN LA ANCIANA 215

Janda M, Youlden DR, Baade PD, Jackson D, Obermarir A.
Elderly patients with stage III or IV ovarian cancer: should they
receive standard care? Int J Gynecol Cancer 2008;18(5):896-907.
Sabatier R, Calderon B Jr, Lambaudie E, Chereau E, Provansal
M, Cappiello MA, et al. Prognostic factors for ovarian epithelial
cancer in the elderly: a case-control study. Int J] Gynecol Cancer
2015;25(5):815-22.

Fourcadier E, Trétarre B, Gras-Aygon C, Ecarnot F, Daures JP,
Bessaoud F. Under-treatment of elderly patients with ovarian
cancer: a population based study. BMC Cancer 2015;15:937.
Lin JJ, Egorova N, Franco R, Prasad-Hayes M, Bickell NA. Ova-
rian Cancer Treatment and Survival Trends among Women Older
Than 65 Years of Age in the United States, 1995-2008. Obstet
Gynecol 2016;127(1):81-9.

McGee J, Bookman M, Harter P, Marth C, McNeish I, Moo-
re KN, et al.; participants of the 5th Ovarian Cancer Con-
sensus Conference. Fifth Ovarian Cancer Consensus Confe-
rence: individualized therapy and patient factors. Ann Oncol
2017;28(4):702-10.

Dion L, Mimoun C, Nyangoh Timoh K, Bendifallah S, Bricou
A, Collinet P, et al. Ovarian Cancer in the Elderly: Time to Move
towards a More Logical Approach to Improve Prognosis-A Study
from the FRANCOGYN Group. J Clin Med 2020;9(5):1339.
Falandry C, Weber B, Savoye AM, Tinquaut F, Tredan O,
Sevin E, et al. Development of a geriatric vulnerability score
in elderly patients with advanced ovarian cancer treated with
first-line carboplatin: a GINECO prospective trial. Ann Oncol
2013;24(11):2808-13.

Di Donato V, Di Pinto A, Giannini A, Caruso G, D’Oria O,
Tomao F, et al. Modified fragility index and surgical complexity
score are able to predict postoperative morbidity and mortality
after cytoreductive surgery for advanced ovarian cancer. Gynecol
Oncol 2021;161(1):4-10.

Ahmed A, Deng W, Tew W, Bender D, Mannel RS, Littell RD,
et al. Pre-operative assessment and post-operative outcomes of
elderly women with gynecologic cancers, primary analysis of
NRG CC-002: An NRG oncology group/gynecologic oncology
group study. Gynecol Oncol 2018;150(2):300-5.

Matulonis UA, Krag KJ, Krasner CN, Atkinson T, Horowitz NS,
Lee H, et al. Phase II prospective study of paclitaxel and carbo-
platin in older patients with newly diagnosed Miillerian tumors.
Gynecol Oncol 2009;112(2):394-9.

Wright J, Doan T, McBride R, Jacobson J, Hershman D. Variabi-
lity in chemotherapy delivery for elderly women with advanced
stage ovarian cancer and its impact on survival. Br J Cancer
2008;98(7):1197-203.

Pignata S, Breda E, Scambia G, Pisano C, Zagonel V, Lorusso
D, et al. A phase II study of weekly carboplatin and paclitaxel
as first-line treatment of elderly patients with advanced ovarian
cancer. A Multicentre Italian Trial in Ovarian cancer (MITO-5)
study. Crit Rev Oncol Hematol 2008;66(3):229-36.

Trédan O, Geay JF, Touzet S, Delva R, Weber B, Cretin J, et
al. Carboplatin/cyclophosphamide or carboplatin/paclitaxel
in elderly patients with advanced ovarian cancer? Analysis
of two consecutive trials from the Groupe d’Investigateurs
Nationaux pour I’Etude des Cancers Ovariens. Ann Oncol
2007;18(2):256-62.

Falandry C, Savoye AM, Stefani L, Tinquaut F, Lorusso D,
Herrstedt J, et al. EWOC-1: A randomized trial to evalua-
te the feasibility of three different first-line chemotherapy
regimens for vulnerable elderly women with ovarian can-
cer (OC): A GCIG-ENGOT-GINECO study. J Clin Oncol
2019;37(Suppl):abstr 5508.

U. S. National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov. Available
from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04284969 [Ultimo
acceso 31 de agosto 2021].

Mustea A, Wimberger P, Oskay-Oezcelik G, Jungberg P, Meinerz
W, Reichert D, et al. Impact of age on the safety and efficacy of
bevacizumab (BEV)-containing therapy in patients (pts) with
primary ovarian cancer (OC): Analyses of the OTILIA German

[REV CANCER 2021;35(5):209-217]



216

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

G. MARQUINA ET AL.

non-interventional study on behalf of the North-Eastern German
Society of Gynaecological Oncology Ovarian Cancer Working
Group 2016;27(Suppl.6):VI299.

Sorio R, Roemer-Becuwe C, Hilpert F, Gibbs E, Garcia Y, Kaern
J, et al. Safety and efficacy of single-agent bevacizumab-contai-
ning therapy in elderly patients with platinum-resistant recurrent
ovarian cancer: Subgroup analysis of the randomised phase III
AURELIA trial. Gynecol Oncol 2017;144(1):65-71.

Kurtz JE, Kaminsky MC, Floquet A, Veillard AS, Kimmig
R, Dorum A, et al. Ovarian cancer in elderly patients: car-
boplatin and pegylated liposomal doxorubicin versus car-
boplatin and paclitaxel in late relapse: a Gynecologic Can-
cer Intergroup (GCIG) CALYPSO sub-study. Ann Oncol
2011;22(11):2417-23.

Chekerov R, Harter P, Fuxius S, Hanker LC, Woelber L, Miiller
L, et al. Preference of elderly patients’ to oral or intravenous
chemotherapy in heavily pre-treated recurrent ovarian cancer:
final results of a prospective multicenter trial. Gynecol Oncol
Res Pract 2017;4:6.

Colombo N, Sessa C, du Bois A, Ledermann J, McCluggage
WG, McNeish I, et al. ESMO-ESGO consensus conference
recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular
biology, early and advanced stages, borderline tumours and recu-
rrent disease. Ann Oncol 2019;30(5):672-705.

Dockery LE, Tew WP, Ding K, Moore KN. Tolerance and toxici-
ty of the PARP inhibitor olaparib in older women with epithelial
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2017;147(3):509-13.

Fabbro M, Moore KN, Dgrum A, Tinker AV, Mahner S, Bover
I, et al. Efficacy and safety of niraparib as maintenance treat-
ment in older patients (= 70 years) with recurrent ovarian can-
cer: Results from the ENGOT-OV16/NOVA trial. Gynecol Oncol
2019;152(3):560-7.

Colombo N, Oza AM, Lorusso D, Aghajanian C, Oaknin A, Dean
A, et al. The effect of age on efficacy, safety and patient-cen-
tered outcomes with rucaparib: A post hoc exploratory analy-
sis of ARIEL3, a phase 3, randomized, maintenance study in
patients with recurrent ovarian carcinoma. Gynecol Oncol
2020;159(1):101-11.

Ray-Coquard I, Pautier P, Pignata S, Pérol D, Gonzélez-Martin A,
Berger R, et al. Olaparib plus Bevacizumab as First-Line Mainte-
nance in Ovarian Cancer. N Engl J Med 2019;381(25):2416-28.
Sabatier R, Rousseau F, Joly F, Cropet C, Motegut C, Findle J,
et al. Efficacy and safety of maintenance olaparib and bevacizu-
mab (bev) in ovarian cancer (OC) patients (pts) aged > 65 years
(y) from the PAOLA-1/ENGOT-0v25 first-line trial. Ann Oncol
2021;32(Suppl_5):S725-S772.

Duska L, Shahrokni A, Powell M. Treatment of Older Women
With Endometrial Cancer: Improving Outcomes With Personali-
zed Care. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2016;35:164-74.

De Marzi P, Ottolina J, Mangili G, Rabaiotti E, Ferrari D, Vigano
R, et al. Surgical treatment of elderly patients with endometrial
cancer (= 65 years). J Geriatr Oncol 2013;4(4):368-73.
Kornblith AB, Huang HQ, Walker JL, Spirtos NM, Rotmensch
J, Cella D. Quality of life of patients with endometrial cancer
undergoing laparoscopic international federation of gynecology
and obstetrics staging compared with laparotomy: a Gynecologic
Oncology Group study. J Clin Oncol 2009;27(32):5337-42.
Ciavattini A, Di Giuseppe J, Cecchi S, Tsiroglou D, Mancioli F,
Stevenazzi G, et al. Gynecologic laparoscopy in patients aged
65 or more: feasibility and safety in the presence of increased
comorbidity. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2014;175:49-53.
Bogani G, Cromi A, Uccella S, Serati M, Casarin J, Pinelli
C, et al. Perioperative and long-term outcomes of laparosco-
pic, open abdominal, and vaginal surgery for endometrial can-
cer in patients aged 80 years or older. Int J] Gynecol Cancer
2014;24(5):894-900.

Guy MS, Sheeder J, Behbakht K, Wright JD, Guntupalli SR.
Comparative outcomes in older and younger women undergoing
laparotomy or robotic surgical staging for endometrial cancer.
Am J Obstet Gynecol 2016;214(3):350.e1-350.e10.

[REV CANCER 2021;35(5):209-217]

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

REv. CANCER

Lavoue V, Zeng X, Lau S, Press JZ, Abitbol J, Gotlieb R, et al.
Impact of robotics on the outcome of elderly patients with endo-
metrial cancer. Gynecol Oncol 2014;133(3):556-62.

Colombo N, Creutzberg C, Amant F, Bosse T, Gonzdlez-Martin
A, Ledermann J, et al. ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Con-
ference on Endometrial Cancer: diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol 2016;27(1):16-41.

Lowery WIJ, Gehrig PA, Ko E, Secord AA, Chino J, Havrilesky
LJ. Surgical staging for endometrial cancer in the elderly - is there
a role for lymphadenectomy? Gynecol Oncol 2012;126(1):12-5.

Wegner RE, Beriwal S, Heron DE, Richard SD, Kelly JL,
Edwards RP, et al. Definitive radiation therapy for endometrial
cancer in medically inoperable elderly patients. Brachytherapy
2010;9(3):260-5.

Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, Cibula D, Mirza MR, Mar-
nitz S, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management
of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer
2021;31(1):12-39.

Bourgin C, Saidani M, Poupon C, Cauchois A, Foucher F,
Leveque J, et al. Endometrial cancer in elderly women: Which
disease, which surgical management? A systematic review of the
literature. Eur J Surg Oncol 2016;42(2):166-75.

Alektiar KM, Venkatraman E, Abu-Rustum N, Barakat RR. Is
endometrial carcinoma intrinsically more aggressive in elderly
patients? Cancer 2003;98(11):2368-77.

Miller DS, Filiaci VL, Mannel RS, Cohn DE, Matsumoto T,
Tewari KS, et al. Carboplatin and Paclitaxel for Advanced
Endometrial Cancer: Final Overall Survival and Adverse Event
Analysis of a Phase III Trial (NRG Oncology/G0OG0209). J Clin
Oncol 2020;38(33):3841-50.

Brogaard KA, Munk C, Iftner T, Frederiksen K, Kjaer SK. Detec-
tion of oncogenic genital human papillomavirus (HPV) among
HPV negative older and younger women after 7 years of follow-
up. J Med Virol 2014;86(6):975-82.

Feldman S, Cook E, Davis M, Gershman ST, Hanchate A, Haas
JS, et al. Cervical Cancer Incidence Among Elderly Women in
Massachusetts Compared With Younger Women. J Low Genit
Tract Dis 2018;22(4):314-7.

Rositch AF, Nowak RG, Gravitt PE. Increased age and race-spe-
cific incidence of cervical cancer after correction for hysterec-
tomy prevalence in the United States from 2000 to 2009. Cancer
2014;120(13):2032-8.

Rodrigues MJ, Zapardiel I, Frélaut M, Brain E, Falandry C. A
call for specific geriatric data on cervical cancers. Future Oncol
2016;12(9):1101-4.

Sharma C, Deutsch I, Horowitz DP, Hershman DL, Lewin SN,
Lu YS, et al. Patterns of care and treatment outcomes for elder-
ly women with cervical cancer. Cancer 2012;118(14):3618-26.

‘Wenzel HHB, Bekkers RLM, Lemmens VEPP, Van der Aa MA,
Nijman HW. No improvement in survival of older women with
cervical cancer-A nationwide study. Eur J Cancer 2021;151:159-67.
Geisler JP, Geisler HE. Radical hysterectomy in the elderly fema-
le: a comparison to patients age 50 or younger. Gynecol Oncol
2001;80(2):258-61.

George EM, Tergas AI, Ananth CV, Burke WM, Lewin SN, Pren-
dergast E, et al. Safety and tolerance of radical hysterectomy for
cervical cancer in the elderly. Gynecol Oncol 2014;134(1):36-41.
Lin MY, Kondalsamy-Chennakesavan S, Bernshaw D, Khaw P,
Narayan K. Carcinoma of the cervix in elderly patients treated
with radiotherapy: patterns of care and treatment outcomes. J
Gynecol Oncol 2016;27(6):e59.

Ramirez PT, Frumovitz M, Pareja R, Lopez A, Vieira M, Ribeiro
R, et al. Minimally Invasive versus Abdominal Radical Hysterec-
tomy for Cervical Cancer. N Engl J Med 2018;379(20):1895-904.
Chiva L, Zanagnolo V, Querleu D, Martin-Calvo N, Arévalo-Se-
rrano J, Cdpilna ME, et al. SUCCOR study: an international
European cohort observational study comparing minimally
invasive surgery versus open abdominal radical hysterectomy
in patients with stage IB1 cervical cancer. Int ] Gynecol Cancer
2020;30(9):1269-77.



Vol. 35.N.° 5, 2021

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Frumovitz M, Obermair A, Coleman RL, Pareja R, Lopez A,
Ribero R, et al. Quality of life in patients with cervical can-
cer after open versus minimally invasive radical hysterectomy
(LACC): a secondary outcome of a multicentre, randomi-
sed, open-label, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol
2020;21(6):851-60.

Park JH, Kim YS, Ahn SD, Choi EK, Shin SS, Kim YT, et
al. Concurrent chemoradiotherapy or radiotherapy alone for
locally advanced cervical cancer in elderly women. Tumori
2010;96(6):959-65.

Niewold N, Ko HC, Straub MR, Bradley KA. Cervical Cancer
Outcomes in Elderly Women Treated with EBRT and Brachythe-
rapy +/- Concurrent Chemotherapy. International Journal of
Radiation Oncology Biology Physics 2019;105(1Suppl.):E333.
Magné N, Mancy NC, Chajon E, Duvillard P, Pautier P, Castaig-
ne D, et al. Patterns of care and outcome in elderly cervical can-
cer patients: a special focus on brachytherapy. Radiother Oncol
2009;91(2):197-201.

Tewari KS, Sill MW, Long HJ, Penson RT, Huang H, Ramon-
detta LM, et al. Improved survival with bevacizumab in
advanced cervical cancer. N Engl J Med 2014;370(8):734-43.
DOI: 10.1056/NEJMoal1309748. Erratum in: N Engl ] Med
2017;377(7):702.

FDA approves pembrolizumab for advanced cervical cancer
with disease progression during or after chemotherapy. Available
from: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-appro-
ved-drugs/fda-approves-pembrolizumab-advanced-cervical-can-

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

CANCER GINECOLOGICO EN LA ANCIANA 217

cer-disease-progression-during-or-after-chemotherapy [Ultimo
acceso en julio 2021].

Chung HC, Ros W, Delord JP, Perets R, Italiano A, Shapira-From-
mer R, et al. Efficacy and Safety of Pembrolizumab in Previously
Treated Advanced Cervical Cancer: Results From the Phase IT
KEYNOTE-158 Study. J Clin Oncol 2019;37(17):1470-8.
Beller U, Quinn MA, Benedet JL, Creasman WT, Ngan HY,
Maisonneuve P, et al. Carcinoma of the vulva. FIGO 26th Annual
Report on the Results of Treatment in Gynecological Cancer. Int
J Gynaecol Obstet 2006;95(Suppl.1):S7-27.

Vlastos AT, Usel M, Beffa V, Petignat P, Neyroud-Caspar I,
Bouchardy C, et al. Treatments patterns of vulvar cancer in the
elderly. Surg Oncol 2004;13(4):187-91.

Woelber L, Trillsch F, Kock L, Grimm D, Petersen C, Chos-
chzick M, et al. Management of patients with vulvar cancer: a
perspective review according to tumour stage. Ther Adv Med
Oncol 2013;5(3):183-92.

Rauh-Hain JA, Clemmer J, Clark RM, Bradford LS, Growdon
WB, Goodman A, et al. Management and outcomes for elderly
women with vulvar cancer over time. BJOG 2014;121(6):719-
27; discussion 727.

Vlastos AT, Usel M, Beffa V, Petignat P, Neyroud-Caspar I,
Bouchardy C, et al. Treatments patterns of vulvar cancer in the
elderly. Surg Oncol 2004;13(4):187-91.

Stuckey A, Schutzer M, Rizack T, Dizon D. Locally advanced
vulvar cancer in elderly women: is chemoradiation beneficial?
Am J Clin Oncol 2013;36(3):279-82.

[REV CANCER 2021;35(5):209-217]



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2021 ARAN EDICIONES, s. L.

Céancer de pulmon en el paciente anciano

REGINA GIRONES SARRIO

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia

RESUMEN

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

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

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

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON EN EL
PACIENTE ANCIANO

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defi-

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

[Rev CANCER 2021335(5):218-227]

ABSTRACT

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN ESTADIOS
INICIALES

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

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

PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN ESTADIOS
LOCALMENTE AVANZADOS

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

PAPEL DE LA EVALUACION GERIATRICA EN ESTADIOS
AVANZADOS

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

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

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

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

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

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

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

Papel de la quimioterapia adyuvante en estadios
iniciales en pacientes ancianos

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

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

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

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

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

Papel de la cirugia

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

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

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

NEOADYUVANCIA

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

QUIMIORRADIOTERAPIA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Carcinoma microcitico

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

Dianas terapéuticas

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

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

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

Inhibidores de quinasa del linfoma anapldsico

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

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

Papel de la inmunoterapia en poblacién anciana con
céncer de pulmén

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

En particular, el envejecimiento se asocia con una dis-
minucion en la funcidn del sistema inmunitario, llamada
inmunosenescencia, que puede explicar la susceptibilidad

[REV CANCER 2021;35(5):218-227]



224 R. GIRONES SARRIO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIONES

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

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

A la hora de valorar al paciente anciano con céncer de
préstata hemos de tener en cuenta la existencia de comorbi-
lidades y la existencia de “sindromes geridtricos”. La pobla-
cidén anciana es un grupo de poblacién para el que existen po-
cos datos reales de la eficacia y toxicidad de los tratamientos
oncoldgicos. Definir y evaluar la fragilidad en los pacientes
ancianos nos ayudara a seleccionar a los pacientes fragiles,
que serdn aquellos subsidiarios de tratamientos con meno-
res ratios de toxicidad o directamente tratamientos paliativos
con un objetivo terapéutico mds 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 patolégi-
co (pacientes con una puntuacion < 14), realizar una valora-
cion geridtrica integral. Uno de los aspectos mds interesantes
de la realizacién de una valoracién geridtrica integral en el
paciente anciano con cancer serd identificar aquellos aspec-
tos que se pueden mejorar con una intervencién geridtrica
adecuada.

En pacientes con cédncer de préstata localizado es comtn
utilizar un criterio de decision terapéutica para administrar
un tratamiento definitivo basado en la esperanza de vida més
alld de los 10 afios. Existen diferentes indices que tienen en
cuenta la comorbilidad y diferentes modelos prondsticos
multivariantes que nos pueden ayudar a calcular la esperanza
de vida con mucha mds precision. La decisién de tratamien-
to del cdncer de préstata, ademds, deberd tener en cuenta el
riesgo de morir por el tumor, el riesgo de morir por otras
patologias (esperanza de vida), lo riesgos del tratamiento y
las preferencias del paciente.

[REv CANCER 2021335(5):228-243]

ABSTRACT

Prostate cancer is the fourth most common cause of can-
cer worldwide with 60 % of patients diagnosed with an age
> 05 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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Ante una situacion enfermedad localizada, las opciones
terapéuticas curativas en el paciente anciano serdn las mis-
mas que en el paciente joven: radioterapia y prostatectomia
radical. Ademds, en el caso del paciente anciano, tendremos
otras opciones también vélidas como son la vigilancia activa
y el watch & wait.

El uso de terapia de deprivacién androgénica en combina-
cion con radioterapia externa se ha convertido en el estdndar
de tratamiento para los hombres con riesgo alto e intermedio
(segtin la escala de estratificacion de D’ Amico). Sin embar-
go, el papel de la terapia de deprivacion androgénica en com-
binacién con la radioterapia en hombres mayores debe con-
siderarse cuidadosamente debido a la mayor tasa de eventos
adversos en esta poblacion.

En pacientes ancianos con enfermedad diseminada, las
estrategias terapéuticas incluirdn maniobras hormonales
mientras el tumor sea sensible a la castracion, quimioterapia,
inmunoterapia o tratamiento mediante radiofdrmacos. Esto
incluye el uso de fadrmacos tales como apalutamida, enzalu-
tamida o darolutamida, docetaxel, cabazitaxel, abiraterona,

enzalutamida, apalutamida, radio-223 y sipuleucel-T.

PALABRAS CLAVE: Céncer de prdstata. Paciente anciano.
Valoracion geridtrica. Céncer de préstata metatdsico.

INTRODUCCION

El cancer sigue siendo una de las principales causas
de morbimortalidad del mundo (1,2), con estimaciones
que indican que el nimero de casos nuevos aumentard
en las dos préximas décadas hasta alcanzar los 29,5 mi-
llones al afio en 2040.

El cancer de préstata es la cuarta causa mds frecuente
de céancer en todo el mundo (3), con un 60 % de los
pacientes diagnosticados con una edad igual o superior
a los 65 afios, incidencia que aumentard hasta un 70 %
en el afio 2040. Aunque la edad media al diagnéstico se
sitda en torno a los 66 afios, la edad de los varones que
desarrollan enfermedad metastdsica es mayor y la edad
media a la que fallecen por este tumor estd en torno a
los 80 afios (4).

El nimero total de pacientes con cdncer de prdstata
con una edad igual o superior a 70 afios se incrementara
en las proximas décadas (entre unos 585.000 casos en
2018 a unos 778.000 en 2030).

Paralelamente, se estima que la mortalidad por cdn-
cer de prostata en pacientes de 70 afios en adelante se
duplicard mientras la mortalidad global por cdncer se
estima que permanecerd estable.

PECULIARIDADES DEL ANCIANO CON CANCER
A la hora de valorar al paciente anciano con cdncer

de préstata hemos de tener en cuenta una serie de pecu-
liaridades que hacen de estos unos pacientes especiales.
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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.

Estas peculiaridades son la existencia de comorbilida-
des, la existencia de los llamados “sindromes geriatri-
cos” (que, entre otras cosas, hacen que coexistan en el
mismo paciente fragilidad, riesgo aumentado de caidas,
deterioro cognitivo, osteoporosis, depresion, tlceras por
presion, dificultad para la deambulacion y sarcopenia,
entre otros), la limitacion de la funcionalidad, la malnu-
tricion, la depresion, la polifarmacia, los rasgos depre-
sivos o diferentes problemas sociales que inciden en su
cuidado.

A este listado de peculiaridades se afiade el hecho de
que la poblacién anciana es un grupo de poblacién 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 clinicos estdn hiperselec-
cionados con unas condiciones de salud excelentes y sin
comorbilidades, con lo que no son representativos de lo
que ocurre en la poblacién geridtrica 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 definicién de fragilidad se
incluyen estos tres: dependencia en una o mds activida-
des bdsicas de la vida diaria (ABVD), existencia de 3 o
mds comorbilidades y existencia de I o mds sindromes
geridtricos. A raiz de esta definicién, Balducci y cols.
aconsejan la realizacion de screening o valoracion ge-
ridtrica a los mayores de 85 afios, debido al aumento de
la dependencia funcional y de la existencia de sindromes
geriatricos a esa edad (6). Definir y evaluar la fragilidad
en los pacientes ancianos con cancer que atendemos es

[REv CANCER 2021;35(5):228-243]



230 A.IRAOLA LLISO Y M. A. CLIMENT DURAN

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

EVALUACION DEL ESTADO FUNCIONAL ANTES DEL
TRATAMIENTO

Asi pues, a la hora de evaluar a todo paciente anciano
con céancer y antes de iniciar un tratamiento oncoldgico,
es preceptivo realizarse tres preguntas clave:

1. Si el paciente va a tolerar el tratamiento.

2. Si el paciente va a morir de cdncer o con cancer.

3. Si el paciente va a vivir lo suficiente como para

padecer las consecuencias del céncer.

Para poder contestar a estas tres preguntas, cada vez
estd mas extendido el uso de realizar una valoracién
geridtrica 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 orientard en la es-
timacion de la esperanza de vida, el conocimiento de la
reserva funcional y la tolerancia a la quimioterapia, la
identificacién de comorbilidades reversibles que pudie-
ran interferir en el tratamiento del cdncer, el manejo del
estado nutricional y la polifarmacia, y la elaboracion de
un lenguaje comtin para conocer los resultados en salud
del manejo terapéutico.

Dentro de la evaluacién geridtrica que propone la So-
ciedad Internacional de Oncogeriatria (SIOG) tenemos
inicialmente un screening, que consiste en una breve
evaluacion cuyo objetivo serd ayudarnos a identificar
aquellos pacientes que mds se puedan beneficiar de una
VGI antes de tomar una decision terapéutica respecto al
tratamiento de su tumor. Entre los diferentes métodos de
screening, el G8 se ha constituido como el mas robusto,
puesto que se desarrollé especificamente para evaluar a
pacientes ancianos con cdncer. En €l se evalian aspec-
tos como la alimentacion, el indice de masa corporal, la
movilidad, la existencia de déficits neuropsicoldgicos, la
polifarmacia, el autocuidado, el estado de salud autoper-
cibido y la edad. La mdxima puntuacion es 17 y se con-
sidera anormal una puntuacién igual o menor a 14 (7).

REv. CANCER

El cuestionario G8 es también el que se recomienda es-
pecificamente en las guias de la European Association
of Urology (EAU) (8).

Adicionalmente, desde 2017, las guias de la SIOG
recomiendan realizar ademds del G8 un screening
de la funcién cognitiva mediante el cuestionario
Mini-COG™ (9), que consiste en la repeticiéon 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 realizacién de una evaluacién completa que
descarte una potencial demencia.

Estas intervenciones deberan ser llevadas a cabo por
equipos multidisciplinares constituidos por médicos,
enfermeras, psic6logos, trabajadores sociales, nutricio-
nistas, terapeutas ocupacionales, fisioterapeutas y far-
macéuticos.

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

Las guias de la Task Force proponen integrar la VGI
en la practica clinica diaria para la atencién de pacientes
ancianos que reciben quimioterapia (10).

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

PREDICTORES DE SUPERVIVENCIA EN CANCER DE
PROSTATA

En pacientes con cdncer de prostata localizado es
comtun utilizar un criterio de decisién terapéutica para
administrar un tratamiento definitivo basado en la es-
peranza de vida mds alld de los 10 afios. 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 oncélogos no calculamos la
esperanza de vida con adecuada precision antes de ini-
ciar un tratamiento con intencién curativa y a menudo la
sobreestimamos (12-14).

Existen diferentes indices que tienen en cuenta la
comorbilidad y diferentes modelos prondsticos multi-

TABLAI

Ancianos fit

Ancianos vulnerables

Ancianos fragiles

Ausencia de déficits en las
dimensiones evaluadas

Pacientes en situacion intermedia

Pacientes dependientes para ABVD
y/o con comorbilidad severa

Mismo tratamiento que un paciente

Tratamiento adaptado
joven (Pre-habilitacién?

Tratamiento sintomético-paliativo

[REv CANCER 2021335(5):228-243]
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variante que nos pueden ayudar a calcular la esperanza
de vida con mucha mds precisién como por ejemplo el
indice de Charlson (15).

Otros ejemplos son los normogramas (como los pu-
blicados por Cowen o Waltz, que tiene una mayor preci-
sién), herramientas basadas en indices de comorbilidad,
modelos prondsticos y tablas de esperanza de vida que
han sido disefiados para calcular la esperanza de vida
de pacientes recientemente diagnosticados de cdncer de
préstata. Estos normogramas pueden ayudar en la toma
de decisiones identificando a esos pacientes con un po-
bre prondstico 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 diagndstico de neoplasia
de prostata en funcidn de su expectativa de vida y del
riesgo individual de fallecimiento por el propio tumor.
El manejo de los pacientes ancianos priorizard 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 ofrecerd las mismas
opciones de tratamiento curativo, como la prostatecto-
mia o la radioterapia radical. Y a los pacientes con una
esperanza de vida inferior a 10 afios se les ofrecerd vi-
gilancia activa si se consideran de bajo riesgo o terapia
de deprivacién androgénica (TDA) si son de alto riesgo,
punto que abordaremos con mayor detalle mas adelante
del presente capitulo (18).

DEFINICION DE POBLACION ANCIANA Y ESTRATIFICACION
DE RIESGO (19)

Como en otras esferas de la oncogeriatria, una de las
limitaciones mds importantes a la hora de evaluar los
resultados del tratamiento de pacientes ancianos con
céncer de préstata es la laguna existente en torno a la
definicion de paciente anciano. Muchos estudios consi-
deran a los pacientes ancianos como aquellos mayores
de 65 afios, mientras que en otros se define la poblacién
anciana como aquella mayor de 70 o incluso de 75 afios.
La mayor parte de los geriatras aceptan como anciana a
aquella persona mayor de 70 afios.

Otro factor importante a tener en cuenta en el tra-
tamiento de pacientes ancianos con cancer de prostata
es, de forma similar al paciente joven, la estratifica-
cion del riesgo. La propuesta ofrecida por D’Amico
(20) estadifica a los pacientes en tres grupos (riesgo
alto, moderado y bajo) en funcién de su nivel de PSA,
del grado del tumor (definido por el Gleason) y del es-
tadio clinico tumoral. As{ 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 serdn aquellos con un PSA entre
10-20 ng/ml, un estadio tumoral cT2b, y un Gleason
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de 7. Finalmente, los pacientes de alto riesgo seran los
que tengan un PSA > 20 ng/ml y/o un estadio tumoral
= cT2c y/o un Gleason de 8-10.

La decision de tratamiento en varones con cancer de
prostata localizado deberd considerar tanto la esperanza
de vida del paciente, independientemente de su cancer
de prostata, como la propia historia natural de su tumor.
Los datos sobre la historia natural del cdncer de pros-
tata no tratado indican que, aunque hay mas muertes
en varones mayores de 70 afios debido a otras patolo-
gias, un nimero significativo de los varones mayores de
70 afios eventualmente morird por su cdncer de préstata.
Por tanto, la decisién 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, asi
como la agresividad del cancer de prostata, estimada por
estratificacion del riesgo.

Existen dos estudios que reflejan la relacion entre la
edad, la morbilidad y la historia natural del cdncer de
proéstata:

1. Un estudio de la base de datos Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER)-Medi-
care analiz6 el riesgo de mortalidad especifi-
ca por cancer de prostata en 31.137 hombres
= 65 afios diagnosticados con enfermedad T1 a
T2 entre 1992 y 2009 (21). Todos los hombres
fueron tratados inicialmente de forma conser-
vadora, sin tratamiento definitivo (cirugia, ra-
dioterapia, crioterapia) ni TDA en los 6 meses
posteriores al diagndstico. Para los hombres
de 65 a 74 afios con un Gleason de 5 a 7, las
tasas de mortalidad especificas por cdncer de
prostata a 15 afios fueron del 5,7 % y para los
> 75 afios fueron del 10 %. Para aquellos con
un Gleason 8 a 10, las tasas de mortalidad
especificas por cdncer de préstata a 15 afios
fueron 22 % y 27 % (< 75 afios y = 75 afios,
respectivamente). Sin embargo, el 24 % y el
38 % de los hombres, de < 75 aflos y = 75 afios
respectivamente, recibieron finalmente TDA.

2. Otro estudio de la base de datos SEER analiz6
los resultados en 3183 hombres que fueron in-
cluidos en el Prostate Cancer Outcomes Study
(SOP) (22). A estos hombres diagnosticados de
cancer de prostata localizado entre 1994 y 1995
se les siguié durante 14 afios. Los resultados se
evaluaron en funcién de la edad (< 55, 56-65,
66-75 0 = 76 afios), nimero de comorbilidades
en el momento de la presentacién (0, 1,2 0 = 3),
estratificacion de riesgo (bajo, intermedio o alto)
y tratamiento (radical [cirugia, radioterapia] ver-
sus no radical [TDA] o vigilancia activa). Las
tasas de mortalidad acumulada por todas las
causas distintas del cdncer de prostata fueron
24,33,46 y 57 % para los hombres con 0, 1, 2

[REv CANCER 2021;35(5):228-243]
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o = 3 comorbilidades, respectivamente. Por el
contrario, las tasas de mortalidad por cincer de
préstata en este mismo momento fueron del 3,
7y 18 % para los hombres con enfermedad de
riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente.
El riesgo de mortalidad por céncer de prdstata
se analizé adicionalmente en funcién de si los
pacientes fueron tratados inicialmente con tra-
tamiento radical (cirugia, 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 estadisticamente
significativo del riesgo de mortalidad por cdn-
cer de préstata en comparacion 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 estadistica-
mente significativos (HR 1,6 y 1,5, respectiva-
mente).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA EN EL
ANCIANO

Como hemos comentado previamente, la decisién de
tratamiento del cancer de prostata (tanto en estadios ini-
ciales como en enfermedad avanzada) deberia tener en
cuenta, por una parte, el riesgo de morir por el tumor
(que nos lo definird la correcta estratificacion del mis-
mo) y, por otra, el riesgo de morir por otras patologias
(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 situacion de cdncer de préstata localiza-
do, las opciones terapéuticas curativas en el paciente
anciano serdn las mismas que en el paciente joven: ra-
dioterapia y prostatectomia radical. Ademads, en el caso
del paciente anciano, tendremos otras opciones tam-
bién vélidas como son la vigilancia activa y el watch
& wait.

La vigilancia activa es una estrategia que consistird
en la monitorizacion del PSA, la realizacion de tactos
rectales de repeticion y la toma de biopsias periddica-
mente, dejando la opcion de iniciar tratamiento poten-
cialmente curativo a la progresion. Esta opcidn se con-
sidera valida puesto que los pacientes con enfermedad
de bajo y muy bajo riesgo tienen menos probabilidades
de obtener beneficios de la intervencion inmediata que
los pacientes con enfermedad de mayor riesgo. De ma-
nera que una actitud expectante de seguimiento estrecho
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con una intervencién definitiva diferida si hay evidencia
de progresion, es una opcién 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 consistira
en esperar hasta que la enfermedad se convierta en sin-
tomadtica y entonces plantear tratamiento. La vigilancia
activa debe distinguirse del watch & wait en cuanto a
que algunos hombres no se beneficiardn del tratamiento
definitivo de su cancer de préstata localizado. En estos
pacientes a los que se ofrece el watch & wait, se deses-
tima desde el principio la terapia radical o definitiva. Se
ofrecera un tratamiento (el mas frecuente serd la TDA o
alguna actitud quirtrgica paliativa) si la progresion de la
enfermedad es muy sintomadtica. 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 (sindrome metabdlico, fracturas
y enfermedades cognitivas, cardiovasculares y dis-
funcién sexual) que suelen comprometer la vida del
paciente mds que la propia enfermedad. Por la misma
razén, se desaconseja también en los pacientes con mal
prondstico.

Yang y cols. utilizaron la Base de Datos Nacional
del Céncer (NCDB en sus siglas en inglés) para eva-
luar las opciones terapéuticas que se habian utilizado
en 400.000 pacientes con cdncer de prdstata de riesgo
intermedio o alto entre 2004 y 2010 (24). Los pacientes
mayores y con mas comorbilidades tenfan menos proba-
bilidades de recibir un tratamiento definitivo (> 40 % de
los mayores de 80 afios no recibieron ni cirugia ni RT).
Se analizaron las causas de muerte y se vio que, inde-
pendientemente de la edad o del cdncer de prdstata, los
pacientes mayores de 80 afios tenfan mds probabilidades
de morir en el siguiente afio del diagndstico, lo que se
interpreté como que la omision de tratamiento definitivo
habfa sido una decisién adecuada a la esperanza de vida
estimada.

Sin embargo, mds 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 cincer de prdstata
localizado se asocia con una disminucién de la su-
pervivencia global y con un aumento de los efectos
secundarios, y puesto que existen otros tratamientos
mads seguros y efectivos (como por ejemplo la RT),
los autores concluyeron que la terapia definitiva es-
taba infrautilizada mientras que se hacia un abuso de
TDA en esta poblacidn.
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TRATAMIENTO MEDICO EN ENFERMEDAD LOCALIZADA
RESISTENTE A CASTRACION

Los pacientes previamente tratados con TDA y que
presentaron un tiempo de duplicacién de PSA < 10 me-
ses, un valor de PSA > 2 ng/ml y sin evidencia de en-
fermedad metastdsica dsea, visceral o ganglionar (per-
mitiéndose ganglios linfaticos con eje corto < 2 cm por
debajo de la bifurcacién iliaca) fueron randomizados
2:1 en el ensayo clinico SPARTAN para recibir apalu-
tamida, un nuevo inhibidor competitivo del receptor de
andrégenos, o placebo. Después de la primera deteccion
de metdstasis a distancia, los pacientes fueron elegi-
bles para recibir tratamiento con abiraterona mds pred-
nisona. La mediana de edad de estos pacientes fue de
74 afios y el objetivo principal del estudio fue la super-
vivencia libre de metastasis (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 observé beneficio en todos los sub-
grupos, incluidos los pacientes mayores de 75 afios.
La supervivencia libre de progresion (SLP), el tiempo
hasta la progresion sintomdtica y el tiempo hasta el
inicio de la quimioterapia también fueron mds pro-
longados con apalutamida. Los datos de superviven-
cia global (SG) ain no son definitivos. La segunda
SLP (con tratamiento de segunda linea después de
apalutamida/placebo) fue significativamente mayor
en el grupo de apalutamida frente a placebo. Se pro-
dujeron acontecimientos adversos (AA) de grado 3
0 4 en el 45,1 % de los pacientes tratados con apa-
lutamida y en el 34,2 % de los tratados con placebo.
Los AA mais frecuentes relacionados con apalutamida
fueron astenia (30,4 %) y erupcién cutdnea (23,8 %).
Otros AA fueron caidas, fracturas e hipotiroidismo.

En el ensayo clinico fase IIl PROSPER, los pacientes
con cdncer de préstata resistente a la castracion no me-
tastdsico fueron randomizados a recibir enzalutamida
vs. placebo. La mediana de edad fue, de nuevo, 74 afios
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 observé 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 mds frecuentes con enzalutamida fueron
hipertension (12 %), eventos cardiacos (5 %) y trastor-
nos mentales (5 %). La astenia se presenté en el 33 %
de los pacientes, aunque en un grado 3-4 solo en el 3 %.
El 11 % de los pacientes sufri¢ una caida. La enzalu-
tamida redujo significativamente el riesgo de deterioro
clinicamente significativo de la calidad de vida en va-
rias evaluaciones funcionales; aunque en pacientes con
edad avanzada tratados con enzalutamida si se objetivéd
un aumento del nimero de caidas, segin los datos del
ensayo clinico PREVAIL (28).
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Por ultimo, hay un tercer farmaco, la darolutamida,
que ha mostrado beneficio en ensayo clinico fase III
para pacientes con cdncer de prostata con enfermedad
localizada resistente a la castracion (29). La darolutami-
da es un nuevo antagonista de los receptores de andré-
genos que apenas atraviesa la barrera sanguinea y que
tiene un bajo potencial de interaccién farmacolégica.
Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 a darolutami-
da o placebo. La mediana de edad fue nuevamente de
74 anios. 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 asocié con una ma-
yor incidencia de caidas, fracturas, trastornos cognitivos
o hipertension 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
Prostatectomia radical

La prostatectomia radical (PR) puede ser una opcién
adecuada para hombres con cancer de préstata de riesgo
bajo, intermedio o alto. Su eficacia en hombres mayores
con cancer de préstata localizado es dificil de evaluar,
porque aunque un ensayo aleatorizado encontré que la
prostatectomia radical mejord la supervivencia especifi-
cade la enfermedad en comparacién con la conducta ex-
pectante, el estudio excluyé a los hombres mayores de
75 afos (30). En el andlisis publicado por Bill-Axelson
y cols. la prostatectomia radical mejoré significativa-
mente la supervivencia especifica del cdncer y redujo el
riesgo de metdstasis a distancia, tanto en menores como
en mayores de 65 afios. Sin embargo, para aquellos pa-
cientes mayores de 65 afios al diagnéstico, las diferen-
cias entre los grupos se demostraron menores para todos
los aspectos evaluados.

Los estudios observacionales apoyan el papel de la
prostatectomia radical en pacientes seleccionados. Por
ejemplo, en un estudio de 4500 hombres sometidos a
cirugia (el 17 % de los cuales eran mayores de 70 afios),
se observ enfermedad de mayor grado y estadio supe-
rior en los = 70 afios en comparacién con las cohortes
mds jovenes (31). Aunque la supervivencia especifica
de la enfermedad no ajustada fue peor en los = 70 afios,
la edad no fue un predictor significativo de superviven-
cia en el andlisis multivariado que incorporé el estadio
y el grado. Esto es similar a otras series que encontraron
peores caracteristicas patoldgicas en la prostatectomia
radical en pacientes mayores (32,33) pero con una su-
pervivencia especifica de la enfermedad similar o mejor
en comparacién con las cohortes mas jovenes (34).

En otra serie de 386 hombres mayores de 70 afios
(35), las tasas de supervivencia global y especifica del
céncer de prostata a 15 afios fue del 90 % y el 69 %, res-
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pectivamente, supervivencia mayor que en una cohorte
poblacional de hombres mayores de 70 afios, en la que
la tasa de supervivencia global a 10 afios para los hom-
bres sometidos a PR fue del 59 % (36).

Efectos secundarios de la prostatectomia radical

Una de las mayores preocupaciones con la PR en los
hombres mayores es la mayor tasa de complicaciones
en comparacién con los pacientes mds jovenes, parti-
cularmente en relacién con la funcién urinaria y sexual.
En un estudio poblacional la incontinencia urinaria a los
2 afios de la intervencion fue significativamente menor
en varones menores de 74 afios en comparacién con
aquellos de 75 a 79 anos (5-10 % versus 27 %,p =0,03).
De manera similar, las tasas de impotencia fueron ma-
yores en los varones de 75 a 79 afios en comparacion
con los menores de 60 afios (19 % versus 39 %). Este es-
tudio poblacional también recopilé datos sobre hombres
tratados de forma conservadora. En comparacién con
los tratados quirtirgicamente o con RT, los tratados de
forma conservadora tenian menos problemas urinarios e
intestinales a los 2 afios de seguimiento (37).

Los hombres mayores también pueden requerir in-
tervenciones secundarias con mayor frecuencia des-
pués de una PR (38). Asi, en comparacién con los
hombres jévenes (< 50 afios), una mayor proporcién
de varones mayores de 70 afios requirié tratamiento
para, por ejemplo, las estenosis anastométicas (10,8 %
frente a 5,8 %) o colocacion de esfinteres urinarios ar-
tificiales (2,5 % frente a 0,5 %). Los datos del ensayo
clinico CaPSURE muestran que los hombres mayores
de 65 afios tienen menos probabilidades de recuperar
la potencia sexual, la continencia y la salud fisica un
afno después de la PR (39).

Radioterapia

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

En un estudio de 381 hombres de 75 afnos o mds, la
radioterapia externa (RTE) se asocié con una peor su-
pervivencia especifica del cdncer de prdstata 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 combinacién con TDA administrada durante
6 meses encontré que, con una mediana de segui-
miento de 16,6 anos, la RT mas TDA se asocid con
una mejor supervivencia general que la RT sola para
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los 157 hombres sin comorbilidad o con una comor-
bilidad minima (tasa de supervivencia a 15 afios
438 % frente a 30,5 %, p = 0,04). Por el contrario,
para los 49 hombres con comorbilidad moderada o
grave, la RT mds TDA se asocié con una peor super-
vivencia general (tasa de supervivencia a 15 afios 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 afnos) con enfer-
medad de alto riesgo, se comparé 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 anos, los que recibieron tratamiento combina-
do tuvieron una reduccién del 70 % en la mortalidad
especifica por cidncer de prostata en comparacién con
los que recibieron braquiterapia sola (HR 0,29; IC del
95 %: 0,12 2 0,68).

Por ultimo, dos grandes ensayos aleatorizados en pa-
cientes con cancer de prdstata localmente avanzado de-
mostraron que la RT mds TDA reduce significativamen-
te la mortalidad debida al cancer de prostata 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 articulos han encontrado perfiles de
efectos secundarios similares para los hombres mayores
sometidos a RT en comparaciéon con los mds jovenes,
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 afios desarrollan toxicidades mas ra-
pidamente (46).

Los estudios sobre braquiterapia han encontrado que
las comorbilidades son, junto con la edad, un factor pro-
néstico importante de complicaciones. En un andlisis de
la base de datos SEER-Medicare, un indice de comorbi-
lidad de Charlson mds 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 combinacion con
RTE se ha convertido en el estdndar de atencion para los
hombres que reciben RT para el cdncer de préstata de
riesgo alto e intermedio, seglin las mejoras en la super-
vivencia general y especifica del cdncer observadas en
multiples ensayos aleatorizados. La duracién y el mo-
mento 6ptimos (es decir, comenzar antes de la RT ver-
sus al mismo tiempo) son controvertidos. Sin embargo,
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el papel de la TDA en combinacion con la RT en hom-
bres mayores debe considerarse cuidadosamente debido
a la mayor tasa de eventos adversos en esta poblacion.

ENFERMEDAD DISEMINADA

En pacientes ancianos con cdncer de prostata disemi-
nado, las estrategias terapéuticas serdn las mismas que
para el paciente joven. Esto incluye: maniobras hormo-
nales (mientras el tumor sea sensible a la castracion),
quimioterapia, inmunoterapia o tratamiento mediante
radiofdrmacos.

Terapia de deprivacion androgénica

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

Por este motivo, el tratamiento inicial de los pacientes
con enfermedad recurrente o metastdsica buscard dismi-
nuir los niveles de testosterona a niveles de castracién
(establecido por consenso en cifras < 20 ng/dl) (48.,49).
Dicha castracion podrd lograrse de forma quirdrgica
mediante orquiectomia bilateral o mediante tratamiento
médico. La decision de optar por una via u otra depen-
derd 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 castracién farmacoldgica
habrd dos métodos posibles: la utilizaciéon de modula-
dores (agonistas o antagonistas) de la liberacién de go-
nadotropinas (GnRH o LHRH), que influyen en la pro-
duccion de testosterona, o la utilizacion de farmacos que
frenan la capacidad de utilizar los andrégenos 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 prictico, el bloqueante del receptor androgé-
nico se administrard una semana antes y se continuard
durante una o dos semanas después tras la administra-
cion del agonista GnRH para contrarrestar los efectos de
la elevacion transitoria de la testosterona, “efecto flare”,
que aparecen al principio del tratamiento.

Efectos secundarios

La TDA produce el llamado sindrome de deprivacion
androgénica con afectacion de multiples drganos y sis-
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temas que deben conocerse para su prevencion y mane-
jo. Entre estos efectos adversos tendremos la aparicién
de sofocos, disminucion de la libido y cambios en el
estado de d4nimo, ademds de asociarse a empeoramien-
to de la diabetes, hiperlipemia, sindrome metabdlico,
osteoporosis, fracturas y aumento del riesgo cardiovas-
cular, que disminuirdn la calidad de vida de los pacien-
tes. Con respecto al riesgo cardiovascular, la incidencia
acumulada de riesgo de muerte a 5 aflos en mayores de
65 afios con cédncer de prostata localizado tratados con
TDA fue de 5,5 % frente al 2 % que presentaron los pa-
cientes sin TDA, aunque la comparacion no alcanzé di-
ferencias estadisticamente significativas (51). También
los pacientes entre 75 y 84 afios con tumores de grado
bajo o moderado y estadio T1-T3 presentaban un riesgo
mads alto de fallecer por enfermedad cardiovascular que
por el cancer de prostata (52). No obstante, la asociacion
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 clinicos (53-56).

Por otra parte, la deprivacion androgénica a largo
plazo produce osteopenia, que a menudo se maneja con
suplementacién de calcio y vitamina D, llevando inclu-
so a la aparicién de osteoporosis, momento en el que se
recomienda el uso de otros firmacos como bifosfonatos
(zolendronato) o denosmab. LLa administracion de bi-
fosfonatos disminuye el nimero de eventos 6seos como
fracturas patoldgicas, dolor 6seo, necesidad de radiote-
rapia o de cirugia para manejo de las metdstasis dseas
o de la compresién medular, con lo que su uso se reco-
mienda en los pacientes que presentan metdstasis dseas
(57-59). El denosumab, ademds, se ha visto que retrasa
la aparicion de metdstasis 6seas en 7,2 meses (HR 0,77;
p =0,006) en pacientes con cdncer de prostata resistente
a castracion (60).

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

Buscando una mayor optimizacién del tratamiento,
una de las estrategias utilizadas en el anciano con cén-
cer de prostata es la administracion de la TDA de forma
intermitente, frente a la administracion continua, con la
finalidad de retrasar la resistencia a la castracién y por
lo tanto prolongar la supervivencia y la calidad de vida
(63).

En ese sentido, el grupo de ensayos clinicos de la
NCIC condujo un ensayo fase III donde 1386 pacientes
en situacion de progresion bioquimica exclusiva tras RT
definitiva eran randomizados a recibir TDA con ago-
nistas LHRH de forma intermitente durante 8 ciclos de
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duracién mensual con identificacion de desencadenan-
tes que permitieran reintroducir la terapia intermitente
frente a la administracion continua del tratamiento (64).
Con un seguimiento de 6,9 afios, la terapia intermitente
demostré un aumento de la calidad de vida (en sinto-
mas como los sofocos, la libido y los sintomas urina-
rios) sin demostrar inferioridad frente a la terapia conti-
nua respecto a la supervivencia global (8,8 afios versus
9,1 afios 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 metastdsica co-
nocida, la terapia intermitente no resulté inferior a la es-
trategia de terapia continua, aunque se vio una tendencia
hacia una menor supervivencia global (5,1 afos versus
5,8 afios en la rama de tratamiento continuo; HR 1,10,
90 % CI10,99-1,23) (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 combinacién con otros firmacos o con la
castracion quirdrgica para completar el bloqueo com-
pleto androgénico, tanto al inicio del tratamiento como
a la progresion de enfermedad.

El ensayo clinico fase III AFFIRM evalu6 el efecto
de la enzalutamida en pacientes con cdncer de prdstata
resistente a castracion (CPRC) que habian progresado
a docetaxel. Se encontré un aumento similar en la SG,
la SLP y la reduccién del valor del PSA en mayores de
75 afios en comparacién con los menores de 75 afos
(66,67). En el ensayo fase III PREVAIL, la enzaluta-
mida administrada como primera linea de tratamiento
en pacientes naive con CPRC metastdsico demostré 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 sintesis de androgenos (ketokonazol,
abiraterona)

El ketoconazol inhibe la 17-alpha-hydroxylasa
y la 17,20-liasa, enzimas que intervienen en la sin-
tesis androgénica, con lo que inhiben la sintesis de
andrégenos inhibiendo la via esteroidea. Debido a
este bloqueo se establecié su actividad en el cdncer
de prostata. En un estudio fase III, con 260 pacientes
con CPRC en situacion de progresion de enfermedad
tras TDA, el ketokonazol demostré una reduccion de
PSA > 50 % en el 27 % de los pacientes, comparado
conel 11 % de reduccién que se objetivo al suspender
la TDA (p =0,0002); no obstante, no se demostré au-
mento de la SG. Por otro lado, el ketoconazol redujo
los niveles de andrégenos solo temporalmente, ya que
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estos niveles disminuyen en el momento de la progre-
sién de enfermedad, lo que finalmente desemboca en
la resistencia al tratamiento (69).

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

En un estudio similar, el COU-AA-302, en pacientes
naive, 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 andlisis interino de los datos. El tratamiento fue bien
tolerado y solo presentd un incremento leve de los efec-
tos adversos relacionados con el exceso de mineralcorti-
coides (55 % versus 43 %), los efectos secundarios mas
frecuentes fueron la retencién hidrica y la hipocaliemia
grado 1 o 2. Un hecho destacable es que en ambos es-
tudios los pacientes = 65 afios y los = 75 afios parecian
ganar un beneficio similar en la rama de la abiraterona
en comparacion con la rama placebo (71).

En Espafa, con fecha de mayo de 2020, la AEMPS
introdujo la indicacién de tratamiento con abiratero-
na junto a prednisona o prednisolona en el tratamien-
to del cancer de prdstata hormonosensible metastasico
(CPHSm) de nuevo diagndstico de alto riesgo en com-
binacién con TDA en hombres adultos. Abiraterona con
prednisona o prednisolona también estd autorizado para
el tratamiento del cdncer de préstata metastdsico resis-
tente a la castraciéon (CPRCm) en hombres adultos que
sean asintomaticos o levemente sintomaéticos tras el fra-
caso de TDA en los cuales la quimioterapia no estd ain
clinicamente 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 indicacién se basa en dos estudios. Por
un lado, el ensayo LATITUDE, que comparé abiratero-
na 1000 mg + 5 mg de prednisona + TDA frente a do-
ble placebo + TDA en pacientes con cancer de prdstata
metastdsico recién diagnosticado. La mediana de edad
fue de 68 anos (rango 33-92) con un 41 % de pacientes
=70 afios y un 20 % = 75 afios. Los objetivos coprima-
rios, que se cumplieron, fueron la SG y SLP radiolégica
(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 alcanzd en el brazo de abiraterona.
La tendencia a una mejor SG se observé en todos los
grupos de edad: < 65 afos (HR: 0,62); = 65 afios (HR:
0,64) y = 75 afios (HR: 0,82). El ensayo no tenia el po-
der estadistico suficiente para determinar si el beneficio
variaba segin 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 poblacién mds heterogénea que el ensayo LATI-
TUDE porque incluyé pacientes con cdncer de prosta-
ta metastdsico 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, puntuacién de
Gleason = 8) y pacientes con recaida tras tratamiento
local (M+, N+, PSA = 20 ng/mL o PSA = 4 ng/mL y
tiempo de duplicacion de PSA < 6 meses). E1 49 % de
los pacientes tenian enfermedad metastdsica al diag-
néstico. La mediana de edad fue de 67 afios (rango
39-85 afios). Mds del 37 % de los pacientes tenian una
edad = 70 afos. La tasa de toxicidad de grado 3-5 con
abiraterona fue similar en pacientes < 70 afios frente
a > 70 afos (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-
cion con la poblacién joven. En un estudio que valoraba
la prescripcion de tratamiento en pacientes ancianos con
céncer de prostata avanzado encontré que en general
habia una menor prescripcién de quimioterapia en esta
poblacion, incluso en pacientes ancianos fit. Tanto a los
oncologos como a los urélogos les preocupaba la toxi-
cidad de la quimioterapia, la percepcion 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-
tilizacién de la quimioterapia en la poblacion anciana
es el temor a la toxicidad debida a los cambios en la
farmacocinética y la farmacodinamia de los agentes
quimioterdpicos que aparecen con la edad. Pero cabe
destacar que en un andlisis global de dos ensayos fase II
con CPRC metastdsico que recibian docetaxel semanal
se mostraba una incidencia similar de efectos adversos
grado 3 y 4 en pacientes mayores de 70 afios, compardn-
dolos con poblacién més joven (75).

En el estudio fase III randomizado TAX 327, 1006
pacientes con CPRC en tratamiento con prednisona dos
veces dia se randomizaron a recibir docetaxel semanal
o cada 3 semanas vs. mitoxantrone cada 3 semanas.
El docetaxel-prednisona administrado cada 3 semanas
demostré mejoria en la paliacion del dolor, una mayor
respuesta en el PSA y una mejoria en la calidad de vida
y en la supervivencia global en comparacion con el mi-
toxantrone prednisona (76). En un andlisis 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 afios 0,81
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con docetaxel cada 3 semanas frente a un HR de 0,77
en comparacién con mitoxantrone. Se encontré un be-
neficio similar para pacientes mas ancianos (> 75 afios;
HR = 0,80) (77). En este estudio también se vio que
los pacientes mayores de 75 afios tenian una incidencia
similar de efectos adversos grado 3-4 comparada con la
incidencia en menores de 74 afios.

El efecto de la edad (> 0 < 70 afios) en la seguridad y
eficacia del tratamiento semanal con docetaxel fue ana-
lizado también en un andlisis combinado de dos ensa-
yos fase II de pacientes con CPRC. Independientemente
del hecho de que la cohorte de pacientes mayores de
70 afios tenian un riesgo mayor de presentar cifras mas
bajas de hemoglobina, el descenso del PSA, la respuesta
en la enfermedad medible, el tiempo a la progresion y
la supervivencia no se vieron afectadas por la edad en
los diferentes andlisis (uni y multivariantes). Estos ha-
llazgos eran consistentes con estudios previos que mos-
traban que el docetaxel es bien tolerado y efectivo en la
poblacion anciana con CPRC.

Una actualizaciéon reciente de los datos del EC
CHAARTED trial (78) confirma la mejoria en la SG al
afadir docetaxel a la TDA en el cincer de prostata me-
tastasico con una mediana de SG 57,6 meses frente a
47,2 meses para la TDA sola (HR =0,72; 95 % CI, 0,59
a0,89; 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 metasta-
sis dseas, con al menos una mas alla de la columna o la
pelvis y/o metdstasis viscerales). El beneficio de afiadir
docetaxel se observé en pacientes tanto menores como
mayores de 70 afios (80).

Cabe destacar, como dicen Boyle y cols. en su actua-
lizacion de las recomendaciones de la SIOG, las pre-
guntas que se quedan sin respuesta: jtodos los pacientes
con céncer de prostata sensible a castracién deben reci-
bir abiraterona o docetaxel? ;Es uno mejor que el otro?
Si es asi, ;como deberiamos elegir entre ellos o deberian
combinarse? ;Qué tratamiento debe administrarse en la
progresion? (81).

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

La comparacién entre los dos brazos no mostré dife-
rencias estadisticamente significativas en SG. Sin em-
bargo, el metaandlisis de Wallis que compara los trata-
mientos para el cdncer de prdstata metastdsico sensible
a castracion sugiere que la abiraterona tiene la mayor
probabilidad de ser el tratamiento mds efectivo tanto en
la SG (probabilidad del 89 al 94 %) como en la super-
vivencia especifica del cincer de prostata (probabilidad
del 100 %) (83).

Es dificil determinar si esto es también cierto para
pacientes ancianos porque solo el 29 % de los pacien-
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tes tenian mds de 70 afios. Otras preguntas relevantes
para la edad se refieren a los efectos adversos especifi-
cos asociados con la adicién 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 afios), 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 linea, el en-
sayo FIRSTANA demostré 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 utilizé a una dosis de 20 mg/m?
ciclo frente a 25 mg/m?. Por otra parte, Heidenreich
y cols. publicaron datos sobre el uso de cabazitaxel
como tratamiento de primera linea en pacientes nai-
ve en comparacion con docetaxel y entre pacientes de
edad avanzada mayores de 75 afios, 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 linea, el ensayo fase
IIT de no inferioridad (PROSELICA) comparé cabazi-
taxel 25 mg/m? (dosis estdndar) con una dosis reducida
(20 mg/m?) (87). La dosis de 20 mg de cabazitaxel se
demostré que no fue inferior en SG en el andlisis por
intencién de tratar (objetivo principal). La mediana de
edad de los pacientes fue de 68 afios, aunque los resul-
tados no difirieron segiin la edad. Los efectos adversos
de grado = 3 fueron menos frecuentes con cabazitaxel
20 mg/m? (39,7 % frente a 54,5 %), con lo que esta dosis
reducida se considera adecuada en tratamientos de se-
gunda linea, especialmente en pacientes mayores.

Para los pacientes con cdncer de prdstata resistente
a castracion, se han publicado dos estudios de esque-
mas modificados de cabazitaxel. El Grupo Espaiol de
Tumores Genitourinaros (SOGUG) (88) publicé un
ensayo de fase II de cabazitaxel semanal 10 mg/m?
en los dias 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 afios. El 71 % de los pacientes te-
nia un PS2, el 13 % habia presentado un cuadro de
neutropenia febril y el 19 % habia recibido una RT
extensa (irradidndose > 25 % de la médula). La me-
diana de SG fue de 12,6 meses (IC del 95 %: 8,2-
17,1 %). Las toxicidades mds frecuentes fueron aste-
nia (40 %), diarrea (37 %), anorexia (30 %), nduseas
(27 %) y neuropatia periférica (18 %). Por su parte,
Clement-Zhao y cols. (89) publicaron datos sobre un
régimen de cabazitaxel de 16 mg/m? 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 afios y el
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27 % tenia 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 interrumpi6 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 evalud la tolerabilidad del caba-
zitaxel en pacientes mayores (> 70 afos, n = 325;
< 70 afios, n = 421) mostré que los efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento eran similares en
los dos grupos y eran manejables en los ancianos con
CRPC metastdsico. Los pacientes de edad avanzada
(> 70 anos) tuvieron tasas similares de toxicidad en
comparacién con los pacientes < 70 afios, 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 evalu6 también la correlacién entre las co-
morbilidades y la toxicidad en los pacientes mayores
de 65 afios que fueron tratados con cabazitaxel des-
pués de docetaxel. La existencia de comorbilidades
no interfirié con la toxicidad del cabazitaxel, con lo
que se demostré su seguridad y eficacia en ancianos
con enfermedad resistente a la terapia anterior con
docetaxel.

Asi pues, se confirma que el uso de la quimioterapia
en pacientes ancianos con CPRC se debe dirigir por la
valoracion de la situacion funcional, de la existencia de
comorbilidades y, en definitiva, de una adecuada valora-
cién geridtrica, mds que por criterios de discriminacion
exclusivamente basados en la edad cronoldgica.

INMUNOTERAPIA

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

La terapia de sipuleucel-T implica la sensibiliza-
cién ex vivo de las células presentadoras de antigeno
(CPA), concretamente del antigeno quimérico PA2024,
una proteina de fusién que combina la fosfatasa dcida
prostética asociada al tumor con un factor estimulante
de colonia inmunoadyuvante del sistema monocito-ma-
crofago (GM-CSF).

Estas CPA activadas se administran al paciente y
estimulan una respuesta de células T contra la fosfata-
sa dcida prostdtica expresada en las células tumorales
prostdticas. En un ensayo aleatorizado multicéntrico,
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512 pacientes con CPRC metastdsico y enfermedad mi-
nimamente sintomdtica o asintomdtica fueron tratados
con sipuleucel-T vs. placebo. El tratamiento con sipu-
leucel-T fue bien tolerado y se relacion6 con una mejo-
ria de 4,1 meses en la supervivencia global comparada
con el grupo placebo. No obstante, no hubo respuesta en
el PSA (definida como reduccién en el PSA =30 % o re-
traso en la progresion del PSA) ni respuesta radiolégica
en el grupo del tratamiento comparado con el grupo del
placebo (91).

Cabe destacar que la separacion de las curvas de su-
pervivencia entre el sipuleucel-T y los brazos de control
a los 6 meses del inicio del tratamiento se observé en
este y otros ensayos similares de fase III. Esto sugiere
un posible efecto clinico 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
andlisis por subgrupos demostré que los pacientes ma-
yores de 72 afos presentaban una mejoria de la supervi-
vencia global con sipuleucel-T, mientras que el beneficio
entre los pacientes menores de 72 afios fue menos claro.
El tratamiento con sipuleucel-T es muy bien tolerado y
los efectos secundarios de grado = 3 son raros en compa-
racién con el placebo. Se ha completado un estudio de vi-
gilancia posterior a la comercializacion 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 Unica que es notablemente bien
tolerada y tiene un potencial de respuesta duradera sin
interferir con la administracién de terapias posteriores, y
quizd esto sea lo mds destacable y atractivo de este tra-
tamiento (93). No obstante, como punto en contra, cabe
destacar que la aparicion de progresion de enfermedad
antes de que se vea claramente la respuesta antitumoral al
tratamiento deja a la inmunoterapia en cancer de prostata
metastdsico sin una medida objetiva de respuesta, a pesar
de la mejoria en la supervivencia observada en los ensa-
yos clinicos (94).

En relacion con otros farmacos como el ipilimumab,
los dos ensayos que se llevaron a cabo tanto en mono-
terapia como en combinacién con RT sobre metdstasis
dseas en pacientes previamente tratados con docetaxel,
no alcanzaron el criterio de valoracién principal de SG,
aunque la SLP mejoré (95,96).

Se estdn realizando varios ensayos con ligando an-
tiPD-1 (PD-L1)/(PD-1) en monoterapia o en combina-
cién 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 expresiéon de PD-L1
inducida por la terapia con enzalutamida (97).
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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 metdstasis predominantemente dseas (98).

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

RADIO-223

Las metdstasis 6seas son una causa importante de
morbilidad en céncer de préstata y afectan a mas del 90
% de los pacientes con enfermedad avanzada. Generan
dolor, fracturas patoldgicas, compresion medular y dis-
minucion de la movilidad (100). Administrado a pacien-
tes con cancer de prdstata metastdsico, el radio-223 ha
demostrado una buena tolerancia, salvo por aparicién 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 mejoria de otros objetivos se-
cundarios como son el tiempo al primer evento esquelé-
tico-relacionado sintomatico, el tiempo a la progresion
del PSA y tiempo de aumento de la fosfatasa alcalina
(101).

El radio-223 fue aprobado por la FDA en mayo del
aflo 2013 y se convirtio en el quinto agente en ser apro-
bado por la FDA desde abril del afio 2010 para el trata-
miento del CPRC, que habia demostrado una mejoria en
la supervivencia.

Los radiofdrmacos son generalmente menos toxicos
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 combinacién con abiraterona/
prednisolona), por lo que la EMA recomend6 restrin-
gir su uso a pacientes que hayan recibido al menos dos
tratamientos previos para metdstasis dseas o que no
puedan recibir otros tratamientos; asimismo descart6 la
utilizacién conjunta de ra-223 con acetato de abirate-
rona y prednisona/prednisolona. Como recomendacién
general, el ra-223 no debe usarse con otras terapias sis-
témicas contra el cincer, excepto TDA (103).

FUTUROS FARMACOS
Los inhibidores de PARP han mostrado resultados
contrarios: olaparib mostré eficacia en pacientes muy

pretratados, principalmente en aquellos con alteracio-
nes de reparacion del ADN (104), pero la combinacién
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de veliparib (un inhibidor de PARP menos potente) con
abiraterona no se demostré mejor que la abiraterona
sola (105).

En un ensayo de fase II, olaparib en combinacién con
abiraterona mejoré la SLP radioldgica en comparacion
con placebo en combinacién con abiraterona en pacien-
tes con céncer de prdstata resistentes a castracién metas-
tasicos (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 combinacién
(53 % frente a 28 %).

CONCLUSIONES

1. El tratamiento del cdncer de prdstata en hombres
mayores requiere una evaluaciéon cuidadosa de
multiples factores, incluidas las comorbilidades,
la dependencia, las actividades de la vida diaria 'y
el estado nutricional, que en dltima instancia son
mds importantes que la edad cronolégica. Esto
permitird clasificar a los pacientes como aptos,
vulnerables o fragiles.

2. Para los hombres con cdncer de préstata locali-
zado, la elecciéon del tratamiento dependerd de
la evaluacion del estado general del paciente, su
esperanza de vida estimada y la estratificacién
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 mds jovenes, in-
cluida la prostatectomia radical, la radioterapia
(RTE y/o braquiterapia) y la vigilancia activa.

4. Los pacientes vulnerables con un problema rever-
sible que tienen cédncer de prostata localizado de
alto riesgo generalmente deben recibir el mismo
tratamiento definitivo que los pacientes mas jove-

10.

11.

12.

tes. La adicién de 6 ciclos de docetaxel o abi-
raterona a la TDA como tratamiento de primera
linea se tendrd en cuenta en varones mayores con
tumores metastasicos de alto volumen reciente-
mente diagnosticado, sensible a la castracion.

. Dada la incertidumbre del beneficio al conside-

rar los riesgos de mortalidad en estos pacientes,
se recomienda realizar previamente una evalua-
cioén geridtrica integral en estos individuos (o al
menos un primer screening con el cuestionario
G8, con derivacion para realizacion de VGI en
aquellos pacientes con una puntuacion < 14).
Para pacientes con cancer de prdstata metasta-
sico al diagnéstico, con baja carga de metésta-
sis 6seas (definida como metdstasis dseas en un
nimero < 4 localizadas en cuerpos vertebrales o
pelvis) y sin metdstasis viscerales, es razonable
administrar RT junto con terapia sistémica, en
lugar de terapia sistémica sola.

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

Finalmente, los pacientes con cdncer de prosta-
ta metastdsico resistente a la castracién podrdn
ser tratados con las mismas estrategias que los
pacientes mds jovenes, incluidos los taxanos
(docetaxel, cabazitaxel), abiraterona, enzaluta-
mida, apalutamida, radio-223 y sipuleucel-T. La
eleccion y secuencia de la terapia deberd tener en
cuenta el estado general del paciente. La abirate-
rona y la enzalutamida serdn opciones adecuadas
para los hombres mayores que no son candidatos
para la quimioterapia citotoxica.

nes, lo que incluye, ademds, un adecuado manejo
o control de sus otros problemas clinicos.

. Para los pacientes vulnerables con cdncer de
proéstata localizado de riesgo bajo/intermedio, se
podra optar por la vigilancia activa o el watch
& wait.

. Los ancianos fragiles con comorbilidad impor-
tante generalmente serdn candidatos a tratamien-
to sintomadtico/paliativo sin tratamiento radical.

. Se recomienda la derivacién temprana a cuida-
dos paliativos para los hombres mayores con
céncer de prostata, particularmente en el con-
texto de una enfermedad avanzada resistente a
la castracion.

. Los pacientes con cdncer de prostata avanzado
se tratardn inicialmente con TDA, y se tendrdn
en cuenta sus complicaciones y el posible em-
peoramiento con las comorbilidades subyacen-
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RESUMEN

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

como avanzada, en cancer colorrectal en la poblacién anciana.

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

INTRODUCCION

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

CANCER COLORRECTAL Y POBLACION ANCIANA

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

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

ABSTRACT

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

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

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

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

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER COLORRECTAL
EN EL ANCIANO

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

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

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

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

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

TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD METASTASICA

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

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

do que se une de forma selectiva al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF). En el cancer colorrectal
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246 M. GRANJA ORTEGA

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

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

AFLIBERCEPT

Aflibercept es una proteina de fusién recombinan-
te formada por porciones de los lugares de unién del
VEGF de los dominios extracelulares de los receptores
humanos VEGFR-1 y 2, fusionados con una porcién
Fc de la IgG1 humana. Actiia como un receptor soluble
que se une al VEGF-A asi como a los ligandos PIGF
y VEGF-B. Estd indicado en pacientes con CCRm que
han progresado a una terapia previa con oxaliplatino. En
el andlisis de subgrupos del estudio pivotal VELOUR,
el beneficio en supervivencia fue similar en aquellos
pacientes > 65 afios frente a la poblacion mas joven,
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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 especifica al dominio extracelular del
EGFR e impide de forma competitiva la unién del re-
ceptor a sus ligandos naturales. Panitumumab es un an-
ticuerpo monoclonal recombinante totalmente humano
IgG2 que se une de forma especifica al EGFR humano
impidiendo la autofosforilacion del receptor. Ambos es-
tan aprobados para el tratamiento del CCRm izquierdo,
RAS/BRAF wild type en combinacién con quimiotera-
pia en primera o segunda linea y en monoterapia tras
progresién a esquemas basados en oxaliplatino e irino-
tecan (26-34). Existen pocos datos en ensayos clinicos
randomizados y prospectivos de eficacia y seguridad de
estos dos farmacos en poblacién anciana.

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

TRIFLURIDINA-TIPIRACILO (TAS-102)

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

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

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

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

CONCLUSION

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

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

Asociado al envejecimiento poblacional, el paciente on-
coldégico anciano supone un grupo cada vez mds presente
en nuestra practica clinica. Como consecuencia de la escasa
evidencia en poblacién geridtrica, son motivo de discusion
en los comités multidisciplinares ya que representan un reto
terapéutico.

El objetivo de esta revision es analizar la bibliografia
cientifica existente en cdncer digestivo no colorrectal en el
paciente geridtrico. En este articulo comentaremos y analiza-
remos los estudios, guias clinicas y series retrospectivas mds
relevantes para tratar de establecer una propuesta de manejo
terapéutico.

Como conclusion, para el correcto abordaje de esta pobla-
cién, serian deseables ensayos prospectivos randomizados y
herramientas que nos permitan establecer factores predictivos
y prondsticos que nos ayuden a definir el mejor algoritmo te-
rapéutico considerando todos los aspectos presentes en el pa-
ciente anciano que influirdn en la indicacion y toxicidad de los
tratamientos recibidos.

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

CANCER ESOFAGOGASTRICO (EG) EN PACIENTE
GERIATRICO

La mediana de edad de presentacion es 68-70 afios
y aproximadamente un 30 % son mayores de 75 afos,
con alta exposicion a habitos téxicos. No hay consenso
en cuanto a las clasificaciones moleculares que revelan
un conjunto de neoplasias heterogéneas (1). Algunas
series sugieren diferente comportamiento bioldgico del

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.

paciente geridtrico que podria justificar terapias no mul-
timodales o menos intensivas (2).

CIRUGIA
La cirugia es el tratamiento curativo de eleccién en

estadios localizados. En géstricos, gastrectomia con mar-
genes libres de 5-8 cm con diseccién ganglionar D1-2.

[REv CANCER 2021;35(5):251-261]
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En ancianos con cdncer de eséfago medio y distal estd
abierto el debate de si podria modificarse el estandar Ivor
Lewis por nuevos abordajes para reducir complicaciones
cardiorrespiratorias.

En poblacién anciana, segtin datos de series retrospec-
tivas, se prefiere el abordaje laparoscdpico que supone
hasta 13,4 % entre los 70-79 afios y en torno al 20 % en
mayores de 80 afios (3). Por otro lado, en estadios pre-
coces de cancer gastrico localizado (< 10 %), se podrian
valorar resecciones endoscOpicas considerando factores
clasicos de buen prondstico cTINO, GHI-II, <2 cm y esto
se extrapola al adenocarcinoma de eséfago. Otras alterna-
tivas prometedoras en desarrollo son la esofaguectomia
minimamente invasiva y la braquiterapia.

QUIMIOTERAPIA PERIOPERATORIA

La quimioterapia (QT) perioperatoria mejora la su-
pervivencia global (SG). Estos datos estan avalados por
grandes estudios en poblacion europea (4-6). En 2019 se
publicé el més reciente, que compard 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 estandar (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 poblacién anciana.

Ante ausencia de evidencia cientifica y toxicidad
esperable de tripletes estudiados en enfermedad local-
mente avanzada, en la prictica clinica se acepta ex-
trapolar esquemas usados en enfermedad avanzada en
pacientes geridtricos como combinaciones de fluoropi-
rimidinas-oxaliplatino. Esta opcién 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 afios
del 6 %, segin dos metaandlisis (7,8), basados sobre todo
en tres grandes estudios: CLASSIC y JACCRO, en po-
blacidn asidtica y americana (9). En el paciente geridtrico
habria que valorar la magnitud de beneficio clinico que,
aunque ha demostrado mantenerse en el tiempo, es con-
trovertida en tipo difuso de Lauren y gastrectomias D2.

TERAPIA TRIMODAL
La cirugia tras neoadyuvancia frente a QTRT defi-

nitiva sola ha demostrado mejor control local sin clara
ventaja en SG, por lo que dificilmente podemos extra-

[REv CANCER 2021;35(5):251-261]
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polar la estrategia trimodal a mayores de 75 afios (ha-
bitualmente no incluida en los estudios), y recomendar
valorarla en histologia adenocarcinoma (menos sensible
a radioterapia).

La mortalidad de la terapia trimodal se ha relaciona-
do con el indice de comorbilidad y estadio TNM. En una
reciente serie retrospectiva americana de 89 pacientes
mayores de 75 afios tratados con QTRT, el 85 % comple-
t6 QTRT sin objetivar distinta mortalidad perioperatoria
frente al control histérico en los mayores de 75 afos
operados tras QTRT (15 % de la serie) (10). Asimismo,
en otra serie retrospectiva canadiense de 130 pacientes
no metastasicos, solo se indicé QTRT en el 13 % de
los pacientes: los mds jovenes y con peor estadificacion
TNM (11). RTOG 85-01 ha sido tradicionalmente el es-
quema mas empleado en este contexto con beneficio en
supervivencia de la combinacion sobre la radioterapia:
12,5 meses vs. 8,9 meses de SG mediana (4). En gene-
ral, se acepta la QTRT definitiva como una opcién para
pacientes ancianos con cdncer de es6fago inoperables,
irresecables, en estadios localmente avanzados y espe-
cialmente en eséfago escamoso, y se reserva la cirugia
para casos seleccionados, con tasas de supervivencia en
torno al 20 % a los 5 afios.

No existe comparacién 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 cumplimentacién del es-
quema CROSS, con eficacia similar al estandar en series
retrospectivas, en poblacién geridtrica carboplatino-pa-
clitaxel estd siendo aceptado como esquema de QTRT
definitiva por la comunidad cientifica (12,13).

ESTADIOS AVANZADOS

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

La QT paliativa deberfa ser individualizada. La mayo-
ria de los consensos advierten que es conveniente evitar
los tripletes y favorecer los regimenes de combinacién
con oxaliplatino y fluoropirimidina, por lo que serfan
nuestra primera opcién ante la escasa eficacia de la mo-
noterapia. El estudio FLOT+65 demostrd que el triplete
era mejor en cuanto a respuestas e intervalo libre de pro-
gresion (ILP) para poblacion fir de 65 a 70 afios; sin em-
bargo, en los mayores de 70 afios y metastdsicos no hubo
beneficios, con alta prevalencia de toxicidades grado 3-4.
Las escalas de valoracion geridtrica para indicar si mono-
terapia o esquemas combinados no han sido validadas es-
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pecificamente en cancer esofagogéstrico (EG). En cancer
de eséfago habitualmente extrapolamos los estudios de
QT de céancer géstrico. En eséfago escamoso recomen-
damos dobletes de platino de forma empirica, la mayor
evidencia proviene de QT de un ensayo fase II con cis-
platino-fluoropirimidina de 1997, que no demostré 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 anos.

Hasta la llegada de la inmunoterapia, la unica diana
molecular validada en enfermedad avanzada para adeno-
carcinoma géstrico o de la unién, era HER2 (15-20 %)
afladido a QT (14), con resultados desalentadores para la
adicién de pertuzumab o lapatinib y el mantenimiento a la
progresion. 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 patologia en poblacién
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 poblacién caucési-
ca (15). Dada la aplicabilidad clinica, es obligatorio cono-
cer el estatus HER?2 en todos los pacientes con enfermedad
avanzada antes de la decision de primera linea.

En segunda linea, en cdncer de es6fago escamoso, la
QT aporta escaso beneficio con baja tasa de respuestas,
por lo que se propondria de forma muy seleccionada al
paciente geridtrico.

En adenocarcinoma gastrico o unién EG fif para se-
gunda linea el estdndar seria paclitaxel-ramucirumab si
es posible u optar por monoterapia (paclitaxel o irinote-
cén), individualizando segiin comorbilidad y situacién
funcional.

IRRUPCION DE LA INMUNOTERAPIA

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

Los resultados del estudio fase III CheckMate-577,
muestran un beneficio significativo de nivolumab 1 afio
adyuvante frente a placebo en cancer de eséfago estadios I1
y Il resecado RO tras QTRT neoadyuvante (29 % escamo-
s0s, 40 % unién EG), sin respuesta patoldgica completa,
independiente de expresion de PD-L1 para ILP (su obje-
tivo primario). En el andlisis por subgrupos los = 65 afios
(287 pacientes, 35 %) parecen mantener el beneficio con
mediana ILP de 17,0 versus 13,9 meses estadisticamente
significativa (HR 0,8); menos llamativo que en los meno-
res de 65 anos 24 .4 meses vs. 10,8 meses (HR 0,65) (16).

En primera linea de cancer de eséfago destaca el es-
tudio fase IIl que englobaba a poblacion diversa con
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749 pacientes (escamosos 73 %, adenocarcinomas 26,5 %,
irresecables y localmente avanzados) combinando pem-
brolizumab y QT considerada estandar (cisplatino 80 mg/m?
- 5-fluorouracilo ic 800 mg/m?* D1-5). Keynote-590 es un
estudio positivo con ventaja estadisticamente significativa
en SG sobre todo en eséfago escamoso CPS = 10 (50 %):
13,5 meses vs. 94 meses en los CPS < 10; HR 0,72,
p = 0,0006 (17). También en primera linea, otros estu-
dios como el estudio fase II Keynote-062 y los fases III,
CheckMate-649 y ATTRACTION-04, estdn reportan-
do resultados positivos en ILP en primera linea que no
siempre se traducen en mejoras de SG. En segunda linea
destacan los resultados de los dos estudios fases III Key-
note-181 y ATTRACTION-3, ya publicados (18,19).
Pembrolizumab (Keynote-181, 39 % poblacion asidtica)
frente a QT (paclitaxel, docetaxel, irinotecdn) fue me-
jor de forma estadisticamente significativa en los andlisis
preespecificados de SG por intencién de tratar (ITT) en
los subgrupos eséfago escamoso (64 %) y en CPS = 10
(35 %); lo que le concedié la aprobacién por FDA en julio
de 2019 tras primera linea en eséfago escamoso. Nivolu-
mab frente a QT (paclitaxel o docetaxel) ha sido aprobado
por la EMA en 2020 como estdndar independientemente
de la expresion de PD-L1 a pesar de que en el estudio pi-
votal el 96 % de los pacientes eran asidticos. En pacientes
> 65 aflos el beneficio en SG en andlisis 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 afios
de seguimiento, con medianas de SG mediana 10,9 vs.
8,5 meses (HR 0,79, p =0,0264).

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

CANCER DE PANCREAS EN PACIENTE GERIATRICO
La mayor incidencia de adenocarcinoma ductal pan-
credtico es en mayores de 60, con mediana entre 69-

72 afios. Se estima que en 2030 hasta el 70 % se pre-
sentard en ancianos. La etiopatogenia y presentacién no
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difieren a la de la poblacién joven, hay mds alteraciones
en p53, menor tasa de KRAS mutados y mayor inciden-
cia del subgrupo adenoescamoso y mucinoso.

ADENOCARCINOMA DE PANCREAS 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 afios de 39,7 %
vs.21,6 %,HR 0,58. Aunque incluyd a pacientes de has-
ta 79 afios, solo el 20 % de la poblacién del estudio fue
mayor de 70 afios (23). El estudio ESPAC4 muestra que
la combinacién 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 afios fue similar frente
alos de menor edad y no se disponen datos del subgrupo
de mas de 75 afios (24). En series retrospectivas se apre-
cia generalmente la tendencia a no tratar en adyuvancia
a mayores de 70 afios, a pesar de que generalmente los
que se tratan reciben los mismos ciclos.

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

ADENOCARCINOMA DUCTAL DE PANCREAS AVANZADO

Mis del 50 % de los pacientes al diagndstico serdn
incurables y durante los 2 afios posteriores a la inter-
vencién recaerdn hasta el 70-80 % (26). Al igual que
sucede en adyuvancia, la poblacién anciana, ademds de
ser infratratada, a menudo no suele recibir el estandar
con poliquimioterapia. En un estudio japonés multicén-
trico retrospectivo con 895 PDC, en su mayoria avan-
zados, el 52,2 % de los mayores de 65 afios recibian
QT frente al 74,2 % de la poblacién mas joven, y hasta
en el doble se indicaba mejor tratamiento de soporte;
porcentaje que disminufa en menores de 65 (25,8 %)
(27). Cabe destacar que a menudo la decision proviene
de la preferencia familiar o del propio médico, con una
frecuente desinformacién al paciente. Los autores con-
cluyen que en los 659 pacientes analizados de = 65 afios
tratados con QT la eficacia parece similar y sugieren
que las peores supervivencias observadas en ancianos
podrian estar asociadas a la decisiéon de no tratar. Pe-
quefias series con poblacion europea recientes llegan a
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similares conclusiones (28). Otras series, como la mas
reciente americana de 473 adenocarcinomas ductales de
pancreas avanzados (PDCA) = 65 afios, muestran que
estos regimenes también se estdn implementando en
centros académicos, y reseian el discreto beneficio en
supervivencia y la acuciante necesidad de disponer de
datos prospectivos en poblacién geridtrica (29).

Hasta el afio 2010, GEM en monoterapia fue el estan-
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 poblacién ancia-
na. De la mayoria de ellos se infiere que el PS es mejor
factor prondstico que la edad. En cuanto a los esquemas
combinados estdndares actuales, la poblacion geridtrica
estd mejor representada en el estudio fase III MPACT.
Hasta el 42 % de los pacientes incluidos eran de 65-
88 afios (10 % = 75 afios), 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 interpretacion, en el
andlisis de subgrupos no habia diferencia significativa
en SG para la poblacién menor de 65 afios, pero la mag-
nitud del beneficio de la combinacién era menor con la
combinacién 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 prondstico
de forma independiente. En una reciente serie retrospec-
tiva holandesa con mds de 1000 pacientes con PDCA, los
autores analizaron distintos rangos de edad, concluyendo
que los mayores de 74 afios vivian menos que los mas
jovenes independientemente del tratamiento recibido. En
su serie los ancianos que se trataron vivieron mds 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 estandar para pacientes con ECOG
0-1. Aunque el estudio inclufa pacientes de hasta 75
afios, solo el 26 % era mayor de 65 afios (32). En una
serie retrospectiva francesa de mayores de 70 afios trata-
dos con FOLFIRINOX (incluyendo ademds de PDCA,
céncer de colon y estadios III de cdncer pancreas), se al-
canzaban supervivencias de hasta 12 meses. Cabe rese-
fiar 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 poblacién asidtica disponemos de un estudio re-
trospectivo en primera linea con 130 pacientes que con-
cluye que mFOLFIRINOX tiene una eficacia similar al
estandar en toxicidad.

En un metaandlisis chino de 6 ensayos clinicos 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 subandlisis
del grupo, GEM/nab-paclitaxel mejor6 el intervalo libre
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de progresion pero no la SG comparada con GEM en
monoterapia (HR 0,69, p = 0,009). mFOLFIRINOX en
enfermedad avanzada si mejor6 la SG de forma signifi-
cativa (HR 0,73, p =0,016) (34). El estudio prospectivo
francés fase II PAMELA-70 esta tratando de esclarecer
la eficacia y tolerabilidad de mFOLFIRINOX en mayo-
res de 70 afios, con cierre y resultados previstos a partir
de 2022 (35).

Actualmente, la tnica terapia dirigida en PDCA es
olaparib, indicado como mantenimiento en respondedo-
res a 4 meses de QT basada en platinos y con mutacion
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 publicacién del
ensayo, aunque seria esperable observar una mayor in-
cidencia de esta mutacién en poblaciéon mds joven (36).
En el dltimo andlisis de seguridad, se reporta una toxi-
cidad = grado 3 de olaparib frente a placebo del 48,9 %
vs. 24,6 %, con toxicidad que motivé la suspension en
8,9 %.

HEPATOCARCINOMA EN PACIENTE GERIATRICO

Es el primer tumor primario hepdtico en prevalencia y
es infrecuente sobre higado sano. El reciente aumento de
SG de las hepatopatias conlleva un aumento de inciden-
cia del hepatocarcinoma (HCC). Ademas, también se re-
laciona con la edad, con pico en torno a la séptima década
de la vida (37). Comparados con los jovenes, parece que
los HCC en ancianos estdn mas presentes el VHC, se dan
mds en mujeres y con menos nddulos. Como en el resto
de los pacientes con HCC podemos utilizar la clasifica-
cion BCLC (creada con el objeto de establecer algoritmos
terapéuticos), que también se utiliza como prondstica
(38). Existen otras clasificaciones, como la ITA.LI.CA.
para seleccionar los candidatos a cirugia. 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 nédulos < 3 cm) parece que las terapias
ablativas, en especial la radiofrecuencia (RFA), serian
mds factibles que el trasplante (39). Si se consideran ope-
rables, se optaria por la cirugia laparoscdpica o robética,
al conferir la reseccion RO menores tasas de recurren-
cia, con resultados en metaandlisis de poblacion anciana
comparables a los de jovenes. En series retrospectivas de
ancianos, se aprecia que representan una poblacién mino-
ritaria de los intervenidos: 0-14 %. En pacientes ancianos
tratados con RFA parece que la SG a 1 y 3 afios es similar
a jovenes, y es peor en general a 5 afios, puesto que pue-
de interferir la mortalidad no relacionada con cancer. Sus
limitaciones serfan la localizacion subcapsular y la rela-
cién con grandes vasos o asas intestinales; la ablacion por
microondas (MWA) ha quedado algo mas relegada por
sus bajas pero graves potenciales complicaciones, descri-
tas en poblacién anciana en torno al 2-3 % (40).
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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 opcion preferida
en su tratamiento es la quimioembolizacion transarterial
(TACE) (39).

En HCC avanzado (BCLC C), la terapia sistémica pue-
de verse afectada por la comorbilidad, ECOG y medica-
cién concomitante. Habitualmente el PS de los pacientes
incluidos estd limitado a ECOG 0-1. Ninguno de los ana-
lisis por subgrupos no preespecificados de los principa-
les estudios de primera linea ha establecido diferencias
significativas en funcién de la edad (SHARP: para corte
75 afios y tampoco REFLECT o IMbrave-150 para cor-
te 65 afios) (41-43). Sorafenib, al disponer de la primera
aprobacion, es el que tiene mds experiencia en este sub-
grupo, y existen estudios en = 75 afios que confirman efi-
cacia y tolerancia similar ademds de numerosos estudios
en poblacién real. En andlisis retrospectivos se recomien-
da inicio con reduccién de dosis (50 %) con similares re-
sultados. Los impactantes resultados de la combinacién
de atezolizumab y bevacizumab, que duplican la SG, son
los mejores resultados disponibles hasta la fecha y estan
modificando la préctica clinica (43). Si consideramos que
la mayoria de los farmacos han sido estudiados en pri-
mera linea estd todavia por definir la secuencia de trata-
miento en HCC. Los recientemente incorporados immu-
nocheck-points ain presentan evidencia limitada en este
subgrupo, aunque su favorable perfil de toxicidad los hace
atractivos en poblacién anciana (44 45). Recientemente,
los resultados reportados de estudios en fases iniciales con
inmunoterapia vislumbran su previsible incorporacién en
proximos afios al arsenal terapéutico del HCC, como el es-
tudio fase II Keynote-244 en primera linea frente a place-
bo y los de segunda linea CheckMate-040 y Keynote-240.

CANCER DE VIAS BILIARES EN PACIENTE GERIATRICO

El céancer de vias biliares es mds prevalente entre la
quinta y séptima década de la vida y generalmente debu-
ta como enfermedad irresecable (80 %), con un pronés-
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 extrahepaticos (3 % de los
tumores malignos gastrointestinales y menos del 20 %
de los tumores hepdticos primarios), el cdncer de vesi-
cula y los ampulomas (46). Gracias a la caracterizacion
molecular se ha puesto de manifiesto la heterogeneidad
de los tumores de las vias biliares, con diferentes altera-
ciones moleculares en ocasiones pronosticas y predicti-
vas (4748). Sobre todo el CCA intrahepdticos, 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 incorporacion de nue-
vas terapias dirigidas, como la recientemente aprobada
por agencias reguladoras pemigatinib (49).
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La cirugia es la tnica opcion 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-
calizacion. Recientemente, se estdn incorporando en
CCA intrahepdticos terapias locales (RFA, radioem-
bolizacién, TACE) con amplia experiencia de uso en
HCC. Mis de la mitad de los pacientes intervenidos
recaeran 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 deberia contemplar. El estudio BIL-
CAP demuestra en el andlisis por ITT el beneficio de
capecitabina frente a placebo, con dosis en debate
entre la comunidad cientifica, sin duda superiores a
las habitualmente empleadas en poblacién anciana.
Como dato a mencionar, la poblacién incluida era de
hasta 69 anos, con la edad mediana 65 afios; mas del
60 % eran estadios I y RO (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
eleccion en primera linea 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-
binacién frente a GEM (51). Este beneficio lo avala
el metaandlisis que también incluye al estudio fase II
asiatico (52). En el estudio ABC-02, la edad mediana
fue 60 afios e incluia pacientes de mds de 80 afios, sin
precisar ndmero (51). La toxicidad de la combinacion
no fue claramente superior en el ensayo, y presentaba
mayores neutropenias sin repercusién infecciosa de
forma no significativa y mayor toxicidad hepdtica gra-
do 3-4 (27,1 % vs. 16,7 %). En segunda linea, ABC-06
supone hasta la fecha con mFOLFOX frente a mejor
tratamiento de soporte el Unico estudio randomizado,
con un beneficio clinico discutible en SG con mediana
de 6,2 frente a 5,3 meses, HR 0,69 p =0,031 (53).

TOXICIDAD EN ANCIANOS: CANCER DIGESTIVO NO
COLORRECTAL

El abordaje y manejo de toxicidades en poblacion
anciana es un reto en la practica clinica habitual, donde
la toma de decisiones radica en la distincién de fragi-
lidad. La edad cronolégica no deberia 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 cientifica, comorbilidades asocia-
das y opciones de tratamiento de la que disponemos
en tumores de mal prondstico, resulta imprescindible
seleccionar aquellos pacientes con escaso beneficio y
mayor susceptibilidad de complicaciones y/o toxicida-
des (54).
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En poblacién anciana las escalas de valoracién fun-
cional utilizadas en el paciente oncoldgico como el
ECOG, PS y/o Karnofsky son insuficientes para la pre-
diccion de las toxicidades. La evidencia apoya un enfo-
que multidisciplinar, que precisa como minimo de una
evaluacion geridtrica integral a partir de los 65 afios, que
analice correctamente el estado funcional, condiciones
fisicas, apoyo social, polifarmacia, depresién, cognicién
y nutricién (55). Ademds, disponemos de escalas de
evaluacién para predecir el riesgo de toxicidad en esta
poblacién, a destacar la desarrollada por los grupos de
Extermann (CRASH) y Hurria (CARG) (56,57). Toda
esta informacion, asociada a los cambios relacionados
con la edad en la farmacocinética y farmacodinamia,
nos permite identificar las fragilidades en poblacion ge-
ridtrica que puede conducir a resultados adversos.

Segtin lo publicado, el impacto de la valoracion ge-
ridtrica integral en la modificacién del plan de trata-
miento inicial se sitia entre un 20-47 %, dos tercios de
estas modificaciones son la indicacién de un tratamiento
menos intensivo o ajuste de dosis (58,59). Se recomien-
da realizar VGI a partir de los 65 afios. Por tanto, es im-
portante disponer de datos sobre la eficacia y tolerancia
de los tratamientos en vida real donde la poblacién es
mds heterogénea y el seguimiento menos estricto.

QUIMIOTERAPIA

Alrededor del 30-50 % de la poblacién oncoldgica
anciana en tratamiento de quimioterapia experimenta-
rd un episodio severo (grados 3-5) directamente rela-
cionado con el tipo de quimioterapia administrada y
las caracteristicas individuales del paciente (57,59).
Dentro de las toxicidades agudas, la digestiva y hema-
toldgica son las més frecuentes; resaltamos que esta tl-
tima en ancianos en la mayoria de los casos se refiere a
pardmetros de laboratorio y tiene menor trascendencia
clinica. Por el contrario, la toxicidad no hematolégi-
ca y retardada en forma de cardiotoxicidad, toxicidad
neurolégica, 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 oncoldgico en
poblacién anciana, asi como su posible prevencién 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. Segtin su indicacién en
ficha técnica, estd 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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TABLAI
MANEJO DE TOXICIDADES EN POBLACION GERIATRICA DE TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS EN TUMORES
NO COLORRECTALES
Prevencion/tratamiento Riesgol/limitaciones

Toxicidad hematologica

Neutropenia — Uso de factores estimulantes de — Indicado si riesgo de neutropenia > 10 %
colonias de granulocitos (menos efectivo en ancianos)
— Reduccion de dosis — Prolongacién de intervalo entre dos ciclos
— Levofloxacino de quimioterapia
Anemia — Suplementos de vitaminas y/o hierro — Aumento de riesgo de eventos tromboembdlicos

en caso de deficiencia
— Transfusion de hemoderivado

Agentes estimulantes de eritropoyesis

si > 75 afos o comorbilidades

Trombocitopenia — Transfusion de plaquetas

Toxicidad digestiva

N4useas/vomitos — Adecuada hidratacion
— Antieméticos profildcticos
Consejos nutricionales

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

Diarrea — Adecuada hidratacion
— Medicamentos antidiarreicos
— Consejos nutricionales
— Corticoides (inmunoterapia)

— Hiperglucemia

Mucositis — Higiene oral
— Enjuagues bucales preventivos

— Manejo de infecciones de las mucosas

Toxicidad tardia

Toxicidad — Monitorizacion cardioldgica
cardiologica — Cambio estilo de vida. No fumar
— Ejercicio fisico moderado

Factores de riesgo de cardiopatia

Neurotoxicidad ~ — Reduccién de dosis Efectos adversos inducidos por medicacién
— Gabapentina/pregabalina coadyuvante
— Duloxetina

Astenia — Ejercicio fisico — Ansiedad
— Identificar y tratar la anemia — Insomnio

Corticoides (dosis y tiempo reducido)

— Hiperglucemia inducida por corticoides

Aunque recomendado por la FDA, es menos reconocido
el uso de la determinacién de genotipo UGT1A1, que in-
forma sobre la predisposicion de toxicidad a irinotecén en
forma de neutropenia grave y diarrea tardia (61).

La adaptacion o modificacion de los esquemas de
quimioterapia estdndar se considera una estrategia
aceptada en el tratamiento de los tumores digestivos no
colorrectales en poblacion anciana (Figs. 1 y 2). Con-
cretamente en cdncer de eséfago, se cuestiona si los re-
gimenes de terapia combinada QTRT de pacientes mas

jovenes pueden aplicarse en pacientes mayores, asocia-
dos a una alta tasa de toxicidades, como se ha comenta-
do anteriormente. Miinch y cols. compararon la eficacia
y toxicidad en poblacién menor y mayor de 75 afios,
sin observar diferencias en cuanto a toxicidad hemato-
l6gica ni disfagia en ambos grupos, y se valora como
una opcioén de tratamiento (62). Sin embargo, existe una
relacion directa entre edad y toxicidad cardiopulmonar
(hasta 61 % mads por cada década) en series retrospecti-
vas norteamericanas.
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Fig. 1. Propuesta de abordaje terapéutico en tumores esofago-
gdstricos en paciente anciano.

En céncer gastrico metastdsico, 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 precaucion
bajo un seguimiento cuidadoso de toxicidades severas
(63). Modificaciones del régimen estandar han sido eva-
luadas en varios estudios, concretamente el ensayo fase
IIT del grupo aleman, que no mostré diferencias signifi-
cativas entre cisplatino y oxaliplatino asociado a 5-fluo-
rouracilo, incluso en un andlisis de subgrupos no prepla-
neado, presenté menor toxicidad a favor del doblete de
oxaliplatino y es considerado en la actualidad como una
asociacion muy razonable en esta poblacién (64).

Un ejemplo claro de necesidad de adaptacién del pro-
tocolo estandar en poblacion anciana es el tratamiento con
FOLFIRINOX para céncer de pancreas metastdsico, don-
de su uso estd 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 reduccion de dosis o admi-

REv. CANCER

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

TERAPIAS DIRIGIDAS

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

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

En cancer gastrico/UGE metastdsico HER2+, en el
andlisis por subgrupos del estudio ToGA, se demues-
tra que la adicién de trastuzumab a la quimioterapia
no supuso un incremento de toxicidad cardioldgica
ni hematoldgica grado 3-4 en > 60 afios, si asumimos
que la poblacién > 70 afos estaba infrarrepresentada
(14). Posteriormente, la aprobacién de ramucirumab
en combinacién con paclitaxel en segunda linea ha
demostrado un modesto beneficio independiente de la
edad, aunque concretamente en el subgrupo > 65 afios
fue mayor la tasa de neutropenia alcanzando el 49 %
frente el 24 % en el grupo placebo (67).

Por 1ltimo, olaparib con indicaciéon como terapia de
mantenimiento tras quimioterapia en el cdncer de pancreas
metastdsico BRCA mutado, el 30 % de los pacientes en
el brazo de olaparib tenfan > 65 afios frente al 20 % en el
brazo placebo; con independencia de la edad se reportd un
incremento de toxicidad, sobre todo hematolégica, en el
grupo experimental (36).

=
e

Evidencia limitada
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=
=

Fig. 2. Consideraciones sobre los tumores digestivos no colorrectales en el paciente anciano.
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INMUNOTERAPIA

Los resultados prometedores de la inmunoterapia en
el tratamiento del cdncer de es6fago, HCC y cancer EG,
suponen una opcién de tratamiento con un perfil de to-
xicidad mds favorable. Desafortunadamente, los ancia-
nos han sido escasamente representados en los ensayos
clinicos, particularmente los > 75 afios, con los datos
de eficacia discretamente menores. A eso se afade la
duda sobre si el sistema inmunoldgico se ve afectado
por el envejecimiento, relacionado con el fendmeno de
inmunosenescencia, que compromete su eficacia e in-
crementando su toxicidad (68). Probablemente sera la
evidencia en vida real la que pueda constituir una guia
para la préctica clinica en esta poblacion.

SOPORTE NUTRICIONAL EN CANCER DIGESTIVO NO
COLORRECTAL

La desnutricién en el paciente con cdncer constitu-
ye un problema clinico de primera magnitud. Se estima
que la incidencia en tumores digestivos no colorrecta-
les, concretamente cdncer de pédncreas, es6fago y esto-
mago avanzado, puede alcanzar hasta el 80-90 %. En
este contexto, se aiaden en ocasiones las complicacio-
nes digestivas derivadas de la propia enfermedad. Las
alteraciones funcionales como consecuencia de la mal-
nutricién derivan en un peor prondstico, con resultados
negativos en la decisién terapéutica, aumentan el riesgo
de infecciones, estancia hospitalaria y costes sanitarios.

La disfagia es el sintoma 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
endoscdpicos suponen una opcién rdpida para mejorar
la disfagia con altas prevalencia de complicaciones agu-
das y tardfas (dolor, sangrado, migracién, nduseas), en
torno al 65 % y fracasos con reestenosis en > 25 %, por
lo que su uso es controvertido. En enfermedad avanzada
se prefiere evitar la nutricién nasogdstrica/nasoyeyunal
y deberiamos considerar la aplicacion de gastrostomia y
yeyunostomia cuando sea posible (69).

Al complejo abordaje del manejo nutricional resul-
ta imprescindible la incorporacién en la préctica clini-
ca habitual de herramientas de evaluacién nutricional
integral, y hay que destacar que la valoracién global
subjetiva generada por el paciente (VGS-GP) (20). Es
considerada el método mds sensible, vilido y fiable
de estimacion del estado nutricional en paciente on-
coldgico. Es el mismo paciente quien cumplimenta un
cuestionario y el médico afiade lo referente a los signos
fisicos, otorgdndole una puntuacién segtin el grado de
impacto sobre el estado nutricional. Esto nos permitird
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seleccionar los pacientes que requieren una intervencion
nutricional y se beneficiarian de un soporte nutricional
intensivo.
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