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Epidemiologia y prevencion del cancer en el anciano

E. ESPINOSA, B. CASTELO, J. FELIU
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RESUMEN

El riesgo de cancer se eleva con la edad, de manera que los
ancianos suponen buena parte de la poblacion diagnosticada
de cancer. En los pafses desarrollados, la poblacion envejece
con buena salud general, de modo que la prevencion de enfer-
medades como el cancer puede suponer una importante mejora
en la calidad de vida. En los ancianos tienen vigencia las mis-
mas recomendaciones de prevencion primaria que se aplican a
la poblacion general. En el caso de la prevencion secundaria,
las recomendaciones difieren segiin el tipo de tumor: son mas
claras en el caso del cancer de mama o el de cérvix, mientras
que sigue habiendo debate respecto a la deteccidon precoz de
tumores de prostata, colon y pulmén entre los ancianos.

PALABRAS CLAVE: Anciano. Cancer. Prevencion primaria.
Diagnostico precoz. Mamograffa. Colonoscopia. Antigeno
prostatico especifico (PSA).

INTRODUCCION

La importancia del cancer entre los ancianos reside
en dos hechos fundamentales: el nimero de ancianos
crece constantemente en los paises desarrollados y la
incidencia del cancer aumenta con la edad.

Para comenzar, puede ser interesante definir a la po-
blacion anciana, si bien esta definicidon no es sencilla.
Sin contar con el hecho de que, a medida que cumpli-
mos ahos, empujamos inconscientemente hacia delante
el umbral de la tercera edad, lo cierto es que la mejoria
progresiva del estado de salud de la poblacion general
permite a muchas personas alcanzar edades elevadas en
muy buenas condiciones fisicas. En consecuencia, no
s0lo vivimos mas tiempo, sino que lo hacemos con bue-

No hay jovenes y viejos; solo hay jovenes y enfermos.

P. Lain Entralgo

ABSTRACT

The risk of cancer increases with age, so elderly people
account for a significant proportion of patients with cancer.
Aging in good health is a hallmark of developed countries,
which makes of the prevention of cancer a priority to improve
quality of life. Recommendations for the primary prevention of
cancer in the general population can be applied to the elderly.
Recommendations for secondary prevention differ according
to tumour type: They are generally accepted for breast or cer-
vical cancer, whereas controversy exists in the case of pros-
tate, colorectal and lung cancer.

KEY WORDS: Elderly. Cancer. Primary prevention. Early
diagnosis. Mammography. Colonoscopy. Prostate specific an-
tigen (PSA).

na salud, y ello ha llevado a considerar que el tratamien-
to y la prevencion de distintas enfermedades no depen-
den de la edad fisica, sino de la llamada edad biologica.
Si bien algunos trabajos siguen situando la entrada en
la vejez en los 65 afos, se trata de un limite que ha ido
perdiendo vigencia.

En el tema que nos ocupa, las medidas encaminadas a
prevenir la aparicion de un tumor tienen importancia no
en virtud de la edad fisica de una persona, sino de su ex-
pectativa vital. En 1960, la esperanza de vida en Espaha
era de 69 afos y, en 2000, de 79 afos. Esta tendencia
sigue en aumento: una persona nacida en 2012 tiene una
esperanza de vida de 82 afos (79 si es varon y 85 si es
mujer). Algunos datos més: una persona que hoy tenga
70 afos puede alcanzar los 84 si es varon y los 88 si es



mujer; los respectivos datos para una persona que hoy
tenga 80 anos serfan 88 y 90 ahos (1). Resumiendo, hay
mucha vida después de los 65 afios y cualquier medida
que reduzca el riesgo de padecer cancer probablemente
beneficiara a muchas personas.

EPIDEMIOLOGIA

INCIDENCIA DEL CANCER EN FUNCION DE LA EDAD

Comenzabamos indicando que la incidencia del can-
cer aumenta con la edad. En los paises industrializados,
la probabilidad de desarrollar un tumor durante la vida
supera el 40 %, pero este riesgo no se distribuye uni-
formemente a lo largo del tiempo. Hasta los 50 afnos, el
riesgo es inferior al 4 % y, a cada década que pasa, va
elevandose progresivamente, de manera que a partir de
los 70 anos se acerca al 40 %. Es decir, casi una de cada
dos personas con 70 ahos o més va a sufrir un tumor in-
vasivo (2) (Tabla I). De aqui se deduce que las pruebas
encaminadas a un diagndstico precoz pueden tener un
impacto tanto o mas significativo en la tercera edad que
en otros grupos de poblacion.

Los varones tienen un riesgo de desarrollar un tumor
ligeramente superior a las mujeres, 44 % frente a 38 %.
Sin embargo, debido a que la mediana de edad al diag-
nostico en el cancer de mama —61 afios— es inferior que
en el cancer de prostata —66 ahos—, las mujeres tienen un
riesgo algo mas elevado de sufrir un tumor antes de los
65 anos, tendencia que después se invierte.

En Estados Unidos se ha realizado un anélisis de in-
cidencia del cancer en ancianos. El limite de edad se
situd en los 65 anos (3). De todos los tumores regis-
trados en este grupo de edad entre 1992 y 2005, casi el
60 % correspondian a prostata, pulmon, mama y colon,
por este orden de frecuencia. A mucha distancia segufan
los tumores de vejiga, pancreas, endometrio, estbmago
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y rifidon (Fig. 1). La distribucidon por frecuencias es im-
portante, puesto que los tumores habituales en la terce-
ra edad son los mismos que en la poblacion general e,
igualmente, son aquellos para los que se han emitido
gufas de prevencion y diagndstico precoz. En cuanto a
la edad de diagnostico observada en este mismo estudio,
un 17 % de los tumores se diagnosticaban entre los 65
y los 70 afos, un 50 % entre los 70 y los 80 ahos y el
33 % restante a partir de los 80 anos (3).

. Otros
Estomago 24 %
2 %
Rindn
2% N\
Endometrio
2 % 7
Melanoma /
2%

Linfomas 4 %

Colon-recto

12 %

Fig. 1. Distribucion porcentual de tumores en un registro de
1.176.950 personas mayores de 65 afios con cdncer invasivo.

El mismo analisis del registro norteamericano arroja
datos sobre la morbilidad asociada a la poblacion on-
co-geriatrica. El 38 % de estos pacientes padece una hi-
pertension arterial, casi el 10 % un cuadro depresivo y el
5 % una artritis reumatoide (3). El dato refrenda lo que
ya se conoce de la practica clinica: los pacientes ancia-
nos padecen una o varias enfermedades y, como conse-

TABLA 1

RIESGO DE SUFRIR CANCER EN FUNCION DE LA EDAD. DATOS EN %

Global < 50 50-59 60-69 >70
Todos los Varon 44 3 7 15 37
tumores Mujer 38 5 6 10 27
Varon 2
Pulmon . <0,5 <1
Mujer
Varon -- -- - - _
Mama .
Mujer 12 2 2 3 7
Varon
Colon . 5 <0,5 1 4 5
Mujer
. Vardn 15 <0,5 6 11 15
Prostata

Mujer
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cuencia, suelen estar poli-medicados. Esto no significa
que la comorbilidad amenace la vida: la mayoria de las
enfermedades cardiovasculares y articulares permiten
realizar una actividad normal y son compatibles con una
supervivencia prolongada, de manera que no afectan a
posibles medidas encaminadas a la prevencion del can-
cer o a su diagnostico precoz. La disquisicion importa
porque muchas veces se contempla a la poblacion ancia-
na como un grupo en el que no se deben realizar précti-
cas agresivas, especialmente al hablar del tratamiento de
enfermedades como el cancer. Sin embargo, la actitud
cambia si hablamos de prevencion. Mientras que la co-
morbilidad puede suponer un serio impedimento para el
tratamiento de un tumor avanzado, no debe refrenar las
medidas encaminadas a prevenir o detectar precozmente
los tumores incipientes.

TENDENCIAS EN LOS ULTIMOS ANOS

La incidencia de tumores de pulmon, colon y prostata
ha disminuido progresivamente desde 2005 en la pobla-
cion general de Estados Unidos, pero no asi la del cancer
de mama, que permanece estable. En el caso del cancer
de pulmon, la tendencia es atribuible a la disminucion en
el niimero de fumadores (2), mientras que en el del cancer
de colon parece deberse al uso de la colonoscopia, que
permite extirpar lesiones precancerosas (4). En nuestro
pais, las campanas contra el tabaco han comenzado a fun-
cionar mucho maés tarde, con lo que atin tardara en detec-
tarse la reduccion en el nimero de casos de cancer de pul-
mon. El caso del cancer de prostata es un poco diferente:
se detectan menos casos, pero probablemente debido a
cambios en el patron de uso del antigeno prostatico espe-
cifico (PSA). Estas tendencias que se observan en la po-
blacion general pueden aplicarse a la poblacion anciana.

Por otro lado, los tumores cuya incidencia esta au-
mentando més son, por este orden, tiroides, higado y
melanoma (2). Suponen todavia un ntimero pequeho
en cuanto a casos totales, por lo que se les presta poca
atencion.

PREVENCION PRIMARIA

La relacion entre carcinogénesis y edad sugiere que
los ancianos pueden beneficiarse de la prevencion pri-
maria del cancer (5). Se estima que aproximadamente
dos de cada tres muertes por cancer estan asociadas al
consumo de tabaco, la dieta, la obesidad y la falta de
ejercicio. Por ello, se puede considerar al cancer como
una enfermedad potencialmente prevenible, de manera
que el riesgo para desarrollarlo puede reducirse tanto
por acciones individuales como sociales.

Dado que la carcinogénesis es un proceso que re-
quiere multiples pasos y que se necesitan varios anos
para que una célula normal se transforme en neoplasi-
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ca, este periodo de tiempo permite desarrollar diversas
intervenciones para evitar que se complete el proceso.
Actualmente se contemplan tres estrategias diferentes:
a) evitar el contacto con aquellas sustancias que pueden
jugar algtin papel en la carcinogénesis, como el taba-
co y los carcindgenos de la dieta; b) realizar campanas
para identificar a aquellas personas con predisposicion
genética para desarrollar un cancer con el fin de instau-
rar un tratamiento preventivo (se estima que el 5-10 %
de los canceres tienen un componente hereditario); y c)
emplear farmacos capaces de interrumpir o revertir el
proceso de la carcinogénesis (quimioprevencion).

Aunque cabe afirmar que nunca es tarde para adoptar
un estilo de vida saludable, incluyendo el abandono del
tabaquismo, la realizacion de una dieta mas sana y la
practica diaria de ejercicio, esto puede ser muy dificil en
los ancianos, ya que supone modificar habitos arraiga-
dos a lo largo de toda una vida. No obstante, estos cam-
bios en el estilo de vida no sblo inciden sobre el riesgo
de desarrollar un cancer sino que coinciden con las re-
comendaciones para reducir los problemas cardiovascu-
lares. En el caso del tabaco, actualmente en nuestro pais
una de cada 4 muertes en varones y una de cada 40 en
mujeres es atribuible a su consumo (6). A la hora de
plantearse campanas de deshabituacion contra el tabaco,
se ha extendido la idea de que en el anciano el dafio ya
esta hecho y que, por lo tanto, no merece la pena disua-
dirlos de que abandonen ese habito. Sin embargo, los
resultados obtenidos en diversas campafas antitabaco
realizadas en ancianos de Estados Unidos no s6lo sugie-
ren que también son eficaces por encima de los 70 ahos,
sino que ademas de su potencial efecto para evitar la
carcinogénesis relacionada con el tabaco, consiguen una
clara mejoria de la calidad de vida, con un aumento de
la capacidad pulmonar y la resistencia al ejercicio. Por
todo ello, no hay justificacion para mantener una actitud
permisiva frente al tabaquismo de los ancianos.

La quimioprevencion, por su parte, tiene la ventaja
tedrica de que puede evitar la aparicion del cancer sin
que suponga un gran esfuerzo personal y preservando la
calidad de vida del anciano. No obstante, esta estrategia
se encuentra actualmente en sus inicios y no se puede
recomendar su empleo generalizado. Ademas, la efica-
cia de este planteamiento en los ancianos serfa dificil
de establecer, ya que la mayoria de los estudios actual-
mente en marcha incluyen a personas por debajo de los
70 anos. Parece también razonable pensar que, cuanto
mas tempranamente se lleve a cabo la prevencion prima-
ria, mas eficaz sera para evitar la aparicion del cancer.

DIAGNOSTICO PRECOZ

El diagndstico precoz o prevencion secundaria impli-
ca el cribado de personas con un riesgo elevado de pa-
decer un cancer. Se han definido una serie de requisitos
imprescindibles que deben reunir tanto la enfermedad
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como las pruebas diagnodsticas para que esté justificada
su realizacidn: a) la enfermedad debe ser frecuente, con
una elevada morbimortalidad y un alto coste econdmi-
co; b) debe conocerse su historia natural y su biologia;
c¢) debe existir un tratamiento eficaz que permita curar
la enfermedad cuando se hace un diagndstico precoz; y
d) la prueba diagnostica debe ser sencilla, barata, bien
tolerada y, sobre todo, poseer una aceptable sensibilidad
y especificidad para detectar la enfermedad en una fase
preclinica. Ademas de estos requisitos, en el caso de los
ancianos, conviene ahadir que los métodos diagnosticos
deben ser apropiados y aceptables para la edad del pa-
ciente, para asf favorecer su participacion.

Con el envejecimiento se dan algunos factores que,
en teoria, deberian favorecer la realizacion del diagnos-
tico precoz, como una mayor prevalencia de algunos
tumores (lo cual incrementa el valor predictivo positi-
vo de la prueba) o la atrofia de tejidos como la mama
(lo cual mejora la sensibilidad de la exploracion). Por el
contrario, otros factores jugarfan en contra del diagnos-
tico precoz, como que los posibles beneficios derivados
del mismo disminuirfan al reducirse la expectativa de
vida o que en la tercera edad hay mayor incidencia de
tumores indolentes, como el de prostata (5).

A lahora de plantearse la realizacion de pruebas diag-
nosticas debe tenerse en cuenta que los posibles benefi-
cios de la deteccion precoz deben superar sus posibles
inconvenientes. Dentro de estos Gltimos se incluye el
potencial aumento de la morbilidad sin que se produzca
el deseable descenso de la mortalidad o la prolongacion
de la esperanza de vida (7). Por ello, es necesario consi-
derar, junto al riesgo individual de desarrollar un cancer,
la expectativa de vida del anciano, su comorbilidad, su
calidad de vida, asf como sus valores y las preferencias
(8). Por ejemplo, es posible que un diagnostico precoz
de cancer de mama en una anciana con miltiples co-
morbilidades no mejore su supervivencia, aunque puede
evitar el desarrollo de lesiones que empeoren su calidad
de vida (dolor, ulceracidon local). Aunque la deteccion
precoz del cancer supone un ahorro considerable en
comparacion con su tratamiento en fases avanzadas, lo
que desde luego tiene un valor incalculable en el ancia-
no es el descenso en la morbimortalidad.

La dificultad estriba en que son escasos los estu-
dios realizados en los ancianos, por lo que no existen
suficientes evidencias en la literatura para recomendar
el despistaje sistematico del cancer en esta poblacion.
Con todo, diversas sociedades cientificas recomiendan
la realizacion de campanas de diagnostico precoz en
ancianos con cancer de colon, mama, prostata y, en fun-
cion del riesgo individual, el de cérvix. Asi por ejemplo,
el National Health Institute de Estados Unidos, inicid en
1993 un programa de cribado para el cancer de prostata,
pulmon, colorrectal y ovario para personas entre 60 y
74 anos. Las pruebas de cribado incluyen una radiogra-
ffa de torax anual, tacto rectal anual, sigmoidoscopia
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cada tres anos, exploracion pélvica anual, analisis con
Ca 125 y PSA y una ecografia transvaginal.

Otro elemento fundamental que debe considerarse
dentro del diagndstico precoz es la educacion sanitaria.
En este sentido se han desarrollado campanas educati-
vas destinadas a informar sobre los sintomas y signos de
alarma que pueden anunciar la presencia de un cancer.
Sin embargo, estas campafas divulgativas suelen desti-
narse a personas jovenes, a pesar de que es por encima
de los 65 anos cuando la incidencia del cancer es mayor.
Los ancianos —y también los médicos— a menudo restan
importancia a muchos de los sintomas que pueden apa-
recer en las fases iniciales de un céncer. Es frecuente
que el paciente los atribuya a otras patologias benignas,
los silencie por miedo o para no preocupar a la familia.
Todo ello contribuye a que el diagnostico sea tardio y
empeore el prondstico. Sin embargo, dado que en los
mayores de 65 ahos es donde mayor es la incidencia del
cancer, es, en teoria, donde mas efecto podrian tener las
campafas educativas y deberfan disefiarse expresamen-
te para este grupo de edad.

CANCER DE MAMA

En mujeres con un riesgo estandar de padecer este
tipo de tumor se recomienda comenzar a realizar mamo-
graffas anuales a partir de los 40 afos. No hay un limite
superior de edad a partir del cual se deban suspender
las mamograffas: este limite debe evaluarse individual-
mente, considerando el estado general y la expectativa
vital. Las mamograffas para diagnostico precoz, por
tanto, deben mantenerse mientras la mujer disfrute de
buena salud y sea candidata para recibir tratamiento de
un eventual cancer de mama (9).

CANCER DE CERVIX

Hasta los 65 anos, se recomienda la realizacion de
una citologfa vaginal y una serologia de virus del papi-
loma humano cada 5 afos o, en su defecto, una citologia
aislada cada 3 anos (10). A partir de los 65 ahos se pue-
den interrumpir estas revisiones si se cumple que:

— Las dos tltimas revisiones con citologia y serolo-

gia fueron normales; o bien

— Las tres Gltimas citologfas fueron normales.

Si se detecta CIN2, las revisiones deben extenderse
al menos 20 aflos mas, incluso si se hubiera extirpado el
cuello uterino.

CANCER DE COLON Y RECTO

No hay recomendaciones firmes sobre el uso de las
pruebas de deteccion precoz del cancer de colorrectal
en ancianos. Algunos estudios de deteccion precoz han
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incluido personas de hasta 75 afos, pero este limite se
antoja insuficiente si consideramos que el 40 % de los
pacientes diagnosticados de cancer colorrectal superan
los 75 anos. Ademas, es mas probable que el tumor se
presente avanzado y requiera una cirugfa de urgencia en
la tercera edad (11), lo cual sugiere que las estrategias
de diagnostico precoz funcionan peor en los ancianos
que en el resto de la poblacion.

Ademas del limite de edad, otra limitacion es que
los trabajos mas importantes en el campo provienen de
Norteamérica o del norte de Europa, donde la inciden-
cia es mayor que en Espafa, de manera que no sabe-
mos hasta qué punto sus resultados se pueden aplicar
en nuestro medio. Para la poblacion general, en estos
paises se practica una prueba de sangre oculta en heces
o una colonoscopia cada 5 anos.

En Espana se esté realizando un trabajo que compara
la prueba de sangre en heces con la colonoscopia y el li-
mite superior de edad se fijo en los 69 anos (12). Ain no
se han publicado los resultados a largo plazo del trabajo.

CANCER DE PROSTATA

La deteccion precoz del cancer de prostata ha generado
mucho debate en los Gltimos anos. El cribado se realiza
determinando PSA, con o sin tacto rectal, y practicando
una biopsia cuando el marcador se eleva. El mayor trabajo
aleatorizado que se ha realizado hasta la fecha llevo a des-
aconsejar las pruebas de deteccion precoz en la poblacion
general por considerar que los casos adicionales detectados
de este modo eran muy pocos y no contribufan a mejorar
la supervivencia, mientras que sf podia haber un perjuicio
derivado de las mismas pruebas (complicaciones de las
biopsias, ansiedad, sobre-tratamiento...) (13). Sin embar-
g0, esta recomendacion ha sido duramente criticada, entre
otras cosas porque se basa en un seguimiento de 11 afos,
que puede ser insuficiente en esta enfermedad (14).

Por tanto, a dfa de hoy no hay respuesta a si se debe o
no medir el PSA en la poblacion general. Muchos expertos
indican que se debe discutir la opcion con el paciente, ex-
plicando pros y contras. El sujeto debe comprender que la
deteccion precoz esta sujeta a resultados falsos positivos y
falsos negativos. Las biopsias de prostata son dolorosas y
se asocian a hematuria temporal. Por otra parte, no conoce-
mos el beneficio derivado de tratar un tumor que se detecta
por simple elevacion de PSA: muchos de estos tumores
cursarfan de forma indolente, de modo que el tratamiento
radical podria suponer un sobretratamiento, con las mo-
lestias que ello conlleva (impotencia, incontinencia). En
cualquier caso, no se debe ofrecer a personas cuya expec-
tativa de vida sea inferior a 10 anos. Esto significa que se
desaconseja medir el PSA por encima de los 75 ahos y que
se debe valorar entre los 50 y los 75 anos (13). Por debajo
de los 50 anos tiene sentido iniciar el cribado solo si hay
factores de riesgo, como los antecedentes familiares.
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Si el paciente desea que se mida el PSA, la determi-
nacion se repite cada dos anos siempre que el valor esté
por debajo de 2,5 ng/ml. Entre 2 y 4 ng/ml se debe indi-
vidualizar la actitud y, por encima de 4, se recomienda
enviar al paciente a un servicio de referencia para rea-
lizar pruebas adicionales (normalmente, biopsias). Una
vez se detecta un tumor, la decision mas dificil es la de
decidir quién necesita tratamiento.

CANCER DE PULMON

El principal estudio en este campo incluyd a fumado-
res o personas que habfan dejado el tabaco hacia menos
de 15 afos y realizd tomograffa computarizada (TC)
helicoidal o radiograffa simple de torax durante 3 afos
seguidos (15). La TC redujo en un 20 % la mortalidad
por cancer de pulmon, lo cual proporciona suficiente
evidencia para recomendar la prueba en personas de
riesgo. El problema es que no existe suficiente infraes-
tructura humana ni material para un programa de detec-
cion precoz de esta envergadura. Teniendo ademas en
cuenta que el simple hecho de no fumar reduce el riesgo
de padecer la enfermedad y que el niimero de fumado-
res tiende a disminuir, se entiende que la posibilidad de
realizar campanas de deteccion precoz del cancer de
pulmon haya despertado poco entusiasmo.

Algunos expertos recomiendan hablar de la posibili-
dad de realizar una TC anual en pacientes de riesgo si
existen los medios necesarios. No hay una edad a partir
de la cual se desaconseje esta practica.

CONCLUSIONES

Podemos concluir afirmando que la medicina pre-
ventiva no solo es importante en los jovenes y adultos,
sino también en los ancianos. Su objetivo en los ancia-
nos ira dirigido a lograr una 6ptima calidad de vida y a
mantener la funcionalidad. No existe unanimidad sobre
cuando deben suspenderse las pruebas del diagnostico
precoz y esto seguird siendo motivo de discusion en los
proximos ahos, pero parece razonable sugerir que de-
ben seguir realizandose en la medida en que el anciano
disfrute de buena salud y mantenga una razonable espe-
ranza de vida. En cualquier caso, tanto en el comienzo
como en el cese de las campanas de diagnostico precoz
deben considerarse las opiniones del médico, del enfer-
mo y, a menudo, las de sus cuidadores.
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RESUMEN

La esperanza media de vida al nacimiento en Espaia en
1900 se situaba en los 33,8 afios para la poblacion masculina y
en los 35,7 para la femenina. Actualmente casi se ha triplicado
llegando a los 83 afos en el varon y 87 afos en la mujer en
el 2020. Las predicciones del crecimiento poblacional a nivel
mundial y nacional auguran un shock demografico, que en Es-
pafia se producird en el 2050 cuando el nimero de personas
mayores de 65 anos alcance el 33,5 % de la poblacion.

Es conocido que el cancer esta intrinseca y directamente re-
lacionado con la edad, siendo patologia de personas mayores,
ya que mas del 60 % de los canceres aparecen en mayores de
65 afnos. Los ancianos constituyen el grupo mas importante de
la préctica oncologica médica.

El cancer ya no es sindbnimo de muerte. Globalmente el
60 % se curan o cronifican. Esta mejora en el pronostico, tie-
ne un precio tanto por las expectativas de tratamiento como
el posterior seguimiento y mantenimiento de las secuelas que
puedan generarse.

El mayor y mejor conocimiento y comprension del proceso
de envejecimiento, permitira identificar y seleccionar aquellos
pacientes mayores que pueden beneficiarse de medidas de pre-
vencion y tratamiento, y lo mas importante permitira identifi-
car aquellos pacientes que no son candidatos de tratamientos
con intenciodn curativa por tratarse de poblacion fragil. La edad
no privara de tratamientos apropiados a individuos ancianos
con cancer, especialmente aquellos que tengan una adecuada
reserva funcional y expectativa de vida.

Presentamos y analizamos en este trabajo los cambios po-
blacionales que se avecinan, la vinculacion del cancer con la
edad con sus particularidades especificas, los criterios gene-
rales de fragilidad del anciano, y las nuevas alternativas tera-
péuticas aplicables en pacientes oncoldgicos ancianos en los
canceres mas frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Cirugfa. Cancer. Anciano.

ABSTRACT

The average life expectancy at birth in Spain in 1900 stood
at 33.8 years for males and at 35.7 for women. Currently it
has almost tripled reaching 83 years for men and 87 years
for women by 2020. Prediction on the evolution of the nation-
al and global world population let anticipate a demographic
shock that in Spain will occur in 2050 when the number of
people older than 65 years arrives to 33.5 % of the population.

It is known that cancer is intrinsic and directly related to
age, being a disease of elderly people, as at least 60 % of all
cancers take place in patients older than 65 years. The old
people group constitutes the most important group of patients
in medical oncologic practice today.

Cancer is no longer synonymous with death in the majority
of patients. Globally 60 % of cancers can be cured or chroni-
fied. This improvement in prognosis has a price not only in the
expectancy of treatment but also in the posterior follow up and
post treatment adverse that can be generated.

The greater and better knowledge and understanding of the
aging process will let to identify and select those old patients
that can benefited from prevention measures and treatment op-
tions and what is more important will let identify those other
patients that are not candidates to treatments with curative
intention as they are fragile patients.

Age will not prevent fro adequate treatments in healthy el-
derly individuals with cancer, especially those with a long life
expectancy and functional reserve.

We present in this study and analyze the projected chang-
es on the world population, the association between cancer
and age with their peculiar specificities, the general criteria
of frailty in old patients and the new therapeutic alternatives
to be use in elderly oncologic patients on the most frequent
cancers.

KEY WORDS: Surgery. Cancer. Elderly.
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PROYECCIONES POBLACIONALES

Las predicciones de Thomas Malthus en 1798 del
crecimiento exponencial de la poblacional mundial se
han hecho realidad. La fase transicional global del cre-
cimiento poblacional limitado permitié que hasta el aho
1800 la poblacion mundial s6lo creciera hasta los 1.000
millones de habitantes. A partir de ese momento el cre-
cimiento poblacional ha sido exponencial hasta alcanzar
los actuales 7.200 millones de habitantes, crecimiento
concentrado en doscientos afios y de manera especial en
los Gltimos 20 anhos. Segtin las previsiones de Naciones
Unidas, la poblacién mundial alcanzara los 8,3 millones
de habitantes en el 2030 (1).

El equilibrio estacionario, momento en que desaparece
la diferencia entre natalidad y mortalidad, se estima que
se produzca hacia el afio 2100 con un incremento de la
poblacion entre un 70-90 % sobre la actual. El segmento
poblacional de mayor crecimiento en USA es en personas
mayores de 65 afos (2). A final del 2030 la cifra de per-
sonas mayores de 65 anos en EE. UU. se habra casi tri-
plicado hasta los 72 millones de personas, representando
el 17 % de la poblacion. Las proyecciones indican que en
el 2030, 1 de cada 5 personas en EE. UU. sera mayor de
65 anos (3). A nivel mundial es de esperar que los mayo-
res de 65 afos lleguen a ser 1.970 millones en el 2050, o
lo que es lo mismo un 22 % de la poblacion mundial (1).

En un segundo tiempo se producird un incremento
proporcionalmente muy superior de la poblacion de los
muy mayores (personas > 80 afios), lo que unido al des-
censo en la mortalidad de un 1-2 % anual en este grupo
poblacional, producira un aumento en 20 veces de perso-
nas centenarias. E incluso se estima que el 0,3-0,5 % de
ellos lleguen a “supercentenarios”, personas que superan
los 110 anos de edad (4).

La distincion en general de la poblacion anciana entre
viejos jovenes (65 a 75 afios), viejos viejos (76 a 85 afios) y
los mas viejos de los viejos (mayores de 85 afos) tiene cier-
ta utilidad por ir asociado a una mayor prevalencia de coo-
morbilidad y a una mayor dependencia funcional que van
aumentando progresivamente con la edad, pero sin embar-
go dada la gran variabilidad en el deterioro funcional entre
los ancianos, la edad cronoldgica puramente y simplemente
no es atil para el tratamiento del paciente individual, por
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cuanto las respuestas esperadas no pueden basarse sino en
la edad biologica. En Europa esta poblacion supone ya un
cuarto de la poblacion. El grupo que tiene un crecimiento
mas importante son los mayores de 85 ahos (5).

La esperanza de vida de pacientes de 65 anos es su-
perior a 15 ahos mas, y ademas en la mayoria de las
veces los pacientes se mantendran funcionalmente in-
dependientes. La expectativa de vida de los pacientes de
75 y 85 anos es mayor de 10 y 5 ahos respectivamente
e igualmente también la mayoria de las veces se man-
tendran ambos grupos de edad funcionalmente indepen-
dientes durante la mayor parte de ese tiempo (2), tal y
como refleja la tabla 1.

TABLAT

EXPECTATIVA DE VIDA TOTAL Y DE VIDA ACTIVA
PARA DIFERENTES EDADES (6-10)

Expectativa Vida activa libre
Edad vila total de incapacidad
65 17 15
75 11 7,5
85 7 3
95 3 1
100 2,5 0,9

En los proximos 10 ahos Espana perdera 2,6 millones
de habitantes (5,6 % de su actual poblacidn), pasando a
ser 44,1 millones en el ano 2023 (11). El shock demo-
grafico espafiol se producira en el 2050 cuando el nt-
mero de personas mayores de 65 afos de la poblacion
espanola represente el 33,5 % de la poblacion frente al
16,9 % actual (12). El nlimero de centenarios en Espa-
fia sigue aumentando en las Gltimas décadas (13). En el
ano 2023 un total de 23.428 personas superaran los 100
anos, casi el doble que los 12.033 centenarios actuales
(11).

La esperanza de vida en Espana se ha casi triplicado
desde comienzos del siglo XX. En 1900 estaba situada
en los 33,8 ahos para la poblaciéon masculina y en los
35,7 para la femenina, y para el 2020 la esperanza media
de vida llegara los 83 afios en el varon y 89 afos en la
mujer (14), y se espera que las cifras sigan mejorando en
el futuro (11), como se observa en la tabla II.

TABLAII

EXPECTATIVA DE VIDA EN ESPANA (5,11,14)

Esperanza de vida en arios

Porcentaje poblacion segiin sexo

1.4”.0 segun sexo > 65 anos > 85 anos
nacimiento
\% M \% M \% M
1900 33,8 35,7
1950 59,8 64,3
2013 73,4 80,4 9 9,2 2,45 2,47
2050 84,6 91,1 15,5 19,1 4,97 5,71
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La expectativa maxima de vida se calcula hallando
la media de edad de los individuos pertenecientes al @1l-
timo percentil de la curva de supervivencia de las suce-
sivas cohortes examinadas, situandose entre los 100 y
130 afos, constituyendo el limite superior de rango de
esperanza de vida.

Sin embargo la edad méaxima verificada de vida es el
valor maximo alcanzado por un individuo, y el récord
corresponde a la Francesa Jeanne Calment, fallecida en
1997 a los 122,5 anos de edad (15,16).

El reto que produce el aumento de la poblacion an-
ciana estd subestimado y representa un tsunami que pre-
cisa de planes de accion para el futuro bien definidos.

CANCER EN EL ANCIANO

LA EDAD, ;FACTOR DE RIESGO PARA EL CANCER Y SU
TRATAMIENTO?

Es conocido que el cancer esta intrinseca y directa-
mente relacionado con la edad, siendo una patologia de
personas mayores. Los ancianos representan el grupo
més importante de la practica oncoldgica médica. Su
diagnostico precoz y tratamiento constituye una necesi-
dad acuciante para este grupo etario (17).

Epidemiologicamente la incidencia y la mortalidad
por cancer aumentan con la edad. Mas del 60 % de los
canceres y el 80 % de las muertes por cancer ocurren
en el 12 % de la poblacion, en los mayores de 65 anos
(18,19), y se estima que un 10-12 % de la poblacion ma-
yor de 70 afios tiene una historia previa de cancer (20).
El cancer es la primera causa de muerte en mujeres de
40 a 79 anhos y en varones de 60 a 79 anos (21,22).

Mientras que el cincer es la segunda causa de muerte
en la poblacion general por detris de las enfermedades
cardiacas, en la poblacion mayor de 85 ahos constituye
la primera causa de muerte tanto en hombres como en
mujeres (23). Estos datos reflejan la magnitud del pro-
blema con el que se enfrenta nuestra sociedad, y como
este aumentara conforme aumente la edad de la pobla-
cion (10). A nivel mundial se espera que la incidencia de
cancer sea de 20,3 millones anuales en el 2030 (24). En
EE. UU. la incidencia de cancer aumentara en un 45 %,
desde 1,6 millones anuales del 2010 hasta 2,3 millones
anuales en el 2030, y lo hara principalmente en la pobla-
cion geriatrica (3).

Quizas esto sOlo traduzca las mejores condiciones
de los pacientes ancianos con cancer, por cuanto en ge-
neral se trata de pacientes con menos comorbilidades y
mejor estado funcional respecto a la poblacion general,
lo que permite que alcancen edades més avanzadas y
desarrollen canceres por exposicidon mas prolongada a
los factores de carcinogénesis, y por exposicion mayor
a nuevos cancerigenos (25). Esta accidon carcinogénica,
unida a la inmunosenescencia y a los efectos hormona-
les postmenopausia, contribuye al desarrollo del can-
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cer en la mujer anciana. Estos datos paradjicos se han
comprobado en cancer de mama, donde se constata que
afecta preferentemente a mujeres sanas, con las mejores
densitometrias Oseas, aquellas que se han beneficiado de
un efecto estrogénico mas prolongado (26).

En una serie de autopsias de 350 pacientes mayores
de 95 anos y 99 pacientes mayores de 100 anos, Stanta
y cols. (27) han demostrado que tanto los canceres clini-
cos como los ocultos fueron méas comunes en pacientes
ancianos con mejor condicion nutricional y menor co-
morbilidad.

Afortunadamente el cancer ya no es sindnimo de
muerte para la mayoria de los pacientes. Globalmente
el 60 % se curan o cronifican. Los canceres de mama,
prostata y colorrectal son los canceres mas frecuentes en
el anciano (10) y todos ellos presentan en la actualidad
unos elevados indices de curacidn, entendiendo por ello
supervivencia a 5 anos, desde alrededor del 84 % en el
cancer de mama, al 58 % en los canceres colorrectales
(28). Esta mejora prondstica tiene un alto precio tanto
de tratamiento como de posterior seguimiento y man-
tenimiento: test de deteccidn precoz de aparicion de se-
gundos tumores, trastornos y/o secuelas del tratamiento
recibido: radioterapia, cirugfas mutilantes, alteraciones
organicas por citostaticos (cardiacas, neurologicas, ti-
roideas...) o por radioterapia, incapacidad para retomar
la actividad cotidiana previa.

El envejecimiento de la poblacion va a provocar sin
duda un aumento de casos de cancer en la poblacion se-
nil. Este hecho, sumado a las mayores tasas de supervi-
vencia de los pacientes afectos de cancer, hace que nos
tengamos que plantear nuevas previsiones para asegurar
una sobrevida o supervivencia digna.

Actualmente no basta con plantear como tratar los
pacientes con cancer causiandoles el menor daho po-
sible, sino también como prevenir las secuelas a largo
plazo (29). Los esfuerzos recientes se centran en reducir
o prevenir la aparicion de segundos canceres y en las
comorbilidades secundarias al tratamiento anticancero-
so recibido (30,31).

Hewitt y cols. (32) han demostrado que los ancianos
supervivientes a un céancer tienen mas enfermedades
cronicas y limitaciones funcionales que la poblacion an-
ciana general, fendbmeno confirmado por otros estudios
mas recientes (33,34), si bien no se sabe con exactitud
si guarda relacion directa con el cancer, con las comor-
bilidades existentes del paciente o simplemente con el
envejecimiento subsiguiente. Los supervivientes a un
cancer son mas susceptibles de padecer enfermedades
metabolicas asociadas (diabetes, cardiovasculares, dis-
lipemias), osteoporosis, depresion, y pérdida funcional,
lo que exigird mejoras en los habitos de vida y apoyo
farmacoldgico.

Dejar de fumar, consumir una dieta equilibrada y
realizar ejercicio regular han demostrado beneficio en
la prevencion de enfermedades y disfunciones, pudien-
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do retrasar la aparicion de la fragilidad senil hasta en
7 anos (35), pero existen estudios que demuestran que
los pacientes ancianos por s{ mismos dificilmente cam-
bian sus habitos ni los mantienen, por lo que sera fun-
cion importante de sus cuidadores (36).

Combatir esta discriminacion sanitaria constituye
una de las principales prioridades en la estrategia para el
mantenimiento de la salud del anciano.

COMPORTAMIENTO DE LOS CANCERES EN FUNCION DE LA
EDAD

Algunas neoplasias pueden comportarse de forma
més agresiva o mas indolentemente dependiendo de la
edad del individuo (37,38).

Los cambios fisiologicos que se producen en el or-
ganismo son particularmente relevantes en cuanto a la
biologfa del cancer y de su tratamiento. Por un lado pue-
den interferir en el factor de crecimiento del tumor, en la
capacidad de respuesta del paciente ante un tratamiento
radical, en la farmacocinética de los agentes citostaticos
de su tratamiento y en la toxicidad de las drogas que se
usan.

El envejecimiento se asocia con la pérdida de la re-
serva funcional de miltiples drganos, lo que favorece
el aumento de prevalencia de enfermedades cronicas y
la susceptibilidad al estrés (3). La senescencia, es de-
cir, la pérdida de la capacidad de replicacion celular que
acontece con la edad, paradojicamente puede favorecer
en ocasiones la carcinogénesis y el crecimiento celular.
Este puede ser el mecanismo por el cual neoplasias de
baja proliferacion, tales como los linfomas foliculares
o la mielodisplasia, son mas comunes en pacientes an-
cianos (39).

En un reciente estudio francés, la edad supuso un fac-
tor pronostico negativo pero frecuentemente limitado
al primer afo tras el diagnostico (28). La supervivencia
global es generalmente menor en los ancianos, si bien se
debe a la mayor probabilidad de morir por causas no re-
lacionadas con el cancer conforme aumenta su edad (25).

TOLERANCIA AL TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA
EDAD. ;ES EL PACIENTE ANCIANO CAPAZ DE TOLERAR EL
TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA?

El hecho de que exista disparidad del tratamiento se-
glin la edad es incontrovertible (40), habiéndose cons-
tatado una mayor mortalidad en los pacientes mayores
de 65 anos tratados en todos los canceres estudiados. Es
conocido que las pacientes octogenarias con cancer de
mama son infratratadas en muchas ocasiones, con super-
vivencias a 5 anos de 46 % cuando no son tratadas, 51
% con tratamiento con Tamoxifen®, 82 % cuando son
tratadas con mastectomia, y del 90 % con cirugia con-
servadora de mama mas tratamiento adyuvante (41).
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Esta disparidad de resultados se agudiza todavia mas
al observar la diferencia de mortalidad en funcion del
volumen de casos tratados anualmente, la diferencia
de mortalidad en cancer esofigico y pancreatico en
pacientes mayores de 65 afos fue de mas de un 10 %
en hospitales pequenos con casuistica limitada, frente a
los resultados obtenidos en centros hospitalarios de alto
volumen (42).

El principal reto en el tratamiento del cancer en el
anciano radica en el tratamiento de la enfermedad con
intencidn de curabilidad sin poner en riesgo la vida del
paciente (10), ni empeorar su situacion global. La edad
no privara de tratamientos apropiados a individuos an-
cianos con cancer, especialmente aquellos en los que
tengan una adecuada expectativa de vida y reserva fun-
cional (43).

El mayor y mejor conocimiento del proceso de enve-
jecimiento permite identificar y seleccionar aquellos pa-
cientes mayores que pueden beneficiarse de medidas de
prevenciodn y tratamiento y, lo mas importante, permiten
identificar aquellos pacientes que no son candidatos de
tratamientos con intencidn curativa por tratarse de po-
blacion fragil.

Fragilidad es sinonimo de inestabilidad. La fragili-
dad se asocia con alteraciones en practicamente todos
los 6rganos y sistemas de nuestra economia, incluyendo
el sistema nervioso, endocrino, la funcion inmune, la
composicion corporal, el aparato respiratorio y el mus-
culoesquelético (3). Es importante reconocer que la fra-
gilidad no es sin6bnimo de edad y que la mayoria de los
ancianos no son fragiles. Es conocido que las personas
centenarias tienen ventajas genéticas que se traducen en
una menor y mas tardfa incidencia de patologias cardio-
vasculares lo que les permite un envejecimiento saluda-
ble y una mayor supervivencia (43).

Se han establecido determinadas escalas pronosticas
de valoracion del estado geriatrico de los pacientes que
nos permiten intuir el grado de dependencia funcional y
la capacidad de reserva de los pacientes ante la agresion.

Los criterios de fragilidad se han basado segiin Bal-
ducci y Extermann (44,45), en la presencia de alguno
de los siguientes criterios: edad mayor de 85 anos, de-
pendencia de 1 o mas de las actividades para la vida
diaria; 1 o mas comorbilidades, y 1 o mas sindromes
geriatricos.

Las actividades de la vida diaria (ADL) son activida-
des basicas que implican una total autonomia para poder
realizarse, e incluyen: pasear, aseo personal, ir al servi-
cio (orinar y defecar), vestirse y comer. La dependen-
cia en 2 0 mas de estas actividades diarias conlleva una
mortalidad a 2 anos del 30 % de los pacientes, y supone
bien una ayuda domiciliaria completa de un cuidador
especializado, o el ingreso de la persona en centros ge-
riatricos (46).

Las actividades instrumentales de la vida diaria
(IADL) son actividades basicas que implican una to-
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tal autonomia para poder realizarse, e incluyen: uso de
transporte, capacidad para toma de medicamentos, auto-
suficiencia para proveerse de la comida, capacidad para
el uso del teléfono y capacidad para uso del dinero. La
dependencia en 1 o méas de estas actividades diarias, se
asocia con una mortalidad a 2 afos del 15 % de los pa-
cientes, e implica también una ayuda domiciliaria par-
cial de un cuidador especializado (47). La dependencia
en alguna de las TADL puede en parte ser reversible con
adecuada rehabilitacion.

Ademas de la dependencia funcional y su implicacion
prondstica se tiene constancia del aumento de comorbi-
lidades con la edad y su asociacion con la reduccion de
la esperanza de vida y de tolerancia a los tratamientos.
Existen diversas escalas de comorbilidad: la escala ge-
riatrica de indice acumulativa CIRS-G (48), o el indice
de Charlson (49).

Dentro de las comorbilidades, dos tienen especial sig-
nificado prondstico en el paciente anciano: la depresion
y la anemia. Ambas condiciones pueden ser reversibles
pero pueden comprometer la tolerancia al tratamiento
y la funcién del individuo. La prevalencia de estas dos
patologias es dos veces mayor entre los mayores de
80 anos (3).

La anemia tiene traduccidn por niveles por debajo de
12 mg/dl, por cuanto a partir de dicho nivel genera de-
pendencia funcional, con fatiga y aumenta la toxicidad
relacionada con quimioterapia.

Finalmente los sindromes geriatricos incluyen condi-
ciones que son tipicas aunque no exclusivas de la edad
avanzada y se asocian con supervivencia disminuida.
Se incluyen el delirio, la demencia, la depresion, la os-
teoporosis, la incontinencia, las caidas, la negligencia
para la conduccion, etc.

Basados en estas escalas pronosticas de valoracion
del estado geriatrico de los pacientes seglin su depen-
dencia, comorbilidad y/o sindromes geriatricos asocia-
dos, encontraremos en un extremo pacientes totalmente
independientes con ninguna comorbilidad y que son
candidatos a cualquier tipo de tratamiento, y en el otro
extremo pacientes con miltiples comorbilidades y de-
pendencias funcionales, que no son candidatos a ningin
tipo de tratamiento con independencia de su edad crono-
logica. La valoracion de la edad fisiologica, mas que la
cronoldgica, es la importante en la toma de decisiones y
el prondstico de los pacientes mayores con cancer (50).
Si bien, como sehala Balducci, existe una linea de edad
cronologica a los 70 anos, por lo que aconseja que a
todas las personas mayores de 70 afnos se les haga una
valoracion geriatrica (3).

La prevalencia de las tres entidades juntas aumenta
en los grupos de edad y son mayores en los mas ancia-
nos. Sin embargo, la asociacion de una o dos de ellas
con la edad no es tan consistente y relacionada, de tal
forma que el porcentaje de pacientes con cancer de
mama con disfuncionalidad y sindromes geriatricos es
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relativamente pequeno (0,7 % a 1,7 %) hasta la edad de
85 anos, momento en que aumenta hasta el 10,2 % (51).

La pérdida funcional afecta inicialmente a las tareas
mas dependientes de los dominios cognitivo y afectivo,
como son las actividades relacionadas con la vida social
(actividades avanzadas de la vida diaria), posteriormente
las actividades que permiten mantener una independen-
cia de la comunidad —actividades independientes de la
vida diaria (AIVD)-, para finalmente comprometer a las
tareas basicas de autocuidado —actividades bésicas para
la vida diaria (ABVD). Cuando la discapacidad es muy
severa, la mortalidad a los cinco anos es cercana al 80 %.

En el tratamiento del paciente anciano se ahade una
funcidn que contempla el bienestar de los anos de vida:
la expectativa de vida activa (3). Carece de valor y sen-
tido realizar acciones diagndsticas y terapéuticas cuyo
beneficio esperado se produzca en un tiempo inferior a
la expectativa de vida de un individuo.

Una escala de salud cardiovascular (52), permite
identificar tres tipos clinicos de riesgo de pacientes:
aquellos con ninguna limitacion, los pacientes con pre-
fragilidad que son aquellos que presentan 1 o 2 limita-
ciones de los 5 parametros estudiados en la escala, y los
pacientes fragiles con 3 o mas parametros. Las variables
de estudio se reflejan en la tabla III.

TABLA III
PARAMETROS DE ESCALA SALUD CARDIOVASCULAR

Pérdida de peso involuntario de = 10 % en el Gltimo
aflo 0 menos

Disminucion de fuerza de la prension
Agotamiento precoz
Paso lento

Dificultad en el inicio de los movimientos

La velocidad del paso se ha establecido como una
atil herramienta discriminatoria prondstica en el pacien-
te oncologico geriatrico (53).

Finalmente el Colegio Americano de Cirujanos y la
Sociedad Americana de Geriatria han creado una Guia
para la evaluacion preoperatoria de pacientes quirlirgi-
cos geriatricos (54).

TRATAMIENTO DEL CANCER EN PERSONAS MAYORES

El cancer es una enfermedad ligada a la edad y
aumenta su prevalencia conforme aumenta la poblacion
en su grupo de mayor edad. Las mejoras en los estudios
de cribado, resultan en un diagnostico mas precoz de la
enfermedad, lo que unido a la disponibilidad de mejores
opciones terapéuticas, contribuyen a un mayor nimero
de supervivientes de cancer.
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De los supervivientes por cancer a largo plazo, 65 %
son mayores de 65 anos, y de ellos 22 % por cancer de
mama, 17 % por cancer de prostata, 11 % por cancer
colorrectal y 10 % por céancer ginecologico (30).

En la poblacion anciana desgraciadamente hay un
menor diagnodstico de enfermedades cancerosas y un
mayor nimero de diagndsticos tardios y/o imprecisos,
ambas cosas producen un tratamiento inadecuado del
cancer en la poblacion mayor. El origen de esta diferen-
cia y dificultad diagnodstica estriba por una parte en la
disminuciodn de la autopercepcion de enfermedad por el
propio paciente anciano, y en consecuencia en un retraso
en su comunicacion, unido por otra parte a la atribucion
erronea de los profesionales de la medicina de que las
alteraciones clinicas que padece el paciente son produc-
to de la vejez y no una manifestacion de enfermedad. El
diagnostico de canceres en estadio avanzado, se asocia
a menudo con un inadecuado cuidado de la salud y es
en general un indicador de fatal pronostico para casi to-
dos los tipos de canceres (55). Una atencidn sanitaria no
eficiente para un grupo de poblacion diana desemboca
indefectiblemente en la marginalidad de este grupo de
poblacion. Y suele disfrazarse en la vejez en un llamado
“problema social”. Combatir esta discriminacion sani-
taria constituye una de las principales prioridades en la
estrategia para el mantenimiento de la salud del anciano.

ONCOGERIATRIA

La mayor interaccion entre oncologos y geriatras esta
posibilitando el nacimiento de una nueva subespeciali-
dad, la oncogeriatria, cuya mision principal se funda-
menta en un mejor conocimiento y evaluacion tanto del
estado general y la reserva biologica del paciente geria-
trico como de la optimizacion de las mejores alternati-
vas y estrategias terapéuticas que se le pueden ofertar
cuando se le diagnostica de un cancer (53).

El diferente resultado de los pacientes tratados por
cancer en la senectud puede deberse tanto a tratamientos
estandares aplicados que sobrepasan las reservas biold-
gicas de los pacientes, como a tratamientos paliativos
administrados a pacientes erroneamente etiquetados
como no capaces de soportar un tratamiento convencio-
nal (56).

Es aceptado ampliamente que el tratamiento del can-
cer puede ser salvador de la vida en pacientes totalmen-
te funcionales, sin embargo pude agravar los sindromes
geriatricos e incluso comprometer la vida de pacientes
con reserva funcional limitada. De ahf, la importancia
del conocimiento y diagnostico de la fragilidad en la
toma de decisiones del tratamiento de pacientes con
cancer (57). Hay que elegir la mejor alternativa en un
paciente y un momento determinados.

En los ancianos la decision del tratamiento se compo-
ne de factores dependientes del paciente: incapacidad,
expectativa de vida y tolerancia al tratamiento, y de

REvV. CANCER

factores dependientes del tumor: agresividad del tumor,
riesgo inminente de manifestaciones clinicas urgentes
y/o de muerte.

El armamentario del tratamiento antitumoral incluye
cirugfa, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia y
terapias biologicas con agentes diana, y en muchas oca-
siones la asociacion de varias de ellas.

CIRUGIA

Los éxitos de la cirugfa geriatrica han aumentado
de forma espectacular debido a una mejor preparacion
preoperatoria de los enfermos, los avances en aneste-
sia-reanimacion, el perfeccionamiento y una mayor
experiencia en las diversas opciones y técnicas qui-
rirgicas. A estos factores se anaden el mayor control
de las complicaciones postoperatorias, los avances en
nutricion artificial y el mejor conocimiento del medio
interno y de la fluidoterapia. Las mejoras anestésicas
y las alternativas terapéuticas tecnoldgicas representan
nuevas alternativas quirfirgicas a pacientes oncoldgicos
ancianos.

Hasta hace bien poco era inimaginable que la cirugia
minimamente invasiva permitiera la cirugia de exéresis
de organos solidos (higado, pancreas, bazo, suprarrena-
les) y de procesos malignos del tubo digestivo. El de-
sarrollo de formas de tratamiento mas seguras y menos
agresivas (cirugia laparoscopica avanzada, endoscopia
y radiologia intervencionistas, radiofrecuencia...) per-
mitird con més frecuencia que puedan ser utilizadas en
personas incluso con reserva funcional limitada.

Aun cuando se sabe que la morbilidad y la mortalidad
de las complicaciones postoperatorias aumentan con la
edad (58), sin embargo los riesgos aumentan principal-
mente en cirugia urgente (35,59), lo que en parte traduce
que los pacientes mayores se manifiestan menos clini-
camente (60), o que su diagndstico se retrasa a estadios
mas avanzados de la enfermedad. En general es admiti-
do que excepto para el cancer de prostata, la cirugia es la
mejor arma de tratamiento de los canceres solidos (32).

Actualmente la cirugfa por cancer de mama no supo-
ne ninglin riesgo aumentado en pacientes de edad (37),
sin embargo la prostatectomia si va asociada a un mayor
indice de impotencia e incontinencia urinaria respecto a
pacientes mas jovenes.

En cirugia abdominal, no hay diferencias significa-
tivas en cancer de pancreas en mortalidad y morbili-
dad (61), si bien se ha comprobado que los mayores de
70 afos sufren mas complicaciones hemorragicas y pre-
cisan mas relaparotomfas.

Tampoco han aparecido diferencias en funcion de la
edad en el tratamiento quirGirgico de las metastasis he-
paticas por cancer colorrectal respecto al indice de com-
plicaciones, mortalidad ni en la mediana de superviven-
cia (62), ni siquiera en los grupos de edad de mayores
de 90 anos (63).
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Las mejoras terapéuticas estan permitiendo plantear
los limites de edad para realizar estudios poblacionales
de cribado y despistaje, que si bien parecen no estar de-
finidos, puede ser apropiado no realizarlos en personas
mayores de 85 afios 0 en ancianos con una expectativa
de vida total y/o activa muy limitada. En el cancer co-
lorrectal y en el de mama son los Gnicos canceres en los
que cabe aconsejar la realizacion de cribados con test de
diagnostico precoz por encima de los 75 afos, por cuan-
to el diagnostico precoz de estas dos patologias puede
ser beneficioso siempre y cuando los individuos tengan
una esperanza de 5 0 mas afos.

RADIOTERAPIA

La radiacion externa es muy bien tolerada por los pa-
cientes mayores de 80 afos, con al menos 90 % de los pa-
cientes capaces de completar el plan de tratamiento (64).

La aplicacion de nuevas tecnologias con radioterapia
de campos fraccionados, o la braquiterapia local parece
aportar nuevas ventajas en le tratamiento de los ancia-
nos con determinado tipo de canceres (65).

QUIMIOTERAPIA

Los cambios fisioldgicos que se producen en el or-
ganismo con la edad son particularmente relevantes en
cuanto al tratamiento del cancer. La reduccion de la re-
serva funcional en muchos 6rganos pueden interferir en
la farmacocinética de los agentes citostaticos de su tra-
tamiento, y en la toxicidad de las drogas que se usan (3).

El cambio farmacocinético mas trascendente es la
reduccion de la excrecion renal de los citostaticos (66).

Los agentes derivados del platino como el cisplatino,
carboplatino y oxaliplatino, pueden causar nefrotoxici-
dad y neuropatia periférica, de forma méas prevalente en
pacientes ancianos.

De forma similar la cardiotoxicidad unida a antraci-
clinas y anticuerpos monoclonales puede ser mas pro-
nunciada en pacientes de edad, que pueden tener de por
si ya comprometida la funcion cardiaca.

En cuanto a la toxicidad hematologica se ha compro-
bado un mayor riesgo de neutropenia y anemia en pa-
cientes mayores, y una mayor dificultad de correccion
cuando aparecen.

Un mayor niimero de pacientes ancianos esta reci-
biendo quimioterapia, y en general ya se acepta mas
generalizadamente el beneficio del tratamiento qui-
mioterapico en este grupo de poblacion. De forma cla-
ra, los individuos mayores se benefician tanto como
los jovenes de los tratamientos quimioterapicos (67),
siempre que se tomen las precauciones de hacer una
seleccidn correcta y prevencion de las complicaciones
comunes del tratamiento (26), y se sigan las guias de
tratamiento aconsejadas por el NCCN (68). Dos tipos
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de complicaciones de la quimioterapia son mas comu-
nes con la edad, la mielodisplasia y la cardiopatia cro-
nica (68), relacionadas principalmente con el uso de
antraciclinas.

En general los pacientes mayores, toleran adecua-
damente la quimioterapia y finalizan completamente el
tratamiento planeado (69).

HORMONOTERAPIA

Si bien son conocidos y estan plenamente estableci-
dos los cambios fisioldgicos que se producen en el or-
ganismo secundarios al tratamiento hormonal tanto en
el tratamiento del cancer de mama como en el cancer de
prostata, no disponemos en la actualidad de datos sufi-
cientes para afirmar un mayor o menor efecto deletéreo
de estos tratamientos relacionados con la edad del pa-
ciente (30).

TERAPIAS DIANA DIRIGIDAS

Si bien en general las terapias diana son mas seguras
que los citostaticos, pueden ser responsables de compli-
caciones serias incluso letales en pacientes mayores. El
cetuximab ocasiona rash cutineo mas frecuente en los
mayores. El trastuzumab puede producir fallo cardiaco
congestivo. El Bevacizumab puede causar hipertension
y embolismo pulmonar. La hipertension y el fallo car-
diaco congestivo son también efectos colaterales de los
inhibidores de la tirosinkinasa en los mayores (68).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ESPECIFICO EN LOS
CANCERES MAS COMUNES

CANCER DE COLON Y RECTO

El cancer de colon y recto es el tercer cincer mas
comin en los hombres y el segundo en las mujeres. A
nivel mundial en el 2012 fueron diagnosticados 1,4 mi-
llones de casos, estimandose 609.000 muertes produ-
cidas por céancer colorrectal y se espera que lleguen a
2,4 millones de casos en el 2035 (70).

En EE. UU. constituye la 2* causa de muerte por
cancer. Los americanos tienen un riesgo de padecer un
cancer de colon y recto un 5,6 % (1 entre 18) durante
su vida. Se estima que fueron diagnosticados 106.680
pacientes con cancer de colon y 41.930 pacientes con
cancer de recto en 2006 en EE. UU., estimandose una
muerte de 55.170 pacientes por cancer colon y recto en
2006 (32).

El cancer de colon es el segundo tumor mas frecuente
en la tercera edad y causa 15.600 fallecimientos anuales
en Espana, siendo el responsable del 14 % y 15 % de las
muertes por cincer, en hombres y mujeres, en Espaha
enel 2012 (71).
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El cancer de colon y recto es edad especifico con una
incidencia y mortalidad que aumenta con la edad. La in-
cidencia es de 18 % antes de los 45 anos, llega al 30 %
en pacientes entre 45 y 49 afnos. Su incidencia aumenta
a partir de los 65 anos. E1 50 % de los casos se producen
en mayores de 70 afos. Es una enfermedad comiin entre
octogenarios y representan mas del 50 % de los cénce-
res en los nonagenarios (72).

La supervivencia ha aumentado en los 35 afos l-
timos pasando de 49 % a los 5 anos en 1970-73 hasta
66,1 % alos 5 anos en 1996-2002, habiéndose atribuido
a mejoras diagnodsticas con diagnosticos mas precoces y
mejoras terapéuticas.

La carcinogénesis colorrectal es un proceso largo en
el tiempo, que lleva entre 15 a 20 afhos. La mayoria cre-
ce a partir de un polipo adenomatoso (73).

El cancer de colon y recto puede ser prevenido me-
diante colonoscopias y extirpacion de polipos premalig-
nos. La colonoscopia completa cada 10 ahos parece ser
la prueba mas eficaz (39).

Se han puesto de manifiesto diferencias en el trata-
miento de pacientes con cancer de colon por la edad.

El tratamiento de eleccion del cancer localizado es
la reseccion quirdrgica (74). En la década de los 90, va-
rios trabajos randomizados pusieron de manifiesto los
beneficios de la quimioterapia adyuvante en estadios III
de cancer de colon, aumentando a partir de entonces las
indicaciones de la quimioterapia adyuvante incluso en
poblacion anciana.

La seguridad de la reseccion electiva de un carcino-
ma colorrectal en el paciente mayor ha sido demostrada
en diversos estudios; sin embargo, cuando la interven-
cion quirirgica se realiza de forma urgente, la mortali-
dad operatoria en estos enfermos es significativamente
superior a la hallada en pacientes mas jovenes. La colo-
cacion de una endoprotesis autoexpandible en pacientes
con neoplasia oclusiva del colon izquierdo, con una fi-
nalidad paliativa definitiva o como paso previo a la co-
lectomia electiva convencional, aporta ventajas clinicas,
como la de obviar la realizacion de una colostomia.

Las ventajas de la colectomia laparoscopica pueden
ser mas beneficiosas en los ancianos (75), como lo han
demostrado recientes estudios que comparan la resec-
cidon colodnica abierta con la laparoscopica en pacientes
mayores de 75 anos y de 80 ahos (76), encontrado una
disminucion en el uso de narcoticos, una reinstauracion
mas precoz del transito y una menor estancia en los pa-
cientes sometidos a técnica laparoscopica, con la misma
tasa de morbimortalidad en ambos grupos (77).

Hay un aumento del porcentaje de canceres de colon
complicados conforme aumenta la edad de los pacien-
tes, llegando a representar hasta un 47 % en pacientes
nonagenarios, comprobandose un descenso drastico de
los indices de resecciones curativas relacionadas con la
edad de los pacientes, que descienden desde un 90 % de
resecciones en pacientes menores de 70 afos a menos
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de la mitad (43 %) de resecciones en los mayores de
90 afos.

La mortalidad en octogenarios y nonagenarios esta
mas relacionada con la naturaleza (electiva vs. urgente),
y el tipo de la cirugfa practicada (paliativa vs. curativa),
el riesgo preoperatorio ASA y las complicaciones sisté-
micas mas que con la edad (78).

CANCER DE MAMA

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la
mujer en EE. UU. y en el mundo entero.

Al tratarse de una enfermedad hormonal, su inciden-
cia y mortalidad son variables por multitud de factores
entre ellos la edad. E1 46 % de los canceres de mama se
dan en mujeres mayores de 70 afios. Afecta preferente-
mente a mujeres sanas, con las mejores densitometrias
oOseas, aquellas que se han beneficiado de un efecto es-
trogénico mas prolongado (26).

En la actualidad el cancer de mama presenta unos ele-
vados indices de curacidn, entendiendo por ello supervi-
vencia a 5 afos, alrededor del 84 % (28). Sin embargo
las pacientes octogenarias son infratratadas en muchas
ocasiones, con supervivencias a 5 afios de 46 % cuando
no son tratadas, 51 % con tratamiento con tamoxifeno,
82 % con mastectomia y 90 % con cirugia conservadora
de mama + tratamiento adyuvante (41).

Es evidente que en cancer de mama en las mayores
es mas indolente que en las jovenes, con menor ca-
pacidad proliferativa e invasiva y un mayor grado de
respuesta hormonal, haciendo de las pacientes mayores
las candidatas ideales para terapias adyuvantes endo-
crinas. Los inhibidores de aromatasa: anastrozol, letro-
zol y exemestano han demostrado ser bien tolerados y
representan una alternativa superior al tamoxifeno en
pacientes postmenopausicas con cancer de mama hor-
mono-dependiente. El letrozol ha demostrado beneficio
en dos importantes ensayos (MA.17 y BIG 1-98). La
Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica reco-
mienda la utilizacion de inhibidores de aromatasa como
tratamiento inicial en mujeres ancianas con cancer de
mama hormono-dependientes (41).

CANCER DE CUELLO UTERINO

El cancer de cérvix varia con la edad habiendo en-
contrado mayor incidencia en mujeres fértiles compa-
rativamente con mujeres mayores. La pacientes ancia-
nas son desproporcionadamente representadas entre
los canceres de cuello particularmente las mayores de
65 anos. Representan aproximadamente el 25 % de los
casos de cancer de cérvix, y son responsables del 40 %
de las muertes por cancer de cérvix.

La utilidad del cribaje mediante Pap en mujeres de
mas de 65 anos es controvertida (79). El tratamiento
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de enfermedades premalignas a esta edad pude suponer
mas riesgo que beneficio. La mayoria de las guias clini-
cas recomiendan en la actualidad suspender los scree-
ning a partir de los 65-70 afnos con frotis exudados re-
petidamente negativos o con pocas expectativas de vida.

En general existen disparidades de tratamiento por
la edad, las pacientes mas mayores se les ofrecen trata-
miento mas conservadores comparadas con las pacientes
mas jovenes y por ello tienen supervivencias menores.

Las pacientes que se presentan con enfermedad avan-
zada, incluyendo metastasis linfaticas ganglionares aor-
ticas o pélvicas, tienen una supervivencia reducida y
generalmente se les ofrece tratamientos paliativos. Las
mujeres con enfermedad precoz limitada generalmente
son tratadas mediante un tratamiento quirargico radical,
mientras que las que presentan tumores grandes o inva-
sivos reciben tratamientos radioterapicos y tratamientos
combinados (80).

Globalmente la supervivencia a 5 anos es de 70 %.
Debe tenerse presente que los tratamientos deben ser
aplicados individualmente a la medida.

CANCER GASTRICO

El cancer géstrico es la 4* causa de muerte por cancer
en ambos sexos en Espafa. Su incidencia aumenta con
la edad, siendo mas frecuente a partir de los 60 ahos.
Su incidencia ha aumentado en la Gltima década en los
octogenarios pasando de un 3 % a un 17 % en Japon y
deun 5 % aun 25 % en occidente (81). La cirugia sigue
siendo el Gnico tratamiento potencialmente curativo, y
los beneficios de la gastrectomia asistida por laparosco-
pia, en comparacion con la convencional, incluye menor
dolor postoperatorio, rapida reinstauracion de la funcion
intestinal y menor estancia postoperatoria (82).

La supervivencia a los 5 anos global fue de 22 % en
hombres y 30 % mujeres en el estudio francés (28). Sin
embargo no se obtuvieron supervivientes a los 5 afos
en pacientes octogenarios tratados en la experiencia del
grupo de Gupta y cols. (76), a pesar de conseguir una
cirugfa con reseccion completa en 77 % de los pacientes
con una mortalidad operatoria de solo el 3 %.

CANCER DE PANCREAS

La patologfa del pancreas y especialmente el cancer
de pancreas son enfermedades asociadas tipicamente con
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la edad. La incidencia en octogenarios de cancer de pan-
creas es de 100 x 100.000 habitantes, y los pacientes de
edad que precisan cirugia por cancer de pancreas esta au-
mentando rapidamente y seguird en esa tendencia en la
proxima década, suponiendo un reto para los cirujanos y
el sistema de salud mundial (65). Para el 2050 se espera
que la poblacion mundial de mayores de 80 afos llegue a
379 millones de personas y que al menos 19 paises de Euro-
pa tengan una poblacion de octogenarios superior al 10 %.

La proporcion de octogenarios intervenidos por can-
cer de pancreas en el Johns Hopkins en las 3 Gltimas
décadas ha pasado de un 2 % a un 9 % anual.

La alta morbilidad (49 %-72 %) y mortalidad
(0 %-11,8 %) que esta cirugia conlleva en este grupo eta-
rio (65,66,83-86), hace aconsejable y necesaria una ade-
cuada valoracion geriatrica preoperatoria de fragilidad.

CANCER DE PROSTATA

Con el envejecimiento de la poblacion el cancer de
prostata se ha convertido en el tumor mas frecuente del
sexo masculino. Es el Ginico capaz de mantenerse asin-
tomatico durante décadas en la mayoria de los enfermos
y el Gnico también que puede circunscribirse durante
tiempo a una sola zona del organismo.

Gracias a los estudios de cribaje con determinacion
del PSA especifico, la incidencia de diagnostico de can-
ceres de prostata sigue en aumento con la particularidad
que hoy en el 91 % de los canceres de prostata se diag-
nostican en un estadio local o locorregional, para los
cuales la supervivencia a los 5 afos es del 100 % (23).

Se espera que su incidencia siga creciendo hasta llegar a
los 1,7 millones de nuevos casos y 499.000 muertes a anua-
les para el 2030 debido exclusivamente al crecimiento y al
envejecimiento poblacional (87). El 71,2 % de las muertes
por cancer de prostata ocurren en mayores de 75 anos (88).
La supervivencia a los 5 anos global fue de 77 % en el es-
tudio francés (28). De momento no hay acuerdo en cual es
la opcion terapéutica mas eficaz (cirugfa, radioterapia, laser
verde, hormonoterapia, e incluso castracion).
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RESUMEN

La radioterapia es un tratamiento fundamental en los tumo-
res malignos y también en el paciente geriétrico. La inversion
en infraestructuras de radioterapia es requerida para poder ha-
cer frente al aumento en el nimero de tumores en estas eda-
des. Las nuevas técnicas de radioterapia pueden mejorar las
toxicidades, y tal vez los resultados, al permitir administrar
dosis parecidas a las de los pacientes méas jovenes, siempre
que no existan comorbilidades importantes asociadas. La im-
plantacion de unidades de oncologia geriatrica en los hospita-
les terciarios permite administrar el tratamiento mas apropiado
en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Oncologia geriatrica.
Comorbilidades.

INTRODUCCION

El aumento del niimero de tumores malignos y los
costes que conllevan son un enorme problema sanita-
rio, econdmico y social en los paises desarrollados. La
radioterapia (RT) es un tratamiento esencial y muy efec-
tivo en el paciente oncolodgico, y se estima que entre el
45-55 % de los pacientes con cancer van a necesitarla en
alglin momento de la evolucion y que en més del 20 %
de estos pacientes se va a necesitar mas de un tratamien-
to con radioterapia en el curso de su enfermedad. La
radioterapia es un tratamiento que, aunque al principio
requiere inversiones en infraestructuras y personal, es
muy eficiente (coste/efectivo) y se efectia dentro de lo
que llamamos tratamiento interdisciplinario. Un analisis
reciente de la base de datos del Directorio de Centros de
Radioterapia en Europa (DIRAC) sugiere la enorme dis-
paridad de recursos y organizacion entre los paises de

ABSTRACT

Radiation therapy is a mainstay of treatment in malignant
tumors, and also in the geriatric patient. Timely investment
in the radiotherapy infrastructure is required to address the
growing burden of cancer care in this ages. New radiotherapy
techniques can improve the toxicities and perhaps outcomes,
by allowing in the elderly patients give the same dose that
younger, there are no significant associated comorbidities.
The existence of geriatric oncology units in tertiary hospitals
will allow administer the most appropriate treatment in these
patients.

KEY WORDS: Radiotherapy. Geriatric oncology. Comorbil-
ities.

Europa, y califica el pobre acceso a la radioterapia como
un gran problema de los Servicios Nacionales de Salud,
porque las radiaciones ionizantes son un componente
esencial en el manejo del cancer en la actualidad (1).

El céncer es un problema de la edad y en los pa-
cientes mayores de 70 afos existe una mayor inciden-
cia y mortalidad por el mismo (2,3). La edad avanzada
se asocia no solo a un aumento de la vulnerabilidad al
cancer sino que ademas se relaciona con otros proble-
mas que acontecen en estas edades (enfermedades car-
diovasculares, diabetes, enfermedades obstructivas in-
testinales, hipertension, artritis, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, etc.). Por esto, un diagndstico de
cancer en una persona anciana debe ser valorado en un
contexto individual, valorando otros problemas de sa-
Iud que pueda tener (comorbilidades), lo cual introduce
importantes diferencias al tomar la decision clinica y
terapéutica (4).



Vol. 28.N.° 1, 2014

La edad media al diagnostico de los tumores en
los paises desarrollados es de 69 ahos para el varon y
67 para la mujer. La edad ajustada por el cancer es
10 veces mas alta en la poblacion mayor de 65 afios que
en personas mas jovenes (5), de acuerdo con los datos
aportados por el registro SEER de los EE. UU. (“Survei-
llance, Epidemiology, and End Results”) de incidencia
y mortalidad en el afio 2003 (2.115,2/100.000 en perso-
nas mayores de 65 afos vs. 208,3/100.000 en personas
menores de 65 anos) (6).

Los pacientes ancianos en general son frecuentemen-
te infratratados, pues el tratamiento oncoldgico en la po-
blacidn anciana esta influenciado generalmente por las
incertidumbres en la tolerancia, el menor conocimiento
de la eficacia de los tratamientos convencionales, una
historia natural menos conocida de los tumores, y las
preferencias del médico que realiza el tratamiento. Exis-
te gran disparidad en la practica clinica entre los pacien-
tes ancianos, pero en general se tiende a administrar
tratamientos menos intensivos al disponer de una menor
evidencia clinica, pues son escasos los pacientes mayo-
res de 70 anhos que se incluyen en ensayos clinicos (7,8).

La primera pregunta que debemos hacernos es:
(cuando llamamos a una persona anciana en la sociedad
del siglo XXI? No existen datos fisioldgicos concluyen-
tes para considerar cudndo una persona es anciana o no,
pues la funcionalidad organica es un factor individual y
con la edad aparecen problemas antes no contemplados.
Con la edad cronoldgica la funcionalidad de los 6rganos
disminuye, pero es diferente en cada 6rgano y en cada
persona. Las comorbilidades son factores predictores en
la supervivencia de los pacientes con cancer. Existe por
lo tanto gran variabilidad y diferencias genéticas entre
los pacientes de la misma edad diagnosticados de una
neoplasia maligna (9-11).

La radioterapia (RT) ha progresado espectacular-
mente en los Gltimos ahos gracias a los avances infor-
maticos, tecnoldgicos y de la imagen (12) (Figs. 1y 2).
Utilizar las mejores tecnologias en los pacientes mayo-
res es la manera de evitar complicaciones graves en una
poblacion muy fragil. No disponemos de informacion
con un suficiente nivel de evidencia sobre la tolerancia
de los tejidos sanos a las radiaciones ionizantes en per-
sonas mayores de 70 afios y que estas provoquen efectos
que sean radicalmente diferentes a los que acontecen en
personas mas jovenes, aunque es logico aceptar que la
tolerancia a la radioterapia estd modulada por las co-
morbilidades que frecuentemente afectan a este grupo
de pacientes de més edad (13).

Los tratamientos que han demostrado su eficacia,
con un mayor nivel de evidencia, no han sido evalua-
dos en estas edades. Un ejemplo tipico es el metaanalisis
de Pignon y cols. (2000), en donde la mejoria obtenida
en tumores avanzados e inoperables de cabeza y cuello
(estadios III-IV) con radioquimioterapia concomitante,
cuando se analiza por subgrupos, esta ventaja desaparece
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Fig. 2. Cyberknife del Grupo IMO de Madrid.

en los pacientes mayores de 70 afios (14). De cualquier
forma la edad no puede ser el Gnico criterio para definir
el tratamiento oncoldgico y existen fuertes razones para
realizar ensayos clinicos en esta poblacion (15,16).

Los nuevos desarrollos en radioterapia, como son
radioterapia guiada por la imagen (IGRT), radioterapia
con modulacion de la intensidad o fluencia de los haces
de irradiacion (IMRT), y sobre todo en su variante volu-
métrica (VMAT), radioterapia adaptativa y en 4D, bra-
quiterapia guiada por la imagen (IGBT), etc., permiten
tratamientos mas eficaces y menos tdxicos en una po-
blacidén como son los pacientes mayores de 70 afos, en
que el tratamiento intensivo es menos tolerable e inclu-
so en enfermedad oligometastasica (17,18) (Figs. 3-5).

La radioterapia en personas ancianas tiene unas ca-
racteristicas especificas como son:

1. Laradioterapia aplicada en estas edades tiene me-
nos evidencia de su eficacia al no incluirse pacien-
tes > 70 ahos en ensayos clinicos, a pesar que en
estas edades estan comprendidos casi el 50 % de
todos los tumores malignos.
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Fig. 5. Tratamiento de metdstasis hepdticas con SBRT.

2. La mentalidad y preferencia de los médicos es
otro obstaculo a superar. Numerosos especialistas
no justifican los tratamientos en estas edades por
miedo a la toxicidad, a pesar de haberse demos-
trado su eficacia.

3. Los centros oncoldgicos (incluso centros univer-
sitarios) discriminan a los pacientes mayores, y
muchas veces buscan alternativas terapéuticas a
la propia radioterapia como vemos en los tumores
cancer de prostata, mama o pulmon.

4. Los déficit de unidades de radioterapia en algu-
nas regiones es evidente, incluso en pafses desa-
rrollados, y cuando existen listas de espera y no
es posible administrar radioterapia en un tiempo
razonable se obvia el tratamiento.

5. Los déficits psicologicos y socioecondmicos son
sobreestimados en los pacientes mayores, y mu-
chas veces el evitar viajes diarios para recibir
radioterapia es una excusa para negar el mejor
tratamiento a muchos pacientes en estas edades.
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Fig. 4. Tomoterapia en cancer de pulmon. Histograma do-
sis-volumen del tratamiento.

Actualmente con la RT estereotaxica corporal
(SBRT), podemos hacer el tratamiento en pocas
fracciones y administrar unas dosis muy altas por
fraccion (hipofraccionamiento extremo), lo que
evita desplazamientos innecesarios y se disminu-
yen costes econdmicos.

Un especialista en oncologfa radioterapica siempre
debe tener en cuenta en esta poblacion:

— El tratamiento no debe ser diferente al que se rea-
liza en personas mas jOvenes a no ser que existan
comorbilidades importantes. La edad cronologica
no es una limitacion en s{ misma.

— Para evitar toxicidades agudas y tardias debe irra-
diarse el menor tejido sano alrededor del tumor
que sea posible (indice de conformacion), como
también hacemos en pacientes adultos, pero en es-
tos pacientes es prioritario.

— Nunca se debe disminuir la dosis total que ha de-
mostrado ser efectiva porque tendréa efectos nega-
tivos en la supervivencia debido a la ineficacia del
tratamiento.

Vamos a repasar de forma general los conceptos basi-
cos de los tratamientos con radioterapia en las localiza-
ciones mas prevalentes como son carcinoma de mama,
prostata, pulmon y RT paliativa en estas edades (ademas
de los tumores malignos de cabeza y cuello, debido a
las dificultades técnicas, anatomicas y las toxicidades
previas que estas neoplasias poseen, lo cual aumenta la
complejidad en pacientes ancianos, en una patologia ya
de por si enormemente compleja).

TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

Los carcinomas de cabeza y cuello representan apro-
ximadamente el 7 % de todos los tumores malignos y
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son la quinta causa en incidencia en el mundo. En Euro-
pa se diagnostican 95.000 nuevos casos/afo con 43.000
muertes, y en Espafa los tumores de cabeza y cuello
representan 25,7 casos por 100.000 habitantes/ano, y
aproximadamente el 24 % de estos acontecen en pacien-
tes mayores de 70 anos (19).

Los pacientes diagnosticados de tumores de cabeza
y cuello tienen importantes enfermedades colaterales,
como malnutricion, dolor, hiporexia, etc. ademas de ser
la mayorfa grandes fumadores y bebedores lo que incre-
menta sus problemas de malnutricion.

La radioterapia es, junto a la quimioterapia, o te-
rapias personalizadas, el tratamiento mas utilizado en
carcinomas avanzados de cabeza y cuello; permite con-
servar el organo, al menos parcialmente, y la funcion;
modernas técnicas de RT que limitan el tejido sano irra-
diado como la IMRT (o mejor la arcoterapia volumétri-
ca-VMAT) (Fig. 6) permiten una irradiacion mas preci-
sa en volimenes tan diferentes como los que ocurren en
los tumores de cabeza y cuello. En esta localizacion con
estas mejorias en el tratamiento se consigue: proteger
los tejidos sanos (p. ej. glandulas salivares, médula espi-
nal) del dafo de la RT y aumentar la dosis. En pacientes
ancianos es muy importante la tolerancia y calidad de
vida, por lo que la proteccion de las glandulas saliva-
res evitando la xerostomia es determinante (20). La RT
exclusiva consigue un alto control en los tumores glo-
ticos precoces (T1-T2), carcinomas de base de lengua
y amigdala. Ademas es el tratamiento de eleccion para
pacientes con pobre estado funcional para la cirugia o
para evitar cirugfas altamente mutilantes.

El tratamiento de los pacientes ancianos con tumores
de cabeza y cuello deberia ser el mismo que en personas
més jovenes (tal vez cambiando cisplatino por cetuxi-

Fig. 6. IMRT en zonas adyacentes entre PTV.
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mab o s6lo administrar radioterapia exclusiva), pero es-
tos pacientes necesitan ser monitorizados estrechamente
durante el tratamiento.

CANCER DE PULMON

Es una de las neoplasias malignas mas frecuentes en
el anciano y mas del 50 % del carcinoma de pulmoén
de células no pequenas es diagnosticado en personas de
mas de 65 ahos, y el papel de la RT es fundamental en
la supervivencia (21). El grupo Japonés de Radioterapia
(22) evidencia que solo el 40 % de los pacientes ma-
yores de 70 anos reciben los volimenes de tratamiento
que se realizarfan en personas mas jovenes, siendo mas
paliativo que de intencion radical. Los tratamientos me-
nos toxicos como la IMRT, IGRT y braquiterapia en-
dobronquial (Figs. 7 y 8) son ahora empleados en estos
pacientes. El pulmoén normal tras la RT incluye toxici-
dad aguda (esofagitis, dermatitis, tos, etc.), subaguda y
tardia como neumonitis, fibrosis pulmonar, pericarditis,
plexopatia braquial y sindrome de Lhermitte. La utiliza-
cion de RT en 3D y sobre todo las nuevas tecnologias
han conseguido minimizar el tejido irradiado y dismi-
nuir el riesgo de toxicidad. El ensayo RTOG14 estudio
94-10 (23) demuestra que el tratamiento concomitan-
te lo toleran menos los pacientes ancianos (esofagitis
G3-4). La RT estereotaxica extracraneal (SBRT) o RT
ablativa extracraneal (SART) es un tratamiento poten-
cialmente curativo para tumores en estadios tempranos
(I-IT) en pacientes con histologia de células no pequehas
(NSCLC) y es una alternativa razonable a pacientes no
candidatos a la cirugia (Tabla I). Haasbeek y cols. (24)
describen una supervivencia a 3 afos del 45 % y un con-
trol local del 89 % en 193 pacientes (75 afios 0 mayores)
tratados con SBRT (el 80 % de ellos eran inoperables
por comorbilidades médicas). El papel de la SBRT vs.

Fig. 7. Braquiterapia endobronquial.
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Fig. 8. Braquiterapia endobronquial.

reseccion en cufa esta estudiandose en un estudio mul-
ti-institucional fase III para estadio I con alto riesgo
quirtrgico (ACOSOG Z4099, NCT01336894). Como
conclusion, en pacientes ancianos con tumores limita-
dos pero no operables por comorbilidades importantes
la SBRT es una opcidn razonable y est4 siendo evaluada
en un ensayo fase III frente a la cirugfa (25).

Las altas dosis por fraccion (hipofraccionamiento
extremo) consigue mayores efectos biologicos y mejor
control local, pero para su realizacion es necesaria la
mejor tecnologia. En pacientes mayores con carcinoma
de células pequehas de pulmdn (SCLC), el plan de tra-
tamiento con radioquimioterapia deberfa ser igual que
en personas mas jovenes, aunque la gran mayoria no
tolera un tratamiento tan intensivo y los esquemas pa-
liativos son la norma en estos pacientes mayores de 70
anos (26).

CANCER DE PROSTATA

Es la segunda causa de muerte en los hombres en
los EE. UU. El 75 % de todos los tumores de prostata
diagnosticados son en mayores de 65 anos. El riesgo de
ser diagnosticado de cancer prostatico crece dramatica-
mente con la edad: en varones de entre 40 a 59 anos
el riesgo es solo de 1 de cada 100, comparado con un
riesgo de ser diagnosticado de 1 por cada 8 en edades de
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TABLA I

TOXICIDADES DE LAS DIFERENTES SERIES CON SBRT
EN CANCER DE PULMON ESTADIO I NSCLC

Series Toxicidad primaria reportada
No complicaciones grado 3-5; no
Whyte p .. £
neumonia clinica aparente
10 % con tos transitoria; cambios
Uematsu . L. ..
intersticiales limitados
“No efectos adversos importantes’;
Uematsu 2/50 fracturas 6seas menores; 6/50
ASTRO 2003 ’
temporal dolor pleural
Onishi 9 % > grado 2 de neumonitis
1/37 grado 2 hipoxemia; 1/37 neumo-
Timmerman nitis que requieren hospitalizacidn;
25/37 cambios fibroticos detras del
tumor
100 % grado 1 neumonitis en
Lee 3 meses; no complicaciones serias o
sintomaticas
Nagata 4 % grado 2 neumonitis
Hof 70 % con cambios focales en la Rx
pero pacientes asintomaticos
100 % con evidencia de neumonitis
Fukomoto L. . L.
radiologica pero 0 % sintomaéticas
. Una muerte por (lcera esofagica con
Onimaru

sangrado

Pooled Japa- 60 % grado 1 neumonitis, 4 % grado
nese 2,1 9% cada grado 3y 4

3 % grado 2 neumonitis; no toxicidad

Wulf
aguda severa

entre 60 a 79 afos. La decision de limitar el “screening”
con antigeno prostatico especifico (PSA) en pacientes
ancianos es debido a la larga historia natural de la ma-
yorfa de los tumores no tratados en estas edades y la
politica de “watchful waiting” puede ser considerada.
En EE. UU., en el afo 2006, 234.460 pacientes fueron
diagnosticados de cancer de prostata con 27.400 muer-
tes (representa el 3 % de todas las muertes que aconte-
cen por cancer en el hombre) (27). La edad media del
diagnostico ha disminuido desde los 70 afos antes del
PSA rutinario a los 60 afios en los paises con programas
de prevencion secundaria con PSA. La RT externa se
ha dejado para pacientes con tumores con alto riesgo
que no deben entrar en estudios de vigilancia activa y
tampoco son apropiados para prostatectomia radical.
Aunque no existen estudios aleatorizados, y los estudios
observacionales poseen demasiados sesgos, la literatura
sugiere que la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
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tras RTE es similar a la conseguida con cirugia radical y
ambas opciones son bien toleradas en pacientes mayo-
res, pero la practica clinica nos indica que los pacientes
mas jovenes y con menores comorbilidades son los ele-
gidos para el tratamiento quirQirgico, mientras pacientes
mas fragiles y con mas problemas médicos se tratan con
RT. La toxicidad tardia asociada a RTE tradicional pue-
de incluir sangrado rectal y dolor, asi como sintomas
urinarios de estrechez uretral y cistitis, aunque son muy
poco frecuentes cuando se realizan con la tecnologfa ac-
tual y asociando braquiterapia a radioterapia externa en
los pacientes con riesgo intermedio y alto. La RT puede
causar impotencia y disfuncion eréctil, pero en menor
proporcion que el propio tratamiento quirirgico. La
discusion de la terapia més apropiada en tumores orga-
no-confinados sobrepasa el ser analizado en este articu-
lo, aunque los Gltimos desarrollos tecnologicos en RT y
BT han mejorado el control local y disminuido las toxi-
cidades (28). En estas edades con pacientes mayores de
70 anos las politicas de vigilancia activa o simplemente
observacion deben valorarse (29).

La braquiterapia consiste en implantar semillas de
paladio-103 o de yodo-125 —baja tasa de dosis (LDR)-,
aunque actualmente se estd imponiendo la braquiterapia
con iridio-192 de alta tasa de dosis (HDR) o BT guiada
por la imagen, generalmente mediante ecografia (30)
(Fig. 9). La mayoria de autores creen que este procedi-
miento es el mejor en pacientes mayores con tumores de
bajo riesgo al ser mejor tolerado que otros tratamientos
en tumores de prostata drgano-confinados. Las compli-
caciones son similares a las que aparecen en personas
mas jovenes, como son: impotencia, incontinencia, cis-
titis, problemas rectales, etc., pero en general son meno-
res que los que ocurren con RTE o con cirugia. Pacien-
tes mayores escogen esta forma de tratamiento porque
ya poseen alguna forma de disfuncion eréctil, y el resto
de posibles toxicidades son menores.

Fig. 9. Braquiterapia con alta tasa en cdncer de prostata.
HCSC. Madrid.
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Para pacientes con tumores de muy bajo grado (Glea-
son 2-4) y bajo riesgo, las ventajas potenciales en sobre-
vida tras los tratamientos con intencién curativa son tan
modestas que a veces los riesgos debidos a morbilidades
competitivas exceden las ocasionadas por el propio tumor.

CANCER DE MAMA

La incidencia de cancer de mama en personas mayo-
res de 70 afios es 6 veces mayor que en personas jovenes
y, aunque el pronostico es mas favorable, el estadio en
el momento del diagnostico puede ser mayor en perso-
nas mayores al no entrar estas pacientes en programas
de prevencion secundaria, administrar terapias menos
intensivas y la presencia de mas comorbilidades (31).
Aproximadamente 1 de cada 125 mujeres va a desarro-
Ilar un cancer de mama/anual entre 65 y 85 afos frente
a 1 cada 390 mujeres entre las edades de 45 a 65 ahos.
La RT tras la tumorectomia es el tratamiento estandar
en pacientes con cancer de mama localizado (32). En
dos estudios recientes en los que se omite RT en perso-
nas mayores de 70 afios diagnosticadas con tumores sin
ninglin factor pronostico adverso, Cancer and Leukemia
Group B (trial C9343) y el PRIME2 presentados en San
Antonio (2006 y 2013), se compara tras tumorectomia y
tratamiento hormonal ahadir o no radioterapia. En am-
bos estudios clinicos, la RT no impacta en la sobrevida
global, aunque disminuye por un factor de 3 la recaida
local de aproximadamente desde el 4 % a > 1 %, aun-
que en valores absolutos existen pocas recaidas locales
(33,34). Existen otros estudios que han comparado BCS
cony sin RT adyuvante y todos muestran una sustancial
reduccidn de la recaida local, sin evidenciar claramente
subgrupos, incluso en mayores de 70 ahos, en donde la
RT pueda ser omitida (35).

De todas formas cada paciente debe ser valorada in-
dividualmente y la Universidad de Yale ha publicado re-
cientemente un estudio utilizando el modelo Markov de
coste-efectividad y aflos de vida ganados en estas eda-
des y, en muchos casos, la RT externa es costo-efectiva
incluso para mujeres con relativamente corta esperanza
de vida, y todavia las nuevas modalidades de RT son
mas coste-efectivas (36). La radioterapia parcial de la
mama (APBI) con las nuevas técnicas parece conseguir
un control local equivalente a la RTE de toda la mama.
Estas técnicas incluyen braquiterapia (BT) intersticial,
catéter con “balloon”, radioterapia intraoperatoria y RT
tridimensional en 3D (3D-CRT), con excelente toleran-
cia, ademas de ser tratamientos que se administran en
menos de una semana o incluso en un dia (37-39) (Figs.
10-12).

Podemos concluir que en pacientes mayores de
70 anos, con comorbilidades importantes puede omitir-
se la RT, pero estas pacientes deben evaluarse dentro
de un comité interdisciplinario y deberin seguir un se-
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Fig. 10. Braquiterapia en cdncer de mama. HCSC. Madrid.

Fig. 12. Radioterapia intraoperatoria en cdncer de mama.

guimiento mas exhaustivo, lo cual no es facil en estas
edades donde las recaidas locales tardias en una alta
proporcion de casos son el primer signo de una posterior
diseminacion.
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RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia es un tratamiento muy eficaz en las
metastasis 6seas dolorosas con una mejora del dolor entre
el 70 %-90 % de los pacientes y en un 50 % desaparicion
total de la sintomatologia. Multiples ensayos aleatoriza-
dos lo han demostrado en los Gltimos afos e incluso una
dosis tnica de 8 Gy proporciona una mejoria superponi-
ble a dosis mayores y tratamientos mas prolongados en el
tiempo (40). La respuesta es mas evidente cuando la RT
se aplica de forma inmediata, cuando se necesita mejorar
el dolor y en EVA no extremos, aunque no existe una
relacion clara dosis-respuesta en el tratamiento con radio-
terapia de las metastasis Oseas dolorosas. Cuando existe,
ademés de la afectacion 6sea masa en las partes blandas
alrededor del hueso, se necesitan dosis algo mayores para
conseguir el mismo efecto analgésico y la RT es eficaz en
el dolor oncologico, tanto cronico como incidental, con
indiferencia de la fisiopatologfa, nociceptivo (somatico)
y neuropatico. Por lo tanto en los pacientes ancianos la
RT es un tratamiento eficaz, comodo y evita esfuerzos y
gastos innecesarios.

La prevalencia de nuevas metastasis cerebrales es de
7-14 casos por 100.000 personas en EE.UU., lo que lle-
va a la estimacion de entre 21.000 y 45.000 casos/ano, y
se espera que estos datos aumenten en un futuro inme-
diato. En Espana carecemos de datos globales del nime-
ro de metastasis diagnosticadas (41). El aumento de la
incidencia de las metéstasis cerebrales son el resultado
del aumento de la supervivencia en los tumores malig-
nos como consecuencia de los avances en terapias sisté-
micas y locales y el uso de imagenes de resonancia mag-
nética (MRI). El sitio primario mas comtn es el pulmon,
seguido de mama. Los tumores cerebrales metastasicos
superan los tumores cerebrales primarios en un factor
de 10 a 1, con series de autopsia que demuestra una tasa
de incidencia del 10 % al 30 % para todos los pacien-
tes con un diagnostico de cancer. La mayoria de los pa-
cientes presenta signos y sintomas neurologicos. La RT
sigue siendo el estandar del manejo de los pacientes con
metastasis cerebrales y debe ser administrada después
del diagnostico de metastasis cerebral. Todavia no hay
un acuerdo sobre la dosis y esquema de fraccionamien-
to mas apropiados a pesar de los numerosos estudios
realizados. El esquema mas utilizado es de 30 Gy en
10 fracciones a todo el cerebro; es la llamada radiotera-
pia holocraneal. En los pacientes refractarios a la qui-
mioterapia, pacientes EPR clase III y de mayor edad
debe considerarse un esquema mas corto de fracciona-
miento (p. €j., 20 Gy en cinco fracciones). El curso na-
tural de la enfermedad de estos pacientes con frecuencia
puede ser impredecible, inclusive en pacientes de edad
avanzada, por lo que pueden vivir el tiempo suficiente
para experimentar la toxicidad tardia por la radiacion
que plantea este tipo de programas de fraccionamiento
cortos. La radiocirugia (RC) proporciona una alterna-
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tiva a la cirugfa convencional. Se han realizado varios
ensayos aleatorizados de reseccion quirlirgica antes de
la amplia disponibilidad de la radiocirugia estereotaxi-
ca (RC). Aunque no se han realizado ensayos aleatorios
que comparan la cirugia con el SRS, esta ltima parece
proporcionar tasas de control local similares (en el or-
den de 80 % a 90 % so6lo cuando se combina con la RT
holocraneal). A menos que el tumor cause edema signi-
ficativo y efecto de masa, con la consiguiente hidrocefa-
lia o hernia encefalica que requiere intervencion quir(r-
gica urgente, la RC puede servir como una alternativa
no invasiva al tratamiento quir@irgico (42). Con frecuen-
cia un paciente puede no ser un candidato a craneotomia
debido a la ubicacion del tumor en areas elocuentes o
contraindicaciones médicas existentes. Aunque la ciru-
gfa convencional ha demostrado beneficio en la supervi-
vencia en metastasis cerebral Ginica, no se han realizado
ensayos aleatorizados que valoren lesiones multiples y
los datos retrospectivos disponibles son contradictorios.
Para radiocirugia se han realizado estudios aleatorizados
que evaltan su eficacia en el tratamiento de metéstasis
miltiples y en todos se ha demostrado un mayor control
local cuando se compara a la radioterapia holocraneal,
aunque con una mayor recaida en otras regiones del sis-
tema nervioso central. La RC es un tratamiento también
muy eficaz en pacientes mayores (43).

La compresion metastasica de la médula espinal
(CMME) aparece en aproximadamente 5 % al 14 % de
todos los casos de cancer y es una de las complicaciones
més devastadoras en la oncologia actual. Es considera-
da una urgencia médica y una inmediata intervencion es
requerida. Incluso con el adecuado tratamiento a veces
los resultados no son satisfactorios y menos del 33 %
sobrevive al aho. Por otra parte, la paliacion (calidad de
vida) al prevenir el dafio neurologico es fundamental y el
papel de la radioterapia, junto con la cirugia y rapidez en
el diagnostico son las claves de un posible control (44).

MARCADORES DE EDAD

En los Gltimos afos el aumento del conocimiento de
la biologfa de la edad, est4 permitiendo disponer de bio-
marcadores para seleccionar la edad real. Marcadores
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proinflamatorios como la IL-6, factor transformador del
crecimiento B1, estan relacionados con la toxicidad ra-
dio-inducida y la neumonitis tras irradiacion. La acumu-
lacidon de productos finales de la glicosilacion (AGE),
que son macromoléculas que contribuyen al proceso de
la edad, asi como la longitud de los telomeros y unas
nuevas proteinas llamadas sirtuinas, pueden convertirse
en nuevos biomarcadores de edad y permitiran evaluar
tolerancia a los tratamientos oncologicos y si la edad
bioldgica es diferente a la edad cronologica (45).

CONCLUSIONES

La edad no deberia ser la razon para no administrar
radioterapia en pacientes ancianos. Nuevas tecnologias
(IMRT, IGRT, etc.) facilitan que la RT sea mas efectiva
y con menos toxicidad.

La necesidad de unidades geriétricas, en colabora-
cion con los institutos de oncologia en hospitales ter-
ciarios, permite que los pacientes ancianos reciban el
tratamiento mas adecuado, de acuerdo con sus expec-
tativas de vida, comorbilidades, condicion nutricional y
actitudes psicoemocionales.

Las reglas en esta poblacion anciana deberfan ser:

1. Evaluacion interdisciplinaria.

2. Realizar ensayos clinicos en estas edades.

3. Minimizar los efectos adversos con grupos espe-
cializados de médicos y enfermeras, tanto en el
hospital como en el domicilio.

4. Laradioterapia en estas edades se beneficia de los
nuevos adelantos tecnoldgicos y el especialista en
oncologia radioterdpica debe formar parte tam-
bién de equipo geriatrico.

5. Los pacientes ancianos deben de se evaluados de
forma individual.
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RESUMEN

El envejecimiento de la poblacion es un hecho constatado
en las Gltimas décadas en Espana, principalmente debido al
descenso en la natalidad y el aumento en la esperanza de vida.
Debemos tener en cuenta que muchos tipos de cancer tienen su
mayor incidencia después de los 60 afhos y que, sin embargo,
la poblacion anciana no ha sido representada de forma sufi-
ciente en los ensayos clinicos.

Un paciente anciano sin comorbilidades puede ser tratado
de forma similar a la poblacion adulta joven. Sin embargo, la
realidad nos muestra la presencia de comorbilidades y altera-
ciones funcionales en este subgrupo de pacientes.

En el momento de decidir el tratamiento a administrar al
paciente anciano debemos tener en cuenta su estado funcional
y las alteraciones fisioldgicas que acontecen en este subgrupo
de personas, alteraciones en la absorcion, distribucion y excre-
cion de medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia. Paciente anciano. To-
xicidad. Tratamiento personalizado. Cambios fisiologicos.

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacion es un hecho cons-
tatado en las Gltimas décadas en Espana. En 1981 el
11,2 % de la poblacion superaba los 65 afos, lo que su-
ponia aproximadamente 4,2 millones de personas. Esta
cifra practicamente se ha duplicado en el 2012 con la
presencia de 8,2 millones de personas mayores de 65
anos. La prevision realizada para el ano 2030 es que una
de cada cuatro personas supere esta edad (1). De forma
similar se espera que ocurra lo mismo en el resto de Eu-
ropa y en paises como Estados Unidos o Japon.

ABSTRACT

The aging of the population in Spain over the last decades,
principally due to the fall in natality and the increase in life
expectancy, is a proven fact. We should take into account that
many types of cancer have their highest incidence in patients
of over sixty. However, the elderly population has not been
sufficiently represented in clinical trials.

Elderly patients without comorbidities can be treated in a
similar way to the young adult population. However, reality
shows us that in this subgroup of patients, comorbidities and
functional alterations are present.

When we decide what treatment to give an elderly patient,
we should take into consideration his functional status as well
as physiological disorders that occur in this subgroup of pa-
tients, disorders in the absorption, distribution and excretion
of drugs.

KEY WORDS: Chemotherapy. Elderly patient. Toxicity. Per-
sonalized treatment. Physiological changes.

Este hecho se debe fundamentalmente al descenso de
la natalidad, con un indice en el afio 2012 de 1,32 hijos
por mujer, uno de los mas bajos en el mundo, y al aumen-
to en la esperanza de vida, que actualmente se sitlla en
78,9 anos para el hombre y 84,9 afios para la mujer.

Estos datos demograficos tienen gran importancia si
tenemos en cuenta que muchos tipos de céncer tienen su
mayor incidencia después de los 60 anos (2,3). Como se
demuestra en el informe realizado por la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica sobre las cifras de cancer en
Espaia en el afio 2012, el nimero de casos en pacientes
mayores de 65 anos fue de 130.107 por los 85.427 en
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menores de 65 afos. El cancer ocup6 la segunda causa
de mortalidad en pacientes ancianos, con una cifra de
76.088 muertes. Ademas, si analizamos la mortalidad
por rangos de edad, supone la primera causa de muerte
entre las personas de 65 a 79 afos, con un 40 % de los
casos aproximadamente (4,5).

Por tanto, esta claro que nos enfrentamos a un im-
portante problema de salud que no ha sido representa-
do de forma suficiente en los ensayos clinicos, ya que
la proporcidon de pacientes mayores de 70 anos inclui-
dos en estos es muy baja (alrededor del 22 %, cifra que
cae al 10 % si el punto de corte supera los 75 anos)
(6-9). Por otra parte, aquellos pacientes incluidos en
los ensayos no representan de manera homogénea a los
ancianos, ya que suelen excluirse aquellos que presen-
tan ciertas comorbilidades que son frecuentes en esta
poblacion.

El manejo del cancer en el paciente geriatrico es un
problema creciente y ante esta situacion debemos ha-
cernos varias preguntas que nos ayudaran en la toma
de decisiones: ;el paciente va a fallecer a causa de su
tumor? ;Podra tolerar el tratamiento de quimioterapia?
(Este tratamiento va a producir mas beneficios que
riesgos?

CAMBIOS FISIOLOGICOS Y FARMACOCINETICA

Los ancianos pueden presentar disminucion de la ac-
tividad de ciertas funciones orgénicas importantes por
pérdida de esta con el paso de los afios y de su reserva
fisiologica. La quimioterapia somete al organismo a una
situacion de estrés en la que debe incrementar su res-
puesta ante un agente citotdxico externo. Pacientes con
baja reserva funcional pueden presentar descompen-
saciones o complicaciones en diversos o6rganos. Todo
ello ademas conlleva modificaciones en las propiedades
farmacodindmicas y farmacocinéticas de los diferentes
quimioterapicos. Por tanto es importante individualizar
cada caso, teniendo en cuenta no so6lo la edad cronolo-
gica del paciente, sino también su edad biologica aten-
diendo a comorbilidades existentes y previendo aquellas
que potencialmente puedan surgir.

ABSORCION

En el anciano puede existir una disminucion de la
absorcion de ciertos farmacos, motivado por una serie
de cambios fisiologicos que ocurren en el aparato di-
gestivo. Existe un aumento del pH gastrico motivado
por la atrofia de las células parietales, dificultando la
absorcion de farmacos que son acidos débiles y facili-
tando, por otra parte, la de los basicos débiles. La atrofia
celular también afecta a las criptas del intestino delgado,
disminuyendo la superficie de absorcion. Existe ademas
una redistribucién vascular con una disminucion del flu-
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jo sanguineo intestinal que provoca un enlentecimiento
de la motilidad gastrointestinal y una disminucion en la
absorcion (10).

Pese a estas consideraciones no se recomienda la
reduccion de dosis por este hecho en antineoplasicos
orales. Otro punto importante, teniendo en cuenta la
dispersion geografica que existe en ciertas zonas de
Espafa, son las ventajas que ofrece la quimioterapia
oral que evita que los pacientes ancianos pasen lar-
gas horas en los hospitales de dia. Por el contrario,
sin una clara explicacion por parte del médico de
los beneficios, la posologia y los posibles efectos
no se lograra una adecuada adherencia terapéutica
(11,12).

DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS

La distribucion de los farmacos en el organismo
depende principalmente de tres factores: el volumen
corporal, la union de proteinas plasméticas y la tasa de
extraccion de cada uno de los tejidos. Principalmente
los dos primeros factores se ven modificados en el en-
vejecimiento.

El primero de ellos se debe a un aumento del teji-
do graso que practicamente dobla su proporcion pa-
sando de un 15 % a un 30 %, mientras que el agua
intracelular disminuye de un 42 % a un 33 %. Esto
da lugar a un mayor volumen de distribucion de los
farmacos liposolubles disminuyendo la concentracion
maxima del farmaco pero aumentando la semivida; de
forma inversa ocurre con los farmacos hidrosolubles
(10,13,14).

En lo que respecta a la union a proteinas, se produ-
ce un descenso de la albGmina de hasta un 20 % por
lo que antineoplasicos como los taxanos aumentan la
fraccion libre activa del farmaco en plasma. Otro hecho
importante es la toma de multiples farmacos en estos
pacientes, pudiendo existir una competencia de la union
a la albimina que llega a desplazar a los antineoplasi-
cos, aumentando las concentraciones libres del agente
quimioterapico.

FUNCION RENAL Y EXCRECION DE FARMACOS

Uno de los cambios mas predecibles que acontecen
con el envejecimiento es la disminucion de la funcion
renal, que ademas puede estar agravada por enfermeda-
des como la hipertension arterial o la diabetes mellitus,
tan prevalentes en la poblacion anciana. La utilidad de
la creatinina sérica en estos pacientes como marcador
tnico de la funcion renal puede no ser valida por la pér-
dida de masa muscular que acontece en los ancianos;
por tanto debemos utilizar como parametro la determi-
nacion mediante diferentes ecuaciones de la tasa de fil-
trado glomerular (15,16).
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Un estudio retrospectivo realizado por Gelman y
Taylor (18) demostrd, en mujeres mayores de 65 ahos
con cancer de mama, que la toxicidad con el esquema
ciclofosfamida, metrotexato y fluouracilo eran mfnimas
cuando, en los dos primeros farmacos se ajustaban la
dosis segtin el filtrado glomerular, sin comprometer la
efectividad del tratamiento.

Debemos tener en cuenta que muchos de los farma-
cos de quimioterapia, o alguno de los metabolitos en los
que se transforman o degradan, tienen una eliminacion
renal, por tanto el deterioro de la misma conlleva un
aumento de la concentracion del farmaco con el consi-
guiente aumento de efectos toxicos.

Ademas ciertos citostaticos presentan como efectos
adversos la aparicion de vomitos o diarrea que provocan
una disminucion del volumen circulante, siendo en los
pacientes ancianos més dificultosa su correccion, dando
lugar en ocasiones a cuadros de deshidratacion e insufi-
ciencia renal de origen prerrenal que requieren la hospi-
talizacion para su correccion.

METABOLISMO HEPATICO

El envejecimiento se asocia a una disminucion en el
nimero de hepatocitos, por lo que el higado reduce su
tamafio paulatinamente a partir de los 20 ahos. Existe,
asi mismo, una alteracidon en el flujo hepatico, de ma-
nera que este se reduce de un 0,3 a un 1,5 % por aho a
partir de los 25 afios, lo que puede conllevar una vida
media de eliminacion mas larga de determinados citotd-
xicos en este tipo de pacientes (19).

El metabolismo hepatico se divide en dos pasos:

— Reacciones de fase I, catalizadas principalmente
por el citocromo P450. La mayoria de los citotoxi-
cos metabolizados por el higado lo hacen a través
de este sistema.

— Reacciones de fase II, o de conjugacion, donde los
citotoxicos son metabolizados a sustancias hidro-
solubles, que posteriormente se eliminaran a través
de la bilis o de la orina.

Las reacciones de fase I son las que pueden verse al-
teradas con mayor facilidad en los pacientes ancianos,
mientras que las de fase II apenas se ven afectadas. A
pesar de los cambios asociados al envejecimiento en el
metabolismo hepatico, estos no son condicion suficiente
para realizar modificaciones en la dosis de los citotoxi-
cos. Sin embargo, hay que tener en cuenta otros aspec-
tos, como son la afectacion hepatica por la propia enfer-
medad, o por otras comorbilidades como el alcoholismo
o antecedentes de hepatitis, que pueden ser relevantes
en la toma de decisiones.

De igual manera, la toma de medicacion adicional,
tan frecuente en los ancianos, puede afectar al sistema
del citocromo P450, inhibiendo o potenciando su me-
canismo de accion con las consiguientes alteraciones
en la eliminacidon de determinados citotoxicos (20).
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COMORBILIDAD Y TOXICIDADES

MIELOSUPRESION. TOXICIDAD HEMATOLOGICA

La reserva medular, en condiciones normales dismi-
nuye con la edad, de manera que los pacientes ancianos
tienen mayor riesgo de desarrollar citopenias con los
tratamientos oncologicos (19).

La incidencia de neutropenias en este subgrupo de
pacientes se ve incrementada, siendo un efecto adverso
a tener en cuenta dadas las complicaciones que aparecen
de forma secundaria, como son las infecciones, hospita-
lizaciones y la elevada mortalidad que estas conllevan.
Para evitar estas situaciones, lo mas adecuado es llevar a
cabo reducciones de dosis en los tratamientos adminis-
trados, aunque también se contempla la posibilidad de
administrar factores estimulantes de colonias de granu-
locitos (G-CSF), principalmente en los tratamientos po-
tencialmente curativos en los cuales es necesario man-
tener la intensidad de dosis. La respuesta a los factores
estimulantes de colonias es independiente de la edad,
como ha quedado demostrado en varios estudios (21).

Del mismo modo, hay que tener en cuenta la anemia,
tan prevalente en los pacientes ancianos con cancer, ya
sea debida a la propia enfermedad o a los tratamientos
citotoxicos administrados (22). El uso de eritropoye-
tinas es controvertido, pero puede ser una opcién en
aquellos pacientes con anemia exclusivamente secunda-
ria a la quimioterapia.

TOXICIDAD CARDIACA

La presencia de comorbilidades cardiovasculares,
tales como hipertension arterial, cardiopatia isquémica
o valvular, son mas frecuentes en el paciente anciano
que en los jovenes. La administracion de antraciclinas,
antracenodionas o anticuerpos monoclonales como el
trastuzumab puede provocar la aparicion de fallo cardia-
co, siendo mas frecuente en pacientes con alteraciones
previas (23,24).

El riesgo de toxicidad esta asociado intimamente a la
dosis total recibida, de esta forma en pacientes tratados
con doxorubicina con dosis inferiores a 300 mg/m?, el
riesgo de fallo cardiaco se sit@ia entre el 1-2 %, aunque
en hasta un 25-30 % de los casos los pacientes pueden
presentar disminucion de la fraccion de eyeccidon ven-
tricular de forma asintomatica, siendo mas frecuente en
pacientes ancianos. Cuando la dosis supera los 500 mg/
m? el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca en pa-
cientes entre los 40 y 59 afios se sitlia en torno a un 6 %,
mientras que en los mayores de 60 llega hasta un 9 %
aproximadamente (25,26).

Otros antineoplasicos que pueden provocar cardio-
patia son las fluoropirimidinas por contraccion de la
musculatura lisa de los vasos sanguineos, dando lugar
a eventos isquémicos (27). Por otro lado, farmacos an-
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tieméticos como el ondansetron se han relacionado con
alteraciones en la conduccion, pudiendo provocar bra-
diarritmias (28).

POLIFARMACIA

Alrededor del 80 % de las personas mayores de 65 ahos
toman al menos un medicamento al dfa. El término poli-
farmacia se define habitualmente como la toma de al me-
nos 5 medicamentos diarios (29), este hecho ocurre apro-
ximadamente en el 50 % de los ancianos e incluso hasta en
un 20 % de casos toman diez o mas farmacos (30).

Un estudio realizado en pacientes oncologicos registrd
que la media de farmacos prescritos diariamente era de
ocho (31). Esta claramente demostrada la relacion que
existe entre las reacciones adversas y el nimero de farma-
cos administrados (32), llegando a ser hasta en un 10 %
de los casos el motivo de ingreso en este subgrupo de pa-
cientes. Terret y cols. analizaron 135 pacientes ancianos
con cancer que tomaban diariamente al menos 5 medi-
camentos, hasta en 30 de estos casos observaron interac-
ciones farmacologicas peligrosas (33). Estas son debidas
principalmente a la inhibicion o induccion que realizan
ciertos farmacos sobre el citocromo P450 y a la union
competitiva con la albimina para el transporte del farma-
co por el torrente circulatorio. Otro hecho importante es
que estos pacientes suelen ser excluidos de los ensayos
clinicos, por lo que puede existir en ellos un aumento de
complicaciones mayor al esperado o una disminucioén de
la efectividad del tratamiento antineoplasico.

ESTADO FUNCIONAL

Como hemos visto, existen muchos cambios fisiolo-
gicos en el anciano, pero hay que tener en cuenta que el
envejecimiento es un proceso heterogéneo, multidimen-
sional e individualizado (34). Es por ello que la edad
cronologica no es un factor fiable de las alteraciones
funcionales, psicoldgicas o sociales, y por lo tanto, no
debe ser un criterio para aceptar o rechazar un trata-
miento agresivo (35).

Se recomienda por ello la aplicacion de métodos para
homogeneizar las discrepancias existentes entre la edad
cronologica y la edad biologica o funcional. Las esca-
las usadas en la practica clinica habitual en Oncologia,
como son el ECOG (Eastern Cooperative Group) o KPS
(Karnofsky Performance Status Scale) no son repre-
sentativas en este subgrupo de pacientes ancianos (36).
Para ello se han elaborado diferentes escalas de evalua-
cion geriatrica (CGA: Comprehensive Geriatric Assess-
ment). Dentro de estas, existen algunas especificas para
pacientes oncoldgicos que nos permiten estratificar a los
enfermos y detectar problemas que pueden ser tratables,
como la depresion o la malnutricion, o que interfieren
directamente en los tratamientos citotdxicos.
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Recogen diferentes aspectos como la situacion fun-
cional, comorbilidades, estado mental y psicologico, po-
lifarmacia (o tratamientos concomitantes), estado nutri-
cional, sindromes geriatricos y situacion social (Tabla I).

TABLA 1

Pardmetro evaluado  Elementos de la evaluacion

Perfomance status

Actividades basicas de la vida
diaria (ABVD)

Actividades instrumentales de
la vida diaria (AIVD)

Timed get up and go

Estado funcional

Namero de comorbilidades

Comorbilidad Gravedad de las comorbili-

dades

Condiciones Condiciones de vida

socioeconomicas Presencia de cuidadores

Mini-Mental

Estado mental
Otras pruebas

Condicion psicologi-

. Escala de depresion geriatrica
ca-emocional

Numero de medicamentos

Necesidad de los

Farmacia .
medicamentos

Riesgo de interacciones

Estado nutricional Evaluacion nutricional

Demencia

Delirio
Sindromes Depresion
geriatricos Caidas

Abuso y negligencia
Fracturas espontaneas

Adaptada de: Kohne CH, Folprecht G, Goldberg RM, et al.
Chemotherapy in elderly patients with colorectal cancer.
The Oncologist 2008;13:390.

Con estas escalas podremos distinguir entre 3 tipos
de pacientes ancianos con cancer (Fig. 1):

— Grupo 1: personas independientes y sin comorbilida-
des (conocidos como “fit”). Son aquellos que se be-
neficiarfan de los tratamientos oncologicos de manera
similar a la poblacion adulta incluida en los ensayos.

— Grupo 2: es el grupo intermedio, el més dificil de
manejar, ya que presentan comorbilidades o sin-
dromes geriatricos que van a suponer un riesgo de
toxicidad importante asociada a los tratamientos
oncolodgicos. En ellos se recomienda la adminis-
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Expectativa de vida

< Cancer

| Tolerancia al tratamiento |

Tratamiento Tratamiento
activo sintoméatico

Fig. 1. Adaptada de: Balducci L, Extermann M. Manage-
ment of cancer in the older person: A practical approach.
The Oncologist 2000; 5:224-237.

tracion de esquemas adaptados, con reduccion de
dosis, o especial cuidado en el tratamiento de so-
porte (G-CSF, eritropoyetinas, etc.).

— Grupo 3: pacientes fragiles (“unfit”). Dependien-
tes en una o mas actividades de la vida diaria, con
3 0 mas comorbilidades 0 uno o mas sindromes
geriatricos. Su expectativa de vida es relativamen-
te corta, por lo que solamente serian subsidiarios
de tratamiento sintomatico.

El grupo 2 supone un verdadero desafio, ya que hay
que identificar a aquellos pacientes capaces de tolerar
el tratamiento y disefhar esquemas individualizados. En
este aspecto existen pocos estudios que definan las mo-
dificaciones a llevar a cabo (37).

No obstante, estas escalas tienen sus limitaciones ya
que no existe un consenso a la hora de establecer los
parametros que deben aplicarse. Son muy pocos los en-
sayos que las incluyen para poder diferenciar grupos de
pacientes y saber cuales son los esquemas adecuados a
usar en estos subgrupos de pacientes.

En cuanto al uso de estas escalas, existen guias de con-
senso, como las NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) o las SIOG (International Society of Geriatric
Oncology), que recomiendan su aplicacion rutinaria en pa-
cientes ancianos con cancer (por encima de los 65 afios).
Sin embargo, a pesar de que ofrecen informacion til, pue-
de no ser necesario realizarlas en todos los pacientes.

Existen otros modelos que nos pueden ayudar a pre-
decir la toxicidad de los tratamientos citotdxicos en es-
tos pacientes.

— Modelo CARG (Cancer and Aging Research Group).
Entre sus parametros se incluye la edad, el tipo de
tumor, régimen de quimioterapia, funcion renal y
hematologica, audicion y actividad fisica y social
medida a través de escalas geriatricas. Puede ser ftil
para predecir qué tipo de pacientes pueden tener to-
xicidades graves derivadas de los tratamientos (38).
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— Modelo CRASH (Chemotherapy Risk Assessment
Scale for High age). Nos ayuda a predecir la toxi-
cidad hematologica y no hematologica en pacientes
ancianos. Para llevarla a cabo se necesita conocer el
régimen de tratamiento de quimioterapia y otros pa-
rametros de laboratorio (creatinina sérica, albmina,
hemoglobina, LDH, pruebas de funcion hepatica), asi
como el estado funcional, mental y nutricional (39).

CONCLUSIONES

Como hemos visto, la edad esta asociada con una re-
duccidn progresiva en la reserva funcional de muchos
organos, asi como una menor tolerancia al estrés, tanto
fisico, como emocional. Sin embargo, el envejecimiento
es un proceso multidimensional e individualizado en el
que debemos tener en cuenta que la edad cronologica no
se correlaciona con la edad biologica o funcional.

Para el tratamiento de pacientes ancianos con cancer,
siendo conscientes de su escasa representacion en los en-
sayos clinicos, debemos seguir una serie de precauciones:

— Las diferencias en la farmacocinética de los trata-
mientos citotoxicos en estos pacientes pueden con-
tribuir a incrementar su toxicidad. Se debe prestar
especial atencion a los farmacos eliminados por el
rindn. Las modificaciones de dosis deben llevarse
a cabo por el aclaramiento de creatinina y nunca
por los valores de creatinina sérica.

— Disponemos de modelos para identificar a aquellos
pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar
toxicidades derivadas de los tratamientos, como
son el modelo CARG (Cancer and Aging Research
Group) y CRASH (Chemotherapy Risk Assess-
ment Scale for High age).

— Se debe realizar una valoracion de todas las co-

morbilidades y discapacidades funcionales antes
de iniciar un tratamiento. Para ello podemos recu-
rrir a las Escalas de Evaluacion Geriatrica.
Estas escalas nos permiten clasificar a los pacientes
ancianos en diferentes grupos. Los pacientes sanos
y sin comorbilidades deben tratarse de igual mane-
ra que los adultos jovenes. No es necesario realizar
reducciones de dosis, especialmente en tratamientos
con intencidn curativa. En estos casos se puede optar
por intensificar los tratamientos de soporte (G-CSF).
En los pacientes fragiles, el tratamiento debe cen-
trarse en el control de sintomas y mantener calidad
de vida.
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Manejo del linfoma agresivo del paciente anciano
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RESUMEN

La incidencia de linfomas agresivos aumenta con la edad.
El linfoma difuso de célula grande B es el mas comin de los
linfomas no-Hodgkin. Un gran porcentaje de estos pacientes
son mayores de 60 afios y el manejo de estos pacientes es con
frecuencia suboptimo. Los pacientes ancianos deben ser tra-
tados con un régimen Optimo de quimioterapia con intenciéon
curativa, ya que la reduccion de la intensidad de dosis se aso-
cia a peores resultados en respuesta y supervivencia. Dicho
tratamiento deberia ofrecerse a todos los pacientes que puedan
tolerarlo y esto requiere una cuidadosa evaluacidon de cada
paciente previo a la asignacion del tratamiento. Debe pres-
tarse una especial atencion a la comorbilidad que presentan
los pacientes y a su riesgo de toxicidad, debido a las frecuen-
tes alteraciones en la farmacocinética de los medicamentos.
Una evaluacion geriatrica integral es necesaria para elegir a
los pacientes candidatos a recibir tratamiento curativo. En los
pacientes ancianos, el esquema R-CHOP contintia siendo el
estandar de tratamiento con soporte de factor estimulante de
colonias para disminuir el riesgo de sepsis neutropénica. Por
otro lado en los pacientes ancianos fragiles la intencion sera
paliativa utilizando esquemas adaptados de baja toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma difuso de células grandes B.
Anciano. Tratamiento. Quimioterapia.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES

En la actualidad, el aumento progresivo de la po-
blacion anciana supondra un incremento en la inciden-
cia del cancer para las futuras dos décadas de hasta un
45 % (1). El linfoma difuso de células grandes B (LD-
CGB) es el subtipo histoldogico mas comin de los linfo-
mas no-Hodgkin (LNH), suponiendo aproximadamente

“...la edad no puede convertirse en un factor de riesgo para
recibir un tratamiento inadecuado.”

Terrie Wetle. Age as risk factor for inadequate treatment.
JAMA 1987;258:516-7.

ABSTRACT

Incidence of aggressive lymphomas increases progressive-
ly with age. Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the
most commonly occurring form of non-Hodgkin lymphoma. A
large percentage of patients with diffuse large B-cell lympho-
ma are over the age of 60 years and the management of these
patients is often sub-optimal. Elderly patients should be treat-
ed with an optimal chemotherapy regimen because reduced
intensity regimens are associated with poorer response and
survival rates. Such treatment should be given to all patients
who can tolerate it and this requires very careful evaluation of
each patient prior to treatment allocation. Especial attention
should be paid to the comorbidities and the high risk of toxic-
ity due to the frequent disturbances in drug pharmacokinetics.

A comprehensive geriatric assessment is necessary to se-
lect patients candidates for curative treatment. For elderly
patients, the R-CHOP regimen remains the standard of care
with supportive therapy with granulocyte colony stimulating
factors to reduce the risk of neutropenic sepsis. On the other
hand, in frail elderly patients a palliative intent will be more
realistic looking for tailored combinations with low toxicity.

KEY WORDS: Diffuse large B cell lymphoma. Elderly. Man-
agement. Chemotherapy.

un tercio o mas del total de linfomas del adulto y es el
paradigma de neoplasia quimiocurable. La incidencia y
mortalidad de los linfomas agresivos, particularmente
la del LDCGB, aumenta con la edad, en especial en el
grupo de los mayores de 65 afios. Se estima que la mitad
de los casos se originan en este grupo etario y mas del
25 % de ellos son mayores de 70 afios (2). La mediana
de edad al diagnodstico de los LNH es de 67 ahos, con
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una disminucidn clara de la supervivencia en edades
superiores a los 55 afos (3), por lo que el abordaje te-
rapéutico de este grupo de pacientes cobra especial im-
portancia y debe ser considerado una prioridad.

Un aspecto importante a destacar en este grupo de
pacientes, ademas de la edad, es la importante comor-
bilidad asociada en el momento del diagnostico. Datos
de series retrospectivas muestran que hasta el 61 % de
los pacientes mayores de 70 afos llevan consigo como
minimo un condicionante de morbilidad al diagnostico
(patologfa cardiovascular, disfuncion renal, polimedica-
cion, entre otros) en comparacion con el 20 % de la po-
blacion menor de 60 ahos (4), siendo esto un importante
factor condicionante a la hora de elegir el esquema de
tratamiento a utilizar, el ajuste de dosis y la toxicidad
esperable, con el impacto que esto conlleva en la tasa de
respuestas y la supervivencia global.

Sin embargo, a la hora de valorar otros factores pro-
nodstico (carga tumoral, niveles de LDH, entre otros),
esta diferencia no es evidente, ya que no parecen existir
diferencias entre las caracteristicas clinicas o biologi-
cas intrinsecas del tumor entre la poblacion joven y la
anciana (5,6). En definitiva, las causas de la peor su-
pervivencia de los linfomas agresivos del anciano son
consecuencia del mayor niimero de efectos adversos
graves relacionados con el tratamiento y con la mayor
incidencia de comorbilidad en este grupo de edad (7,8).

Por otro lado es demasiado frecuente la tendencia a
no tratar de forma adecuada a los pacientes ancianos,
al considerarlos fragiles “a priori”, sin hacer una eva-
luacion geriatrica integral previa que nos proporcione
informacién completa para un adecuado abordaje tera-
péutico; la valoracion geriatrica se convierte, por tan-
to, en una herramienta esencial para evitar tratamientos
agresivos que se asocian a mayor toxicidad y complica-
ciones graves (9).

Es bien conocido que existen diversos factores que
aumentan el riesgo de toxicidad con la quimioterapia
en esta poblacion, como son los cambios fisiologicos
propios de la edad (alteracion en el volumen de distri-
bucion, reduccion en la funcion hepatica y disminucion
del aclaramiento renal) que alteran la farmacocinética
de los medicamentos; la presencia de otras patologias
asociadas, que disminuyen la reserva funcional (la re-
serva hematopoyética con frecuencia estd reducida y
existe mayor riesgo de mielosupresion derivada de la
quimioterapia) y la polimedicaciéon que muchos de estos
pacientes reciben, que incrementa el riesgo de interac-
ciones medicamentosas.

Basado en lo anteriormente expuesto, el objetivo
fundamental del manejo de los linfomas agresivos del
anciano consiste en identificar correctamente a aquellos
pacientes que se puedan beneficiar de un tratamiento
potencialmente curativo, haciendo especial énfasis en el
tratamiento de soporte (medidas sociales, apoyo psico-
logico y uso de factores estimulantes de colonias) que
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permita mejorar la tolerancia y minimizar los efectos
secundarios derivados del tratamiento (10).

EVALUACION GERIATRICA INTEGRAL (“COMPREHENSIVE
GERIATRIC ASSESSMENT”) EN PACIENTES ANCIANOS CON
LINFOMAS AGRESIVOS

Debido a que la edad cronologica de los pacientes no
refleja su verdadera edad fisiologica, y ante la ausencia
de marcadores o parametros analiticos que nos brinde
tal informacion, es preciso realizar una evaluacion ge-
riatrica integral que evalile de manera global las dife-
rentes areas que condicionan el envejecimiento: situa-
cion funcional, comorbilidad, estado nutricional, nivel
cognitivo, medicacion concomitante y apoyo social (11)
(Tabla I).

TABLA I

ELEMENTOS DE LA EVALUACION GERIATRICA
INTEGRAL

Pardmetros evaluados  Elementos de la evaluacion

Performance status

Funcion ADL
IADL
Namero de comorbilidades
Comorbilidad Gravedad de las
comorbilidades
Situacién Condiciones de vida
socioeconomica Presencia de un cuidador

Situacidn cognitiva Mini-mental

Escala de depresion

Situacion emocional .
geriatrica (GDS)

Namero de farmacos
Farmacia Adecuacion de los farmacos

Riesgo de interacciones

Valoracidén mini-nutricional

Nutricion (MNA)

Demencia
Delirium
Depresion
Sindromes geriatricos  Caidas
Negligencia y abuso
Fracturas espontaneas

Osteoporosis

ADL: Activities of daily living; IADL: Instrumental activi-
ties of daily living; GDS: Geriatric depression scale; MNA:
Mini-nutritional assessment.
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En la préactica clinica diaria la situacion funcional de
un enfermo es valorada a través de escalas subjetivas
(ECOG, indice de Karnofsky) que aunque proporcionan
una buena aproximacion de la situacion funcional real,
dejan escapar ciertas limitaciones funcionales, afectan-
do de esta manera el verdadero valor prondstico (12).

El trabajo de Repetto y cols. demuestra la correlacion
estadisticamente significativa entre el estado funcional
(performance status, PS), el nimero de comorbilidades
y los pardmetros de la evaluacidon geriétrica integral
pero, como era de esperar, la evaluacion geriatrica in-
tegral detectd nuevas limitaciones funcionales con res-
pecto al PS (entre el 9,3 % y el 37,7 % de los pacientes
con PS 0-1) (13).

Mas recientemente, Tucci y cols. estudiaron la utili-
dad de la evaluacion geriatrica integral y su impacto te-
rapéutico en pacientes mayores de 65 afnos con linfomas
agresivos (LDCGB), donde se observo que la propor-
cion de respuestas, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global fue significativamente mayor entre
los pacientes que recibieron tratamiento con intencion
curativa habiendo sido previamente considerados “ap-
tos” seglin la evaluacion geriatrica integral (14).

En el mismo sentido, un estudio fase II del grupo ita-
liano evalud la utilidad de esta herramienta en pacientes
mayores de 75 ahos con linfomas agresivos; los pacien-
tes sin comorbilidad recibieron tratamiento estandar con
intencion curativa (R-CHOP), en tanto que se introdu-
jeron algunas modificaciones en los casos asociados a
comorbilidad; por ejemplo, la adriamicina fue omitida
en caso de antecedente de cardiomiopatia, la vincristina
en caso de presencia de neuropatia y la prednisona si el
paciente era diabético. También el ajuste de la dosis de
quimioterapia a administrar fue decidida de acuerdo a
los resultados que arrojo esta evaluacion (15).

Por todo lo anterior, hoy en dia se considera la eva-
luacion geriatrica integral como una herramienta mas
objetiva que la sola valoracion clinica en el intento de
identificar a aquellos pacientes que se puedan beneficiar
de un tratamiento curativo y, por lo tanto, deberia ser
empleada en la practica clinica rutinaria a la totalidad de
pacientes en quienes se plantee una estrategia de trata-
miento oncoldgico.

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO OPTIMA EN LA
ENFERMEDAD LOCALIZADA

El tratamiento de los estadios precoces o enfermedad
localizada, sigue siendo un punto controvertido en la ac-
tualidad. Desde el ano 1998 cuando se publico el trabajo
de Miller y cols. (tratamiento combinado de 3 ciclos de
quimioterapia con esquema CHOP seguido de RT del
campo afecto) (16), se han realizado trabajos que discu-
ten las ventajas del tratamiento combinado, ya que se ha
visto que la quimioterapia exclusiva puede aportar los
mismos beneficios, evitando la toxicidad tardia secun-
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daria a la irradiacion (17) y ademas porque las recaidas
que se presentan en esta poblacion son en su mayoria
sistémicas (fuera del campo irradiado). Sin embargo, el
esquema de Miller sigue siendo considerado estandar
para la mayor parte de autores.

No obstante, para pacientes ancianos en estadio IA
—confirmado por tomograffa con emision de positrones
(PET)-y considerados no aptos segiin la evaluacion ge-
riatrica integral para recibir quimioterapia, el tratamien-
to con RT exclusiva puede ser una opcion razonable. La
dosis habitual de RT ha sido de 35-45 Gy, pero estudios
recientes sugieren que se pueden obtener los mismos re-
sultados con 30 Gy (18).

En cuanto al papel de la quimioinmunoterapia en
estos estadios iniciales existen pocos estudios. Persky
y cols. realizaron un ensayo fase II que inclufa 60 pa-
cientes con linfomas agresivos en el que se evaluaba el
efecto de anadir rituximab al esquema de tratamiento
combinado en pacientes con enfermedad localizada, ob-
teniendo resultados bastante similares, aunque mejoran-
do la supervivencia global a 4 afios de un 88 %, segin
los datos historicos, hasta un 92 % (19). Datos indirec-
tos similares sobre el beneficio del rituximab en los es-
tadios iniciales se pueden extraer del estudio MInT (20).

En resumen, el tratamiento de los estadios localiza-
dos de los linfomas agresivos del anciano sigue sin estar
completamente definido. Afortunadamente el prondsti-
co global de este grupo de pacientes es excelente y en
funcion de las caracteristicas individuales podremos
elegir entre el esquema clésico de Miller, la QT prolon-
gada sin radioterapia, siempre asociada a rituximab, o
incluso la irradiacion aislada en casos puntuales.

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO OPTIMA EN
ENFERMEDAD AVANZADA

En los linfomas agresivos del anciano con estadios
avanzados o con factores pronostico adversos, la qui-
mioterapia con esquema CHOP consigue resultados si-
milares a los alcanzados en pacientes jovenes, pero con
el inconveniente de una toxicidad mucho mayor que en
estos, resultando en un 10-30 % de muertes toxicas.

No obstante, en pacientes con buen estado general
y sin mayor comorbilidad, que son candidatos a recibir
tratamiento curativo segin la evaluacion geriatrica in-
tegral, las muertes relacionadas con el tratamiento son
similares a las que se producen en pacientes jovenes. Se
ha comprobado que los intentos de reducir la toxicidad,
disminuyendo la intensidad de dosis o sustituyendo la
adriamicina por mitoxantrona, se asocian a peores resul-
tados, con disminucion notable de las tasas de respuesta
completa y supervivencia global (21,22).

Similares conclusiones se obtuvieron al emplear
combinaciones alternativas a CHOP, como CAP/BOP
(ciclofosfamida, adriamicina, procarbazina, bleomici-
na, vincristina y prednisona), m-BACOD, VNCOP-B
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(VP16, mitoxantrona, ciclofosfamida, vincristina, pred-
nisona y bleomicina) y P-VEBEC (epirubicina, ciclo-
fosfamida, etoposido, vinblastina, bleomicina y predni-
sona) (23-25).

También se diseharon esquemas de quimioterapia
especificos para la poblacion anciana, usando esque-
mas con dosis reducidas, en un intento por disminuir la
toxicidad. Regimenes como VMP (etopdsido, mitoxan-
trona, prednimustina); MVP (mitoxantrona, etopdsido,
prednisona); ACOP-B a bajas dosis (adriamicina, ci-
clofosfamida, vincristina, prednisona y bleomicina), P/
DOCE (epirubicina, vincristina, ciclofosfamida, etopo-
sido, prednisona), MCOP (CNOP a dosis bajas) y VMP/
CNOP (26-28).

Todos ellos cumplian con el objetivo de disminuir
la toxicidad, pero con tasas de remision completa me-
nores que CHOP y la supervivencia a los 2 afhos no
superaba el 33 %. Por esta razon se desestimo su uso,
quedando relegado este tipo de tratamientos para pa-
cientes muy fragiles en los que CHOP no sea una op-
cion viable.

Con la llegada de la inmunoterapia (rituximab) se ha
conseguido un notable impacto en los resultados del tra-
tamiento de los linfomas agresivos tanto en poblacion
joven como anciana. El actual estandar de tratamiento
fue establecido por el grupo francés GELA (Groupe
d’ Etude des Lymphomes de 1’Adulte) con el estudio
LNH-98,5 en pacientes mayores de 60 afos y linfomas
agresivos, el cual demostrd que la adicion de rituximab
a ocho ciclos de tratamiento con quimioterapia CHOP,
incrementaba favorablemente las respuestas en esta po-
blacion.

La adicion de rituximab mostrd un incremento en la
tasa de respuestas completas de 63 % a 75 %, un in-
cremento en la supervivencia libre de progresion a
5 ahos de 30 % a 54 % y un aumento en la superviven-
cia global a 5 anos de 45 % a 58 % (29). Este estudio no
incluy6 a pacientes mayores de 80 afos, pero si se ob-
servd un beneficio similar para los grupos de edad entre
60-70 afnos, 71-75 ahos y 76-80 anos. La actualizacion
reciente en el seguimiento a 10 ahos de estos pacientes
confirma los resultados (30).

Ademas de los resultados del grupo francés, el es-
tudio intergrupos americano (E4494) y el estudio RI-
COVER-60 han evaluado el papel de la inmunoquimio-
terapia en pacientes ancianos, con similares resultados
a los del grupo GELA. El trabajo americano pretendia,
en una segunda aleatorizacion, evaluar el uso de rituxi-
mab de mantenimiento vs. observacion, para aquellos
pacientes que alcanzaron respuesta con quimioterapia
de primera linea (CHOP vs. R-CHOP); los resultados
-en esta segunda parte del estudio- fueron similares para
ambos brazos de tratamiento y se observd que el be-
neficio de rituximab en mantenimiento estaba presente
Gnicamente en los pacientes que no lo habfan recibido
como parte del tratamiento inicial (31).
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Una estrategia empleada para intentar mejorar los re-
sultados del tratamiento convencional ha sido el incre-
mento de la dosis administrada mediante la disminucion
del intervalo interciclos; esto es, la administracion de
CHOP cada 14 dias. El grupo alemén publico un es-
tudio aleatorizado, con mas de 600 pacientes (estudio
NHL-B2), en el que se demuestra que CHOP-14 es su-
perior a CHOP-21 en tasas de respuestas y superviven-
cia y, ademas, es menos toxico que el esquema conven-
cional en la poblacion anciana (32).

Otro estudio fase II también evalud la factibilidad y
eficacia de un nuevo régimen bisemanal R-COMP-14
(rituximab, ciclofosfamida, adriamicina liposomal no
pegilada, vincristina y prednisona) para pacientes ma-
yores (edades comprendidas entre 62-82 afios, con una
media de 73 anos) con linfomas agresivos (linfoma di-
fuso de células grandes B) y comorbilidad cardiaca mo-
derada a severa. Los resultados revelan supervivencias
libre de progresion y global a los 4 anos de 77 % 'y 67 %
respectivamente, con incidencia de toxicidad cardiaca
grado 3-4 en el 17 % de los casos (33).

El estudio RICOVER-60 confirma los beneficios en
la administracion del esquema R-CHOP cada 14 dias,
tras ser comparado con el esquema CHOP-14, tanto en
supervivencia libre de progresion como en superviven-
cia global (34).

No obstante una actualizacion del citado trabajo en
poblacidn anciana y que fue presentado por la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) en 2011, no
demostro dicho beneficio tras compararlo con el esque-
ma habitual de administracion trisemanal. El estudio
LNHO03-6B aleatoriz6 a recibir esquema R-CHOP cada
21 dias versus R-CHOP cada 14 dias, encontrando ta-
sas de respuesta completa del 75 % para R-CHOP-21
y 72 % para R-CHOP-14 sin diferencias estadistica-
mente significativas en supervivencia libre de even-
to, supervivencia libre de progresion y supervivencia
global, tras una mediana de seguimiento de 37 meses.
El anilisis por subgrupos no permitio¢ identificar una
poblacion que se beneficiara con el esquema de dosis
densas (35,36).

Entre la poblacion mayor de 80 afos se realizd un
estudio francés que evaluaba la efectividad del esque-
ma R-MiniCHOP (dosis reducidas de adriamicina,
ciclofosfamida y vincristina) que alcanzd una super-
vivencia global del 59 % a los 2 afos con un 8 % de
muertes toxicas (originadas principalmente por com-
plicaciones infecciosas y toxicidad hematologica) de-
bido a esto, el empleo rutinario de la profilaxis prima-
ria con factores estimuladores de colonias (G-CSF) es
una necesidad ante la instauracion de un tratamiento
con intencidn curativa en esta poblacion de pacientes
(37).

En la tabla II se relaciona un resumen de los trabajos
mas relevantes sobre el uso de quimioterapia estandar
en la poblacion anciana.



Vol. 28.N.° 1, 2014 MANE]JO DEL LINFOMA AGRESIVO DEL PACIENTE ANCIANO 37
TABLA II
ESTUDIOS SOBRE USO DE QUIMIOTERAPIA ESTANDAR EN POBLACION MAYOR
Referencia Pacientes Edad Tratamiento Respuesta Supervivencia Conclusiones
completa (%) (%)
CHOP-21 60,1 (a 10:%2f108)
CHOP-14
Pfreundschuh CHOEP-21 70 COMo Nuevo
689 61-75 .
etal., 2004 CHOP-14 76,1 estandar en
> 60 anos
CHOEP-14 71,6 53’3~
(alos 5 anos)
Feugier et al., CHOP-21 63 45 (a 5 anos) R-CHOP-21
2005 399 60-80 COMo nuevo
R-CHOP-21 75 58 (a 5 aflOS) esténdar
R-CHOP 53 Beneficio del
Habermann et (n=318) (alos 3 anos) Seneniclode
632 > 60 uso de rituxi-
al., 2006 CHOP 46 mab
(n=314) (alos 3 afos)
R-CHOP-21 Disminucion
Zaja et al., 30 60-75 (con doxoru- 59 68,5 de toxicidad
2006 (mediana 69)  bicina liposo- (alos 2 afios) extrahemato-
mica pegilada) logica
Beneficio de
Rigacci et al., 79 % rituximab +
2006 26 > 60 R-CHOP-14 7 (alos 2 afos) mayor densi-
dad de dosis
Delarue R et 602 > 60 R-C}‘I)SOP-M 72 vs. 75 No diferencias
al., 2011 (mediana 70) R-CHOP-21 en SLPy SG
Peyrade F et .. 59 % Beneficio en
al., 2011 150 >80 R-mini-CHOP (alos 2 afios)  SG

PROFILAXIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La incidencia de progresion o recaida en el SNC en
linfomas agresivos (LDCGB) es de aproximadamente
5 % (38). La indicacion de realizar profilaxis del SNC es
bastante controvertida para la poblacion en general (es-
pecificamente en lo que respecta al LDCGB), no siendo
diferente esta situacion para los pacientes ancianos. La
principal controversia radica en encontrar la mejor forma
de realizarla ya que, aproximadamente, mas del 50 % de
las recaidas en SNC ocurren en el contexto de recaidas
sistémicas, siendo estas no prevenibles con profilaxis.
En el caso de las recaidas aisladas en SNC la mayoria
de ellas son intraparenquimatosas, siendo la profilaxis
intratecal insuficiente en el control de las mismas (39).
En el caso de estar indicada la neuroprofilaxis, el uso de
citarabina liposomal serfa una buena opcion terapéutica
a considerar en los pacientes ancianos, debido a su vida
media prolongada en liquido cefalorraquideo y necesi-
dad de menor nimero de punciones lumbares (39); desa-

fortunadamente no hay evidencia de estudios aleatoriza-
dos que soporten su indicacion.

EL PACIENTE FRAGIL NO CANDIDATO A TRATAMIENTO CON
INTENCION CURATIVA

La identificacion del paciente fragil, como se discutid
previamente, requiere de una evaluacion integral desde
el punto de vista geriatrico y va mas alla de la edad cro-
noldgica del paciente, por lo que no hay una definicion
precisa que englobe este concepto.

Una vez identificado al paciente como “fragil”, no
subsidiario de tratamiento con intencidn curativa, el
objetivo del tratamiento debe estar encaminado hacia
el adecuado control de los sintomas que le permita al-
canzar una aceptable calidad de vida. En estos casos el
tratamiento con monoquimioterapia oral (clorambucilo
o etoposido) podria tener un rol importante en el trata-
miento paliativo de los sintomas, asi como el uso adyu-
vante de corticoides sistémicos.
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El abordaje temprano de todo el equipo multidiscipli-
nar (médicos, enfermeras, psicodlogos, rehabilitadores)
en estos pacientes debe ser una prioridad de cara a una
correcta planificacion del cuidado paliativo.

SEGUIMIENTO Y VIGILANCIA DEL TRATAMIENTO

Si una estrategia de tratamiento agresivo es utiliza-
da en esta poblacion geriatrica, es de vital importancia
el seguimiento estrecho que incluya exploracion fisica,
control analitico y tratamiento de soporte, prestando es-
pecial atencion a la neurotoxicidad derivada del uso de
alcaloides de la vinca (vincristina) y la disfuncidn car-
diaca secundaria al uso de antraciclinas.

La monitorizacion de la fraccidon de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) ya sea por medio de eco-
cardiograffa o por técnicas de medicina nuclear debe
ser realizada con cierta periodicidad (cada 2 o 3 ciclos
de tratamiento) y segin las recomendaciones actuales,
un descenso del 10 % o mas con respecto al valor ba-
sal (limite inferior de normalidad del 50 %) es indica-
cion para interrumpir el tratamiento con antraciclinas
(40,41).

Mas controvertido resulta atin el uso de biomarcado-
res predictores de insuficiencia cardiaca, como lo son el
péptido natriurético tipo B y la troponina I, en un inten-
to por anticiparnos a la disfuncion miocérdica antes de
detectar signos o sintomas propios (aparicion de galope
por S3 a la auscultacidon cardiaca, disnea, edemas, entre
otros), pero dada la escasa evidencia cientifica disponi-
ble es muy dificil su incorporacion a la practica clinica
habitual.

FUTURAS DIRECTRICES

En la actualidad se necesita de estudios clinicos pros-
pectivos dirigidos especificamente a la poblacion an-
ciana (con especial atencidn a pacientes mayores de 80
anos), con el fin de establecer algoritmos de tratamiento
tanto en primera linea como en los casos de enfermedad
refractaria o en recaida. Como bien es sabido, la terapia
de rescate estandar utilizada en pacientes jovenes (qui-
mioterapia a altas dosis seguido de trasplante autdlogo
de progenitores hematopoyéticos) no es una opcion va-
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lida para este grupo de pacientes, de ahf la necesidad de
poder contar con nuevas estrategias de tratamiento, con
la evidencia cientifica de trabajos prospectivos.

Nuevas dianas biolodgicas de tratamiento se encuen-
tran en estudio (inhibidores tirosincinasa, PI3K, mTOR,
lenalidomida y bortezomib) y han mostrado beneficio
en supervivencia libre de progresion en ensayos clinicos
fase II, con la ventaja de un aparente menor perfil de to-
xicidad, lo que supone un atractivo como posibilidad de
tratamiento para los pacientes ancianos (42-46).

CONCLUSIONES

Los pacientes ancianos con linfomas agresivos son
una poblacion especial que se caracteriza por presentar
mayor nimero de comorbilidades, peor estado gene-
ral, menos reserva hematologica y alteraciones farma-
cocinéticas relacionadas con disminucion en el meta-
bolismo y aclaramiento de los farmacos, por lo que la
aproximacion terapéutica de estos pacientes debe estar
fundamentada en los resultados de una adecuada eva-
luacion geriatrica integral (no solo por la edad), que in-
cluya multiples areas del envejecimiento y nos brinde
una informaciéon mas objetiva acerca de los pacientes
candidatos a una estrategia de tratamiento con intencion
curativa.

En la actualidad, el tratamiento estandar para la po-
blacién anciana que no presenta criterios de fragilidad,
y que por tanto se beneficia de una estrategia curativa,
sigue siendo el esquema R-CHOP con soporte de facto-
res estimulantes de colonias (29). Incluso en pacientes
mayores de 80 anos el tratamiento con R-mini-CHOP
ha demostrado ser una alternativa razonable que prolon-
ga la supervivencia global (36). Para enfermos muy an-
cianos y debilitados, considerados “fragiles”, probable-
mente esté indicada una actitud paliativa, con esquemas
adaptados de baja toxicidad (26-28).
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RESUMEN

Los gliomas de alto grado son los tumores primarios cere-
brales mas frecuentes en el adulto. La edad media de la pobla-
cion en los pafses industrializados crece de manera paulatina
y la union de estas 2 variables hace que debemos replantear el
tratamiento de los ancianos diagnosticados de gliomas de alto
grado. En los Gltimos afios se han producido avances tanto en
el conocimiento molecular de la enfermedad como en las téc-
nicas diagnosticas y terapéuticas que permiten ser mas selecti-
vos en el tratamiento, intentando mejorar la supervivencia de
estos pacientes comprometiendo, lo menos posible, su calidad
de vida. En esta revision analizaremos la situacion actual del
manejo de los pacientes ancianos diagnosticados de gliomas
de alto grado.

PALABRAS CLAVE: Glioma. Anciano. Quimioterapia.
MGMT.

INTRODUCCION

La edad media de diagnostico de los gliomas de
alto grado, fundamentalmente glioblastoma (GB) esta
aumentando paulatinamente, en consonancia con el in-
cremento de edad de la poblacion (1). El manejo de estos
pacientes es muy controvertido dado que la informaciéon
proveniente de la investigacion clinica es muy escasa,
en relacion con la imposibilidad de incluirlos en dichos
estudios por un criterio, exclusivamente, de edad.

Dadas las especiales peculiaridades de este tipo de
tumores, entre los objetivos del tratamiento estan, de
manera inicial y con suma importancia para el equipo
que atiende al paciente, la mejora de los sintomas secun-

ABSTRACT

High grade gliomas are the most frequent primary brain
tumors in adult. Median age of people in Western countries
keep on growing and the conjuction of these variables make
us reorganize the treatment of the high grade gliomas diag-
nosed in the elderly. Some advances have been produced in
last years in the molecular knowledgement so in the diagnosis
and therapeutical weapons that let us be more specific in the
treatment with a better quality of life for patients. In this re-
view we analyze the state of the art about clinical management
of the elderly patients with high grade gliomas.
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darios a la enfermedad asi como el intentar mantener, de
la mejor manera posible, la calidad de vida del paciente.

Como hemos comentado, la mayoria de los estudios
importantes desarrollados en GB han dejado de lado a
los pacientes ancianos. A este respecto, recalcar los da-
tos del estudio realizado por EORTC y NCIC y liderado
por Roger Stupp que sirvid para integrar el tratamiento
concomitante de radioterapia y temozolomida como el
estandar de tratamiento para pacientes con GB. En di-
cho estudio, los resultados exploratorios demostraron
que la adicion de temozolomida a la radioterapia tenfa
un efecto beneficioso pero en descenso en los pacientes
mayores de 65 afios (s6lo se podian incluir enfermos de
menos de 70 afos en dicho estudio) (2).
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Algunas de las razones que podrian explicar el por-
qué de esta falta de investigacion en pacientes ancianos
con GB podrian ser la posible toxicidad incrementada a
los tratamientos oncologicos, la falta de accesibilidad a
tratamientos complejos, el proceso de toma de decisio-
nes por parte de familiares. ..

EPIDEMIOLOGIA

Los pacientes mayores de 65 ahos representan un
tercio de todos los GB diagnosticados cada afho y esta
tendencia va en aumento (1). Algunos estudios reflejan
que los ancianos presentan un riesgo entre 3 y 4 veces
mayor de desarrollar un tumor cerebral que la poblacion
més joven (3). En datos de los registros americanos se
ha objetivado que ha habido en los Gltimos 20-30 ahos
un incremento del nimero de diagnosticos de GB en la
poblacion, y este incremento estd en relacidn, casi ex-
clusivamente, con la poblacion mayor de 70 afos (4).
Estos datos permiten estimar que, en los proximos 20
anos, el nimero de GB en pacientes mayores de 65 anos
se doblara, acaparando dos tercios de todos los GB diag-
nosticados en 2030 (5).

ASPECTOS CLINICOS

En ocasiones, los sintomas que aparecen en los pa-
cientes ancianos con GB suelen ser menospreciados y
achacados a otras comorbilidades propias de la edad;
esto hace que se retrase el diagnostico y, ademas, se
haga en una situacion mas avanzada de la enfermedad.

A este respecto algunos estudios han detectado que
hay diferencias en cuanto a los sintomas de presenta-
cion en comparacion con los de poblacion mas joven.
Por ejemplo, este trabajo retrospectivo (6) destaca que
los sintomas mas frecuentes son los relacionados con el
deterioro cognitivo, trastornos del lenguaje y paresias;
sin embargo, la cefalea o la hipertension intracraneal se
objetivaron con menos frecuencia que en otros pacien-
tes mas jovenes.

Por otro lado, la fase sintomética suele ser mas corta
y mas detrimental que en pacientes mas jovenes (7).

FACTORES PRONOSTICOS

Estudios poblacionales demuestran que los pacientes
ancianos presentan un peor prondstico que aquellos que
son mas jovenes; entre las razones podriamos destacar
que suelen tratarse con cirugfa menos que los mas jove-
nes, al igual que el acceso a radioterapia o quimioterapia.
También es verdad que los factores prondsticos mas habi-
tuales utilizados en el tratamiento del GB tienen en cuen-
tala edad y el performance status (PS), por lo que podria
explicar este menor acceso a las terapias habituales (8,9).
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Algunos trabajos (10,11) han analizado el papel que
el PS puede jugar en los pacientes ancianos con GB a la
hora de valorar el prondstico; parece ser que el PS > 70
deberfa ser utilizado como punto de corte.

Diferentes trabajos han analizado el papel de MGMT
en ancianos y su efecto en la supervivencia (12-17); to-
dos estos trabajos indican que los ancianos con metila-
cion de MGMT presentan un mejor prondstico, al igual
que pasa con poblaciones mas jovenes.

En cuanto a IDH1, la presencia de mutaciones es casi
nula en ancianos con GB y esto podria explicar, en par-
te, el mal prondstico del GB en ancianos (18).

TRATAMIENTO

CIRUGIA

Varios estudios analizan la importancia de la exten-
sion de la reseccion como factor prondstico en los pa-
cientes ancianos, tanto en supervivencia libre de progre-
sion (SLP) como global (SG) (19-21). La mayoria de
esos estudios son con pocos pacientes y retrospectivos
pero pueden ayudar a entender el papel de la cirugia en
los ancianos con GB; existe un incremento en la supervi-
vencia de los pacientes ancianos cuando se plantea una
cirugfa de reseccion frente a una biopsia exclusivamen-
te. Sin embargo, la presencia de algunos factores (déficit
neurologico, mal PS, tumores grandes o pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica) puede hacer
que el beneficio de la reseccidon sea menor.

RADIOTERAPIA

Desde el ano 2007 sabemos que el tratamiento con
radioterapia (RT) incrementa la supervivencia de lo an-
cianos con GB que presentan un PS > 60 (22), en com-
paracion con el mejor tratamiento de soporte. El trata-
miento hipofraccionado puede ser una buena alternativa
teniendo en cuenta que reduce la duracion el tratamiento;
al menos dos estudios (23) fase III han demostrado que
no hay diferencias respecto al fraccionamiento estandar.

QUIMIOTERAPIA

Los datos del estudio de Stupp solo permitian la inclu-
sion de pacientes hasta los 70 ahos. Diferentes estudios
han analizado, con posterioridad, el papel de la quimio-
terapia (QT) en el control del GB en el anciano. Estudio
fase II del grupo francés ANOCEF (24) evalta el papel
de temozolomida (TMZ) en pacientes mayores de 70
afos. Este trabajo demuestra una mejora del 33 % en la
situacion funcional de los pacientes y una tendencia a una
mayor supervivencia, sobre todo en aquellos que presen-
tan metilacion de MGMT. La toxicidad fue aceptable.
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En un estudio fase III (25) que compara TMZ en mono-
terapia frente RT sola en pacientes con gliomas de alto gra-
do mayores o iguales a 65 afios con un PS mayor o igual a
60, no hubo diferencias en cuanto a supervivencia entre los
dos grupos, aunque aquellos que presentaban metilacion
de MGMT tenian una mejor expectativa de vida.

Otro estudio randomizado fase III (26) incluia pacien-
tes mayores o iguales a 60 afos; los pacientes eran ran-
domizados a 3 brazos: RT con 60 Gys en 30 fracciones,
RT con 34 Gys en 10 fracciones y aquellos que recibian
TMZ. La SG fue mayor con TMZ si lo comparamos con
la RT estandar pero no asf frente a la hipofraccionada.

En el momento de la recaida, muy pocas drogas han
sido evaluadas en este grupo de edad. Algunos ejemplos,
como fotemustina, presentan una tasa de respuestas del
43 % (27), con una toxicidad esperable con dicho farmaco.

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

Iwamoto y cols. recogieron la experiencia del Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center de New York de pa-
cientes mayores de 65 afos tratados entre 1997 y 2007
(6). Los pacientes que recibieron tratamiento concomi-
tante no presentaron un beneficio respecto a aquellos
que recibieron RT y, posteriormente, TMZ adyuvante,
en términos de supervivencia.

Algunos fases II (28-31) que han incluido pacientes
ancianos con buen PS presentan medianas de SLP y SG
de 10 y 13 meses, respectivamente, con una toxicidad
moderada. A este respecto es de enorme importancia la
evaluacion de la calidad de vida y el impacto neurocogni-
tivo en todos los estudios que se hagan en esta poblacion.

NUEVAS TERAPIAS

Los estudios con bevacizumab (BVZ) en primera li-
nea (AVAglio y RTOGO0825) sugieren que todos los pa-
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cientes, en relacion con el grupo de edad, se benefician
por igual de dicho tratamiento. Sin embargo, un estudio
francés (32) no consigue demostrar que la adicion de
BVZ a TMZ en ancianos con estado general malo pro-
duzca beneficio alguno.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

El tratamiento con corticoides y antiepilépticos debe
seguir los protocolos habituales de uso en poblacion ge-
neral; sin embargo, y dado que estos farmacos conllevan
una gran cantidad de efectos secundarios, deberemos ser
mas escrupulosos en su uso para evitar complicaciones
del resto de comorbilidades que estos pacientes ya pre-
sentan.

CONCLUSION

La incidencia de los gliomas de alto grado y especial-
mente el GB, va a tener un incremento en la poblacion
anciana importante en los proximos afnos.

Las especiales caracteristicas de estos pacientes, asi
como las diferencias en la presentacion de la enferme-
dad, hacen obligado plantear estrategias diagnosticas
proactivas en ellos.

Los datos actuales demuestran que debemos seguir
investigando especificamente en esta patologia del an-
ciano y ofrecer tratamientos Gtiles y ajustados a su fi-
siologia.
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