revisiones en




UN BUEN

RESULTADO

CONFIRMA UNA

BUENA ELECCION

A TIEMPO

" . “Tratamiento

S - .
‘m ‘ . adyuvante de mujeres

postmenopausicas

gue presenten
cancer de mama
invasivo en estadios
iniciales con receptor

hormonal positivo”

i

midex &
. - ).

anastrozol J

By ’ /

\) Mas eficaz y mejor

tolerado que tamoxifeno®

<
8
‘:-_ !
T
<
A ‘»
ASt razeneca Z WIncluido en ficha técnica actualmente autorizada. \
O_]\J 9 QL O (.j Y @ATAC Trialists' Group. Results of the ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) trial

i N i after completion of 5 years' adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005; 365: 60-62
Putting progress into practice



revisiones en

CANCER

Director:

Prof. Dr. E. Diaz-Rubio (Madrid)

Subdirector:

Dr. M. Martin Jiménez (Madrid)

Redactor Jefe:
Dr.J. A. Garcia Sdenz (Madrid)

Consejo Editorial:

Prof. E. Aranda (Cérdoba)

Dr. F. Cabanillas (Houston, EE.UU.)
Dr. P. Correa (New Orleans, EE.UU.)
Dr. H. Cortés-Funes (Madrid)

Prof. J. Cruz Herndndez (Salamanca)
Dr. A. Duque Amusco (Sevilla)

Prof. D. Espinds (Madrid)

Prof. J. Estapé (Barcelona)

Dr. J. M. Fernandez Rafiada (Madrid)
Prof. J. Garcia-Conde Bru (Valencia)
Prof. M. Gonzalez Barén (Madrid)

Dr. C. Herranz Fernandez (Valencia)
Prof. G. N. Hortobagyi (Houston, EE.UU.)
Prof. J. Klastersky (Bruselas, Bélgica)
Dr. E. Lanzés Gonzalez (Madrid)

Dr. E. Lasalvia (Montevideo, Uruguay)
Dr. M. de Lena (Bari, Italia)

Dr. E. Lizén Giner (Alicante)

Dr.J.J. Lopez Lépez (Barcelona)

Dr. M. Markman (Nueva York, EE.UU.)
Prof. A. Matilla (Malaga)

Dr.J. A. Moreno Nogueira (Sevilla)

Dr. E. Murillo Capitan (Sevilla)

Dr. S. Paulovsky (Buenos Aires, Argentina)
Dr. R. Pérez Carrién (Madrid)

Dr. G. Pérez Manga (Madrid)

Prof. R. Rosell Costa (Barcelona)

Dr. A. Subias (Barcelona)

Prof. T. Taguchi (Osaka, Japon)

Dr. J. Vicente Fernandez (Madrid)

Dr. P. Viladii Quemada (Gerona)

Dr. A. Villar Grimalt (Valencia)

Dr.J. Wils (Roermond, Holanda)

© Copyright 2007. ARAN EDICIONES, S L.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, transmitida en ninguna forma o
medio alguno, electrénico o mecdnico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperacién de almacena-
je de informacidn, sin la autorizacion por escrito del titular del Copyright.

La Editorial declina toda responsabilidad sobre el contenido de los articulos que aparezcan en esta publicacion.

REVISIONES EN CANCER se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la Medicina.

Publicacion bimestral.

Publicacién autorizada por el Ministerio de Sanidad como Soporte Valido, Ref. SVP. Nim. 568. ISSN 0213-8573.

Depésito Legal: M-19548-1987.

ARAN EDICIONES, S.L.
28006 MADRID - Castell6, 128, 1.° - Telf.: 91 782 00 30 - Fax: 91 561 57 87
Departamento de Suscripciones: Telf. 91 782 00 34 - e-mail: suscripc@ grupoaran.com
Departamento de Editorial: Telf. 91 782 00 35 - e-mail: edita@ grupoaran.com

08021 BARCELONA - Muntaner, 270,4.° A - Telf.: 93 201 69 00 - Fax: 93 201 70 28
http://www .grupoaran.com




\< ®
j ﬁ45LODEX
|
Una vez al mes - para vivir a diario

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solucién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Liquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmen-
te avanzado o metastasico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posologia y forma de administracion. Mujeres adultas (incluyendo geriatricas): La dosis reco-
mendada es 250 mg a intervalos de 1 mes. Nifas y adolescentes: Faslodex no estd recomendado para su uso en nifias ni adolescentes, dado que no se ha estableci-
do la seguridad ni la eficacia en este grupo de edad. Pacientes con alteracion renal: No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con alteracion renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creati-
nina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con alteracion hepatica: Utilizar Faslodex con precaucién al tratar pacientes
con alteracién hepatica leve a moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion hepatica (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Forma de administracién: Administrar lentamente por via
intramuscular en el gluteo. Para las instrucciones de administracion detalladas, ver “Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion”. Contraindicaciones. Faslodex
estad contraindicado en: pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes; el embarazo y la lactancia (ver “Embarazo y lac-
tancia”); alteracion hepatica grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Emplear Faslodex con precaucion en pacientes con alteracién hepatica leve
a moderada (ver “Posologia y forma de administraciéon”, “Contraindicaciones” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Usar Faslodex con
precaucion en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Dada
la via de administracion, utilizar Faslodex con precaucidon cuando se trate a pacientes con didtesis hemorragica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagu-
lantes. En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembdlicos, como se ha demostrado en los ensayos clinicos (ver
“Reacciones adversas”). Debera considerarse este hecho cuando se prescriba Faslodex a pacientes en riesgo. No existen datos a largo plazo del efecto de fulvestrant
sobre el hueso. Debido al mecanismo de accion de este farmaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis. Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Un estudio clinico de interaccion con midazolam demostré que fulvestrant no inhibe el CYP 3A4. Estudios clinicos de interaccién con rifampicina (induc-
tor del CYP 3A4) y ketoconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clinicamente importante en la eliminacion de fulvestrant. Por consiguiente, no
es necesario un ajuste de dosis en pacientes a las que se les ha prescrito de forma concomitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP 3A4. Embarazo y lac-
tancia. Faslodex estd contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones”). Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Unicas intramusculares
en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de anomalias y muertes fetales (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Si se presenta un embarazo mientras se toma Faslodex, la paciente debera ser informada de los posibles
riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontaneo. Fulvestrant se excreta en la leche de las ratas lactantes. No se conoce si fulvestrant se excreta en la
leche humana. Teniendo en cuenta las potenciales reacciones adversas graves debidas a fulvestrant en los lactantes, la lactancia estd contraindicada (ver
“Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar

magquinas. La influencia de Faslodex sobre la capacidad para conducir y utili-

zar maquinas es nu_la o insignificante. No obstant_e, se ha comumca_do astenia Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes
durante el tratamiento con Faslodex; por consiguiente, las pacientes que Ifrecuencia (>1/10) (>1/1.000, <1/100)
experimenten este sintoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria debe- -
ran proceder con precaucion. Reacciones adversas. Aproximadamente el Cardiovascular * Sofocos
47% de las pacientes experimentd reacciones adversas en el programa de Gastrointestinal * Alteraciones gastrointestinales
ensayos clinicos; sin embargo, sélo el 0,9% de ellas interrumpié la terapia incluyendo néusgas, vomitos,
por una reaccion adversa. Las reacciones adversas comunicadas con mas diarrea y anorexia
frecuencia son sofocos, nauseas y reacciones en el lugar de la inyeccién. Hepatobiliar « Enzimas hepéticos elevados, la
Las reacciones adversas se resumen a continuacion en la tabla adjunta. gran mayoria <2 x LSRR (limite
Sobredosis. No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en superior del rango de referencia)
animales sugieren que no se pusieron de m_anlflesto, con las d_05|_s mas altas Reproductor y mama «Hemorragia vaginal
de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamen- «Moniliasis vaginal
te con la actividad antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomati- eLeucorrea
camente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Etanol 96 %. - -
o . . L o Piel eReacciones de
Alcohol bencilico. Benzoato de bencilo. Aceite de ricino. Incompatibilidades. ” hipersensibilidad
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez- * Erupcién incluyendo
clarse con otros. Periodo de validez. 4 afios. Precauciones especiales de con- angioedema y urticaria
servacion. Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera). Conservar en el envase ori- - -
X A L Urogenital « Infecciones del tracto

ginal para preservarlo de la luz. Naturaleza y contenido del recipiente. Una urinario
jeringa precargada de vidrio neutro transparente (Tipo 1) de 5 ml con émbo- -
lo de poliestireno. La jeringa tiene un contenido nominal de 5 ml de solu- Vascular * Tromboembolismo venoso
cion y esta equipada con un cierre a prueba de manipulacién. Se proporcio- Sistema corporal total + Reacciones en el lugar de la
na ademas una aguja con sistema de seguridad (SafetyGlide™) para su inyeccion, incluyendo dolor e
conexion al cuerpo de la jeringa. Instrucciones de uso y manipulacion y inflamacion transitorios en el
eliminacién. Para una administracion correcta seguir las instrucciones 7% de las pacientes (1% de las
incluidas en la Ficha Técnica del envase. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE inyecciones) cuandose

A P H administra como una Inyeccion
COMERCIALIZACION. AstraZeneca UK Limited. Alderley Park. Macclesfield. tnica de 5 ml
Cheshire. SK10 4TG. Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION . Cofalea
DE COMERCIALIZACION. EU/1/03/269/001. FECHA DE LA PRIMERA o Astenia
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 10 Marzo 2004. ¢ Dolor de espalda

REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
Con aportacién reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Envase con una jeringa precargada con 250 mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. PVP 436,90 €; PVPiva
454,38 €. Faslodex es una marca registrada propiedad del Grupo de Compafiias AstraZeneca. SafetyGlide es una marca registrada propiedad de Becton Dickinson
and Company. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 18.Marzo.2005
(lI-Var. SmPC/C&P) / 17.Feb.2005 (SmPC)
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EPREX®: CONTROL RAPIDO
Y EFICAZ DE LA ANEMIA™

INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

AHORA EN JERINGAS PRECARGADAS

@ JANSSEN-CILAG
www.janssen-cilag.es

*Dosis inicial utilizada 40.000 Ul con aumento a 60.000 Ul en caso de no responder a la 4° semana.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 Ul solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoefina alfa 40.000 Ul 0 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 05 mi contiene 20.000 Ul 6 168 mictogramos de epoetina afa.Una jeringa precargada de 1.0 ml
contiene 40.000 Ul 6 336 microgramos de epoetina alfa. Epoefina alfa es producida en células de ovario de Hamster Chino mediante tecnologia de ADN recombinante. Para fa lsta completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringas precargadas. Solucion ransparente e incoloa.
4, DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia y reduceion de los requerimientos transfusionales en pacientes adullos que reciben quimioterapia para el ratamiento de tumores soldos, infoma maligno o mieloma miltpe y en los que la valoracidn del estado general (. estado cardiovasculr,
anemia previa al nicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusion. - EPREX se puede utfizar para aumentarla produccion de sangre autdloga en pacientes incluidos en un programa de predonacidn. Su uso en esta indicacidn debe ser sopesado frente al iesgo conocido de eventos tromboembdlicos. El tratamiento solo se
deberd administrar a pacientes con anemia moderada (Hb 10-13 g/al, 6,2-8, 1 mmol], sin déficit de hierro) sino se dispone de técnicas parala conservacin de la sangre o son insuficientes en caso e cirugia mayor electiva programada que requiera un gran volumen de sangre (4 0 més unidades para las mujeres 0 5 0 ms unidades
paralos varones). - EPREX se puede utiizar para disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugfa mayor ortopédica electiva, enlos que se considere que existe un riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar limitado a los pacientes
con anemia moderada (p.gj.: Ho 10-13 g/di) para quiénes no esté disponible un programa de predonacion de sangre autdloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 mi). Se deberan utiizar siempre unas buenas précticas de control sanguineo en el ambito periquirdrgico. 4.2. Posologia y forma de
administracion. Forma de Administracién. Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la solucion o cambios de color. a) inyeccion intravenosa: durante un periodo minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible ufizar una inyeccion més lenta en pacientes
que presentan sintomas gripales como reaccion al tratamiento. No administrar en perfusion intravenosa, o mezclada con otros medicamentos. b) inyeccidn subcuténea: por lo general no debera excederse de un volumen méximo de 1 ml en el lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, se elegiré més de un lugar para
administrar la inyeccin. Las inyecciones se administran en las extremidades o enla pared abdominal anterior. Pacientes adultos con cancer con anemia sinomética que reciben quimioterapia: Se deberd utlizar |a via subcuténea. La terapia con epoetina alfa debera administrarse a pacientes con anemia (p.gj.: Hb <11 g/dl 6,8 mmolf]).
La concentracion de hemaglobina objetivo que pretende consequirse es aproximadamente de 12 g/dl (7,5 mmoll). EI nivel de hemoglobina no deberfa exceder 13 g/dl (8,1 mmall) (Ver Seccion 5.1). La terapia con epoetina alfa deberfa confinuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis inicial es de 150 Ulikg
administrada por via subcuténea 3 veces por semana. Alternativamente, EPREX puede ser administrado con una dosis iniial de 450 Ullkg Subcuténeamente una vez ala semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmolf) o el recuento de reticulocitos ha aumentado
240000 célulasiy por encima de los valores basales, la dosis deberd mantenerse en 150 Ul/kg 3 veces ala semana 0 450 Ullkg una vez a la semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/dl (<0,62 mmalf) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 célulasiyl por encima de los valores basales, se incrementara la dosis
2300 Ulkg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con fa dosis de 300 Ullkg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado >1 g/dl (20,62 mmoll) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado >40.000 células/ul [a dosis debera mantenerse en 300 Ullkg 3 veces por semana. Sin embargo,
i |a hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol) y el recuento de reticulocitos se ha incrementado < 40.000 célulasul por encima de los valores basales, es poco probable (ue se produzca una respuesta y se deberfa mlerrumpw el tratamiento. El régimen de dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

Ajuste de dosis: Sila hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol) al mes, reducir la dosis de epoetina alfa en un 25 - 50%. Sila hemoglobma excede de 13 g/ol (8, mmoll), interrumpi e ratamiento

O —— L?&gm%?}gf‘;"};’;ae;;‘fg hasta que disminuya a 12 /ol (75 mmoll) y después volver a administrar e ratamiento con epoetina affa con una dosis un 25% nfeior a a dosis previa. Pacientes acutos quittrgicos inchidos en un programa de
= 40.000/y1 Hb predonacidn autdloga: Se debera utiizar la via de administracion intravenosa. Cuando llegue el momento de la donacion de sangre, epoetina alfa se deberé administrar una vez finalizado el procedimiento de la
0 Incr. Hb =1g/d) | objetivo | donacidn de sangre. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33-39%) que necesiten un predepdsito >4 unidades de sangre deberén ser ratados con epoetina afa a la dosis de 600 Ulikg 2 veces por semana
;ff;;'f;ga 4 sem. Incr. Reticulocitos | (AProX: | durante las 3 semanas anterores ala cirugfa. Utiizando este régimen, fue posiole extrar >4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes iratados con epoetina alfa en comparacion con el 37% de los pacientes
6 450 UI/Kg >40.000/41 12.9/dD | que reciieron placebo. La terapia con epoetine affa isminuy e iesgo de exposicidn a sangre homeloga en un 50% en comparacion con los pacientes que no reciieron epoefina alf. Todos os pacientes que
una vez a o Incr. Hb =1g/dI estén siendo tratados con epoetina alfa deberdn recibir un suplemento adecuado de hierro (p.ej.: 200 mg darios de hiero elemental por via oral) durante el curso del tratamiento con epoefina alfa. El suplemento
la semana e hierro deberd iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas antes de que comience la predonacidn de sangre autéloga, con el fin de conseguir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzarla terapia
con epoetina alfa. Pacientes adultos program ra cirugia ortopédica mayor electiva. Se deberd utizar la via de administracion subcuténea. EI régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ukg de
Incr. Reticulocitos gog 4 sem. epoetina alfa, administrado semanalmente durante tres semanas (dias -21, -14 y -7) antes de a intervencion quirirgica y el dia de la ciruga. Si por necesidades médicas, el iempo previsto antes de la cirugia se
<40.000/ul /Kg reduce amenos de tres semanas, se administraran 300 Ullkg de epoetina alfa diariamente durante 10 dias consecutivos antes de la cirugfa, el dia de la cirugfa y los cuatro dias inmediatamente posteriores. Sial
y tner. Ho <1g/dl - 3y/semana realizar evaluaciones hematologicas durante el periodo preaperatorio, el nivel d hemoglobina alcanza 15 g/d, o superior, e interrumpird la administracion de epoetina alfa y no se administrardn las dosis posteriores.
T Se debera tener en cuenta que los pacientes no presenten deficiencia de hiero al comienzo del tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado de hiero
y Z—— Suspender | (i 900 mg diarios d hierro elemental por via oral) durante el ratamiento con epostina alfa. Si es posible, se administaré el suplemento de hierro antes de inicir a terapia con epogtina alfa, para alcanzar unas

<40.000/ul tratamiento ) e v § G i Sl d e ! P :
y Incr. Hb <1g/di reservas de hierro adecuadas. 4.3, Contraindicaciones. Los pacientes que desarrallen aplasia pura de células rojas (APCR) siguiendo un tratamiento con cualquier erftropoyetin, no deberén recibir EPREX o cualquier

ofra erftropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las contraindicaciones asociadas con los programas de predonacion de sangre autéloga deberdn ser
respetadas enlos pacientes que reciben epoefina alfa. Hipersensibiidad al principio activo o a alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autéloga esta contraindicado en pacientes con coronariopatias,
arteriopatias perféricas, enfermedades de las arterias carctidas o cerebrovasculares de cardcter grave, incluidos los pacientes que hayan sufrdo recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por alglin mofivo no puedan recioir un tratamiento profiléctico antirombetico adecuado. 4.4, Advertencias y
precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal crénica y cancer que estén recibiendo epoetina alfa, se deberén determinar los niveles de hemoglobina hasta alcanzar un nivel estable, y posteriormente de forma peridaica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tensidn arterial deberd ser
minuciosamente monitorizada y controlada necesariamente. Epoetina alfa deberd utiizarse con precaucion enlos casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede Ser necesario afadir o aumentar el tratamiento anthipertensivo. Sino puede controlarse la tension arterial, e debera interrumpir l ratamiento
con epoetina alfa. Epoetina alfa debe ufiizarse también con precaucion en los casos de epilepsiay de insuficiencia hepéica crnica. Durante el ratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaguetario dentro delango normal. Este aumento remitird durante el curso el tratamiento
confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoefina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de hiero, hemolisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina Brz o folato). En la
mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asequrar la respuesta Gptima a epoetina alfa se deben asequrar unos depsitos de hierro adecuados: + En pacientes con céncer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un
suplemento de hierro oral de 200-300 mgdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentar la dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura de Gélulas Rojas. Se ha notificado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras
meses a afios de tratamiento subcutaneo con Epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/d! por mes) con un aumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de falta de
respuesta (por e} déficit de hierro, de folato o de vitamina B, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemdlisis). Si el recuento de reficulocitos comregido para anemia (es dectr el ‘indice” de reticulocitos) s bajo (< 20.000/mm* 0 < 20.000/microliro 0 <0,5%),los recuentos de plaguetas y de globulos blancos
son normales, y Si no s ha encontrado ninguna oira causa de falta de eficacia, se deberén determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se debera considerar un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anficuerpos anti-eritropoyetina, deberfa suspenderse el ratamiento con
EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia ertropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sinomética recibiendo quimioterapia. Cuando se
valora en pacientes con cancer que recben quimioterapia, i el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre a administracion de eriropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por a misma. Para minimizar el riesgo
potencial de efectos trombeticos en pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmal) por mes o el nivel de hemaglobina excede de 13 g/al (8,1 mmolf) se deberfa seguir minuciosamente el ajuste e la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccin 4.2: Pacientes
adultos con céncer con anemia sintomética que reciben quimioterapia - Ajuste de dosis}. Como se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombeticas vasculares (ATVs) en pacientes con cancer recibiendo agentes erftropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el iesgo debera ser cuidadosamente sopesado
frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdticos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATVs (p. €. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirdrgicos incluidos en
nacion de sangre autdloga. Se deberdn respetartodas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion autdloga, especialmente las relacionadas con la susfitucion rufinaria del volumen. Pacientes program ra cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados
para ciruga ortopédica mayor electiva se debera determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina alfa. Los sucesos trombdticos pueden consttuir un riesgo en esta poblacion por lo que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en
este grupo de pacientes. Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profiléctico antrombetico adecuado, ante la posibilidad de trombasis y Sucesos vasculares en los pacientes quirdrgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Adems,
¢ recomienda una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d!, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos tromhoticosivasculares en el postoperatorio. Por consiguiente,
1o deber ufizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 g/dl. Paglentes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crnica tratados con EPREX por via subcutdnea deberén ser monitorizados reqularmente para detectar fata de eficacia, definida como ausencia o disminucion de la respuesta
tratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esta caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aunque se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyefinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion de hematies. Los
receptores de eritropoyefinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todoslos factores de crecimiento, hay una preocupacion sobre si las eritropoyetinas pudiieran estimular el crecimiento de cualquier fipo de tumor maligno. Dos estudios clinicos controlados enlos que las eritropoyefinas fueron
administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina affa altere el
metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une a los gl6bulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoefina alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, se deberdn controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que
aumenta el hematdcrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacidn hematoldgica o proliferacion tumoral n vitro enlas muestras de biopsias. 4.8. Embarazo y lactancia. No existen estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas. En estudios en
animales se ha observado toxicidad ena reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirdrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de predonacion de sangre autéloga, el uso de epoefina alfa no esté recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No procede. 4.8, Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecfficas en asociacion con epoefina alfa. Pueden ocurrir sintomas gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque
SU aparicion es muy poco frecuente. Consultar la Seccidn 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX, se han nofficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales coma isqueia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares (hemorragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, frombasis de las venas profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion arificial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con Epoetina alfa, incluyendo casos aislados
de angioedema y reacciones anaficticas. Se han nofificado casos de aplasia pura de células rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas|. Pacientes aduttos con cancer con anemia sintomtica somefidos a quimioterapia. Puede
aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por consiguiente, se deberan controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombticos vasculares (ver secciones 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo y 4.8 - General). Pacientes quirlrgicos en programas de predonacidn de sangre autdloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos trombeticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular sut tras procedimientos
repefidos de flebotomia. Por tanto, estos pacientes deberén ser sometidos de forma rutinaria a una susfitucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para ciruga ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 g/, fa incidencia de sucesos
tromboticosivasculares (TVPs en su mayoria, en la poblacin totalde pacienes incluidos en ensayos cinicos, fue l parecer simir ente los disintos grupos de dosifacion de epoetina afay el grupo placebo, aungue la experencia cinica es imtada. Ademas, en pacientes con una hemoglotina basal >13 g/, no puede exclirse la
posibiidad de que el tratamiento con epoel ina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombdticosivasculares en el post-operatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosffcacion con epoeina alfa podria producu efectos que son extension de los efectos larmacologmos dela
hormona. En caso de un aumento excesivo de los iveles de hemoglobina Se pocia ealizar una flebotomia. Se aplicaran también as medicas de apoyo que sean necesarias. 5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, 5.1, Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC: BUSXAO1. La eiropoyetina es una glucoproteina que estimua,
como factor hormonal de esfimulacidn mitetica y diferenciacin, la formacion de eritrocitos a partirde los precursores del comparimento de células progenitoras. EI peso molecular aparente dela eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La fraccién proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos.
Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a a proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina alfa obtenida por tecnologia genética es glucosilada y la compasicion de aminodcidos y carbohidratos es idéntica ala de la erfropoyetina endogena humana aislada dela orina de pacientes anémicos.
Epoetina alfa tiene la pureza més alta que es posible obtener segn el estado actual de la tecnologfa. En particular, enlas concentraciones del principio activo que se utiiza en humanos no se detectan residuos de lalinea celular utiizada en la produccidn. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos
e animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos, asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro cultivo de células del bazo de raton)
un incremento de la incorporacidn del H3-fimidina en las células ertroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culfivos de células de médula dsea de humanos se ha podido demastrar que epoefina alfa esfimula especficamente [a eritropoyesis y no afecta a la leucopoyesis. No se han detectado acciones citotéxicas de epoetina alfa en
fas células de la médula osea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 389 pacientes presentaban tumores malignos hematoldgicos (221 de migloma mtiple, 144 de infoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con
tumores sdldos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmn, 22 de prostata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de tumores). En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sdlidos (683 de mama, 260 de pulmn, 174 ginecoldgicos, 300
gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observo una disminucion significativa de las
secuelas relacionadas con la anemia (e}.: fatiga, disminucion dela energfa y reduccion de la actividad) medidas con los siguientes instrumentos y escalas: Escala general ‘Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-An y escala Lineal Analégica del Gancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios,
aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas en los parémetros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 o CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de erftropoyetina
pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. No hay informacin suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el tiempo de progresion tumoral o en la supervivencia libre de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas enla
supenvivencia ylo progresion tumoral administrando eriropoyefinas exdgenas con niveles més altos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En un estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoefina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el farmaco de estudio fue administrado con el fin de intentar
mantener los niveles de hemaglobina entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas ala progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoefina alfa. En ofro estudio controlado con placebo ufiizando
epoetina beta en 351 pacientes con cancer de cabeza y cuelo, el farmaco del estudio fue administrado con el in de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente mas corta en pacientes recbiendo epoefina beta. Los resuttados
de estos estudios estaban sesgados por as diferencias entre los grupos de tratamiento (més alfta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que ulza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de fa poblacidn de estudio en el ensayo que utiiza epoefina
Deta). Adems, varios estudios han mostrado na tendencia de mejora en la supenvivencia que sugiere quea eritropoyetina no fiene un efecto negativo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoefina alfa ras la administracion iniravenosa de dosis mitiples muestra una semi-vida de
aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo més prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via .C. Después de la inyeccion subcuténea, los niveles séricos de epoefina alfa son muy inferiores a los
niveles alcanzados tras la inyeccidn i, aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después dea dosis. El pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i.v. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se determinen 24 horas
después de la primera inyeccion o 24 horas después de la dffima inyeccion. La vida medfa resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponioilidad de la inyeccidn subcuténea de epoetina affa es muy inferior con respecto a la administracion del farmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente.
5.3, Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, la terapia con epoetina alfa se asocid con fiorosis sub-clinica de médula dsea (1a fibrosis de médula dsea es una complicacion conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada
con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estudio de pacientes en hemoidlisis que fueron tratados con epoetina alfa durante 3 afios en comparacién con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina
alf). En estudios realizados con animales se ha obsenvado que epoetina lfadisminuye el peso fetl, retasa la osficacion y aumenta la mortalidad cuando s adminstra en dosis semanles 20 veces superiores aproximadamente a |a dosis semanal recomendada en humanos. Se cree que eslos cambios son secundarios con respeco
aunmenor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfa no mostrd ningtin cambio en los tests de mutagenicidad en culivos de células bacterianas y mamarias y en test de micronicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En a bibiograffa, existen informes conflctivos sobre
silas eropoyetinas podrian actuar como profferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vio de muestas de tumores humanos, pero su importancia cinica es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fostato de sodio monobsico diicratado. Fostato de sodio cbésico chicratado.
Cloruro de sodio. Glicina. Polisorbato 80. Agua para inyeccidn. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibiidad, este medicamento no se debe mezclar con ofros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4, Precauciones especiales de conservacion. Almacenar enire 2° y 8°C. Este intervalo de
temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta la adrinistracion al paciente. Conservar en el envase original para preservarlo de la luz. No congelar ni agtar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ui) de solucidn en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbolo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguia-
envase de 1,406, 1,0 ml (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vdfo ipo 1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercializados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusin intravenosa
0 conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. EI producoes para un dnico uso. El produconodebeserutlhzado y debe ser desechado si: -l precinto estd roto; - e liguido tiene color 0 s ven pamculasﬂotandoen ¢l;-sabe o ree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe 0 Sospecha que EPREX ha pemnanecido
atemperatura ambiente més de 60 minutos antes de fa inyeccion; - se ha producido una averfa en el figorfico. La eliminacidn de los productos no utiizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce
Estrelas, 5-7. 26042 Macrid. 8. NOMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° de registro: 67.861. 9, PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Uliml de epoetina alfa: P.V.P. + VA 394,10€. 1 jeringa 20.000 UI0,5 ml de epoetina affa: PVP. + IVA 220,67¢. 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
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BIBLIOGRAFIA. 1. Nowrousian, M. Regarding “Randomized Comparion of Epoetin Affa and Darbepoetin Affa in Anemia Patients with Cancer Receiving Chemotherapy”. The Oncologist 2008; 11: 535-536. 2. Campos et al. Benefits Associated with Early Hemoglobin response to epoetin alfa therapy in the treatment of Chemotherapy
Related Anemia. J Nat. Compr Can Netw 2005; 3 (6): 807-116. 3. Gascon, et l. Once weekly 40.000 1U epoetin alfa mixed tumor studies: meta-analysis. Abstract 1019 ESMO 2006 Istambul. 4. Comes, P. et al. Erythropoietic therapy for the treatment of anemia in patients with cancer: a valuable clinical and economic opfion. Current
Medical Research and Opinion. Vol 23, No 2, 2007, 357-368.




revisiones en

CANCER

SUMMARY

VOL. 21 No. 5

Epidemiology and prevention of cancer in older person
G. Pérez Manga, P. Khosravi Shahi, M. E. Pérez Cafién 207

Oncology surgery in older person
A. Gémez Portilla 216

Radiotherapy in older patients
M. de las Heras, S. Cordoba, R. Morera, J. A. Corona,
P. Alcdntara, G. Vdzquez 225

Chemotherapy treatment for the elderly patient with cancer
M. Lépez Gémez, A. Colmenarejo Rubio 232

Treatment of agressive lymphomas in the elderly
J. Gémez Codina, I. Jarque Ramos 245

Treatment options in high-grade gliomas in the elderly
P. Pérez Segura 250



rmidex:

anastrozol

DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ARIMIDEX® 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene: Principio Activo:
Anastrozol (D.0.E.) 1 mg. Para excipientes, ver "Lista de excipientes” FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Comprimido blanco, redondo y biconvexo, con el logotipo
en una cara y la concentracion en la otra. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres postmenopausicas. No se ha demostrado su efica-
Cia en pacientes con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una respuesta clinica positiva previa a tamoxifeno. Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopausicas que
presenten cancer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo. Tratamiento adyuvante del cancer de mama en estadios iniciales en mujeres postmenopausicas con recep-
tor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afos. Posologia y forma de administracion. Adultos (incluyendo pacientes geria-
tricas): 1 comprimido de 1 mg, una vez al dia, por via oral. Pediatria: No se recomienda su utilizacion en nifios. Pacientes con alteracién renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteracion renal leve o moderada. Pacientes con alteracion hepética: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con alteracion hepética leve. En estadios iniciales, la duracion recomendada
del tratamiento es de 5 afios. Contraindicaciones. El empleo de ARIMIDEX esta contraindicado en: - Mujeres pre-menopausicas - Mujeres embarazadas o durante periodo de lactancia - Pacientes
con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto) - Pacientes con enfermedad hepatica moderada o grave - Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol
0 a cualquiera de los excipientes indicados en el apartado “Lista de excipientes”. No se debera administrar ARIMIDEX junto con terapias que incluyan estrégeno, puesto que afectaria adversa-
mente su accion farmacoldgica. Tratamiento concomitante con tamoxifeno (ver apartado “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. No se recomienda la administracion de ARIMIDEX en nifios ya que no se ha establecido su eficacia y sequridad en este grupo de pacientes. Debera ser definida biogquimicamen-
te la menopausia en pacientes en las que existan dudas sobre su estado hormonal. No se dispone de datos que avalen el uso seguro de ARIMIDEX en pacientes con alteracion hepatica modera-
da o grave, o en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto). A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les debera evaluar su den-
sidad mineral 6sea de forma protocolizada por densitometria 6sea, por ejemplo escaner DEXA, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la profilaxis
para la osteoporosis debera iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. No se dispone de datos para el uso de Anastrozol con anélogos de la LHRH; no debiéndose emplear
esta combinacion fuera del &mbito de los ensayos clinicos. Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en la densidad mineral 6sea.
Actualmente no se dispone de datos adecuados, que demuestren el efecto de los bisfosfonatos sobre la reduccion de la densidad mineral 6sea provocada por Anastrozol, o su utilidad cuando
se emplean de forma preventiva. Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con problemas congénitos raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa, no deberan tomar esta especialidad. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Estudios clinicos de interaccion con antipirina y cimetidina indican que
es improbable que la co-administracion de ARIMIDEX con otros farmacos produzca interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por el citocromo P450. Una revision de la
base de datos de los ensayos clinicos sobre seguridad no revel¢ evidencia de interaccion clinicamente significativa en pacientes tratadas simultdneamente con ARIMIDEX y con farmacos prescri-
tos de forma habitual. No se deberan administrar terapias estrogénicas junto con ARIMIDEX, ya que éstas anularian su efecto farmacoldgico. No debera administrarse concomitantemente tamo-
xifeno y ARIMIDEX, puesto que puede observarse una disminucion de la accion farmacoldgica de este Ultimo. (Ver apartado “Contraindicaciones”). Embarazo y lactancia. ARIMIDEX esta con-
traindicado durante el embarazo o la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria. Es improbable que ARIMIDEX altere la capacidad de las pacientes para conducir
y utilizar maquinaria; no obstante, se han comunicado astenia y somnolencia durante el tratamiento con ARIMIDEX, debiéndose tomar precauciones al realizar estas actividades mientras tales
sintomas persistan. Reacciones adversas. Muy frecuentes (>10%) Vascular: Sofocos, principalmente de naturaleza leve o moderada. Frecuentes (>1% y <10%) General: Astenia, principalmente
de naturaleza leve o moderada. Musculoesqueléticas, tejido conjuntivo y éseo: Dolor/rigidez en las articulaciones, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema reproductor y mama:
Sequedad vaginal, principalmente de naturaleza leve o moderada. Tejido cutaneo y subcuténeo: Debilitamiento del cabello, principalmente de naturaleza leve o moderada. Erupcion cutanea,
principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Nauseas, principalmente de naturaleza leve o moderada. Diarrea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema ner-
vioso: Cefalea, principalmente de naturaleza leve o moderada. Poco frecuentes (>0,1% y <1%) Sistema reproductor y mama: Hemorragia vaginal, principalmente de naturaleza leve o modera-
da*. Metabolismo y nutricion: Anorexia, principalmente de naturaleza leve. Hipercolesterolemia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Vomitos, principalmente de
naturaleza leve o moderada. Sistema nervioso: Somnolencia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Muy raras (<0,01%) Tejido cutaneo y subcutaneo: Eritema multiforme. Sindrome de
Stevens-Johnson. Reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria y anafilaxis. *Se ha comunicado raramente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cancer de mama avan-
zado durante las primeras semanas tras el cambio desde la terapia hormonal existente al tratamiento con ARIMIDEX. Si la hemorragia persiste, se deberd considerar una evaluacion adicional.
Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrogenos circulantes, puede provocar una reduccion en la densidad mineral ésea situando a algunas pacientes en un mayor riesgo de fractu-
ra (ver apartado “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se ha comunicado raramente (>0,1% y <1%) elevacion de gamma-GT y fosfatasa alcalina; no habiéndose establecido una
relacion causal con estos cambios. En la siguiente tabla se presenta la frecuencia de las reacciones adversas predefinidas en el ensayo ATAC, independientemente de su causa, notificadas en
pacientes que estaban recibiendo el tratamiento del ensayo y durante un

periodo de hasta.14 dias despyé; de haber interrumpido dicho tratamien- | Reacciones adversas Arimidex (N=3092) Tamoxifeno (N=3094)
to. Tras una mediana de segglmlentqde 68 meses, se obse_rvo una tasa de | sofocos 104 (357%) 1260 (40,9%)
fractura de 22 por 1.000 pacientes-afio y 15 por 1.000 pacientes-afio para Dolorfrigidez en las articulaciones 100 (35,6%) 911 (294%)
los grupos de ARIMIDEX y de tamoxifeno, respectivamente, siendo latasa | cambios de humor 597 (193%) 554 (17,9%)
de fractura observada para ARIMIDEX similar al rango notificado para las | Fatigarastenia 575 (18.6%) S0 (17.6%)
poblaciones postmenopausicas de acuerdo con la edad. No se ha deter- | Nzuseas y vémitos 393 (127%) 384 (124%)
minado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes | Fracturas 315 (10,2%) 09 (68%)
del ensayo ATAC en tratamiento con Anastrozol ponen de manifiesto un Fracturas de columna, cadera, o mufiecalde Colles 133 (43%) 91 (2,9%)
efecto protector de tamoxifeno, o un efecto especifico de Anastrozol, o Fracturas de mufieca/de Colles 67 (22%) 50 (1,6%)
ambos. La incidencia de osteoporosis en pacientes tratadas con ARIMI- Fracturas de columna 3 (14%) 2 0,7%)
DEX fue del 10,5%, mientras que en el grupo de tamoxifeno fue del Fracturas de cadera 28 (0,9%) 26 (0.8%)
7,3%. Sobredosis. Existe experiencia clinica limitada de sobredosificacion | Cataratas 182 (59%) 213 6,9%)
accidental. En estudios en animales, Anastrozol demostré baja toxicidad | Hemorragia vaginal 167 (5,4%) 317 (10,2%)
aguda. Se han realizado ensayos clinicos con varias dosis de ARIMIDEX, Alteracion cardiovascular isquémica 127 (41%) 104 (34%)
hasta 60 mg en una dosis tnica administrada a voluntarios varones sanos Angina de pecho N (23%) 51 (1,6%)
y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopdusicas con cancer de mama Infarto de miocardio 37 1,2%) 3 (1,1%)
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una Alteracion arterial coronaria 25 0,8%) 23 (07%)
dosis Unica de ARIMIDEX que produzca sintomas que conlleven riesgo Isquemia miocardica 2 (07%) 14 (05%)
para la vida. No existe antidoto especifico en caso de sobredosis y el tra- | Flujovaginal i 109 (3,5%) 408 (132%)
tamiento debe ser sintomatico. En el tratamiento de una sobredosifica- | Cualquier acontecimiento tromboembolico venoso i 87 (28%) 40 (45%)
cion, debera considerarse la posibilidad de que se hayan administrado Acontecimientos tromboembolicos Venosos profundos, incluyendo embolia pulmonar 8 (1,6%) 74 (24%)
agentes multiples. Se puede inducir vémito si la paciente esta consciente. | Acontecimientos cerebrovasculares isquémicos 62 (2.0%) 88 (28%)
La dialisis puede ser til, ya que ARIMIDEX no presenta una alta unién a | Cancer endometrial 4 (02%) 13 (06%)

proteinas. Estan indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la

monitorizacion frecuente de los signos vitales y la observacion cuidadosa de la paciente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa (monohidrato), Povidona, Almidén glicolato sodi-
co, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 300 y Diéxido de titanio. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. Cinco afios. Precauciones especiales de conservacion. No con-
servar a temperatura superior a 30°C. Naturaleza y contenido del recipiente. Cartonajes conteniendo blisters de PVC/Aluminio de 20, 28, 30, 84, 98, 100 y 300 comprimidos. Es posible que sola-
mente se comercialicen algunos tamafios de envase; asi, en Espaiia el formato es un envase calendario conteniendo blisters de 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 1 mg de Anastrozol
por comprimido. Instrucciones de uso y manipulacién. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. AstraZeneca Farmacéutica, Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56
- Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. PL 17901/0002 (En Espafia: 61.286). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. 18 Junio 2000/10 Agosto 2005. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 30 de Junio de 2006. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE LA
PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Con aportacién reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Envase calendario con 28 comprimidos de 1 mg de Anastrozol por comprimido.
PVP 124,20 €; PVPiva 129,16 €. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 3.Jul.2006 (II-

Switching)/28.April.2006 (SmPC).

AstraZeneca
OMcoLoq!

Putting progress into practice




0213-8573/07/21.5/207
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2007 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol.21.N.° 5, pp. 207-215, 2007

Epidemiologia y prevencion del cancer en el anciano

G. PEREZ MANGA, P. KHOSRAVI SHAHI, M. E. PEREZ CANON!

Servicios de Oncologia Médica y 'Medicina de Familia Area II. Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Madrid

RESUMEN

El envejecimiento es el factor de riesgo mds importante
para muchas neoplasias. Sin embargo, los mecanismos res-
ponsables para este proceso son poco conocidos. En Espaiia,
el 74% de las muertes por cdncer tiene lugar en personas
mayores de 65 afios. Existen muchas dudas sobre la rentabili-
dad de los test de cribado en cdncer en personas mayores. Sin
embargo, los pacientes ancianos con una expectativa de vida
superior a 5 afios podrian obtener un beneficio en la supervi-
vencia con el cribaje, cuando la incidencia del cédncer es alta.
La prevencién es mads efectiva en determinados tumores
como el cdncer de mama y cérvix en las mujeres, y el cdncer
de prostata en los varones. El cdncer colorrectal podria preve-
nirse con eficacia en ambos sexos.

PALABRAS CLAVE: Envejecimiento. Mortalidad. Anciano.
Céncer. Supervivencia.

INTRODUCCION

El céncer se presenta en edades tardias y el riesgo de
padecerlo se incrementa con la edad. En general, pode-
mos decir que el factor de riesgo mds importante es el
envejecimiento (1,2).

Sin embargo, no estdn completamente aclarados los
mecanismos por los que el incremento de la edad da
lugar a un aumento del céncer.

Hoy sabemos que, la mayor parte de las células del
cuerpo, tienen posibilidad de dividirse un nimero deter-
minado de veces.

Estudios de laboratorio con fibroblastos, demostraron
que, a pesar de la riqueza del medio, las células termina-
ban por ser incapaces de dividirse aunque se afiadieran al

ABSTRACT

Aging is the most important risk factor for many neo-
plasms. However, the mechanisms responsible for this
process are poorly understood. In Spain 74% of cancer
deaths occur among people older than 65 years. Consider-
able uncertainty exists about the use of cancer screening tests
in older people. However, elderly patients with life expectan-
cies of more than 5 years could obtain survival benefit from
screening when the incidence of cancer is high. The preven-
tion is more effective in certain tumors such as breast and
cervical cancer among women, and prostate cancer among
men. Colorectal cancer could be prevented with efficacy
among both genders.
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medio estimulantes de la mitosis (3). Esto ocurria des-
pués de un nimero determinado de divisiones.

Las células que han perdido la capacidad de divisién
se llaman senescentes, no entran en apoptosis y pueden
seguir viviendo y acumulandose en los tejidos.

La senescencia debe ser considerada como un meca-
nismo de proteccidn celular contra el cancer (4-6).

Las células se hacen senescentes cuando la longitud
de los telomeros no asegura que no se produzcan errores
en la duplicacién celular.

Los telémeros estdn constituidos por la secuencia 5°-
TTAGGG-3’, repetida cientos y miles de veces al final de
cada cromosoma. Tanto ellos como sus proteinas especia-
lizadas asociadas (TRF1, TRF2, POT1, TIN2, hRAP1)
son esenciales para la integridad de los cromosomas.
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En cada duplicacién celular se pierden de 50 a 200
pares de bases del ADN telomérico, ya que la mayor
parte de las células no tienen telomerasa capaz de rege-
nerar el DNA de los telomeros.

La disminucién del telomero hasta alcanzar un nivel
critico hace que las células se hagan senescentes. La pér-
dida promedio de bases oscila entre 15 y 2.000.000 y la
senescencia se produce cuando el segmento de restric-
cién terminal alcanza entre 5 'y 7.000 pares de bases (7.8).

El acortamiento de los telomeros se puede observar
también en procesos que cursan con acortamiento de la
vida como el estrés y la obesidad (9,10) y en los sindro-
mes de envejecimiento prematuro debidos a alteracio-
nes en la sintesis de la telomerasa (11).

Los sindromes de envejecimiento prematuro debidos
a alteraciones del DNA como el de Ataxia telangiecta-
sia, de Werner, Blond, etc. (12), también presentan un
acortamiento de los telomeros.

La mayor parte de los procesos que producen dafio al
ADN inducen apoptosis. Sin embargo muchas células
normales, particularmente las humanas, frente al dafio
provocado por fenémenos oxidativos responde adoptan-
do un fenotipo senescente (13).

Algunos estimulos mitogénicos pueden desencade-
nar un fenotipo senescente. La introduccién del gen
RAS activado en fibroblastos humanos normales pro-
dujo un fenotipo senescente cuando se esperaba un
crecimiento ilimitado (14,15). Por el contrario, las for-
mas activadas de RAS estimularon la proliferacién en
células inmortales o en células donde la proteina
supresora de tumores p53 estaba inactivada. De esta
forma, sefiales mitogénicas inadecuadas y por tanto
potencialmente oncogénicas, estimularon la prolifera-
cion en células con la funcién p53 comprometida, pero
indujeron un fenotipo senescente en células humanas
normales.

La senescencia celular es controlada por varios genes
supresores de tumores, fundamentalmente por p53 y
pRb. La actividad p53, y en ocasiones sus niveles de
expresion, se incrementa cuando las células son senes-
centes (16). En ellas, la pRB sélo se encuentra en la for-
ma hipofosforilada lo que impide el crecimiento celular.

La senescencia es también la causante del envejeci-
miento. Las causas pueden ser la cumulacién de células
senescentes en los tejidos y también la dificultad de las
células madres para el renovamiento de aquellos.

Las células senescentes son incapaces de dividirse
pero mantienen una actividad metabdlica modificada
(17). La modificacion incluye la secrecion de proteasas,
citoquinas, factores de crecimiento que pueden actuar a
distancia dentro del tejido y alterar drasticamente el
microentorno de la célula senescente. La alteracién en
las funciones secretoras puede contribuir a una disminu-
cién de las funciones histicas e integridad del tejido (18).
Este microentorno afectado puede promover la prolifera-
cion de células preneopldsicas proximas a €l (19) tanto
mas frecuentes cuanto mayor edad tiene el individuo y
mayores son el nimero de mutaciones sufridas.

De esa manera, la senescencia que es un mecanismo
esencial para protegerse del cadncer en edades jovenes,
se convierte en productor del envejecimiento organico y
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facilitador de la carcinogénesis en las edades avanzadas
de la vida.

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

Cualquiera que sea la causa de la carcinogénesis en
los pacientes ancianos, lo cierto es que cada dia es
mayor la incidencia y que esta crece de manera expo-
nencial a partir de los 60 afios y para la mayor parte de
las localizaciones.

En Estados Unidos (Fig. 1) (20,21), se comprueba un
notable incremento de la incidencia a partir de los 30
afios que llega a alcanzar un méaximo a los 80 afios.
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En Espafia, se comprueba un incremento préctica-
mente exponencial en todos los registros de tumores de
la incidencia a partir de los 60 afios, aunque disminuye
en las etapas mds tardias de la vida y se nota en algunos
registros una disminucién a partir de los 85 afios
(Tablas I y II) (22) llegando a ser la incidencia a los 85
afios el doble de la que existe a los 65 afios.

En EE.UU., donde la incidencia del cancer es muy ele-
vada, se puede comprobar el incremento de la probabili-
dad de presentar un cancer a medida que se envejece.

Si antes de 30 afios se presenta un solo caso de cin-
cer por cada 70 hombres y 49 mujeres, en la década de
los 60 se necesitan 6 hombres y 9 mujeres y en la déca-
da de los 70, 1 cada 3 y cada 4 respectivamente tendran
cancer (Tabla III) (23).

El crecimiento del riesgo de desarrollar un cdncer a
medida que pasa la edad se encuentra en ambos sexos y
en todas las localizaciones estudiadas de una manera
particular en el carcinoma de mama en la mujer y de la
préstata en el hombre (Tabla IV).

Una de cada 15 mujeres con mds de 75 afios va a
desarrollar un carcinoma de mama y uno de cada siete
hombres va a presentar un carcinoma de préstata. Son
también muy elevadas las posibilidades de presentar
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TABLA I

INCIDENCIA ANUAL DEL CANCER EN ESPANA SEGUN LA
EDAD*

Hombres

Registro Afios 65 70 75 & 85 Global

Albacete  1993-97 1203 1815 2.115 2582 2.117 390
Asturias 1992-95 1709 2.194 2538 2658 2733 547
Pais Vasco  1988-91 1.637 2.054 2435 2947 3001 398
[.Canarias  1993-95 1539 2074 2.627 3019 3.147 339
Cuenca 1993-97 1159 1.641 1934 2249 2262 482
Gerona 1995-97  2.158 2.717 3553 4085 4.084 657
Granada 1993-97 1861 2466 3.030 3026 3341 476
Mallorca ~ 1993-96  2.004 2977 3496 4040 3799 642
Murcia 1993-96 1394 2456 2.685 3.039 3479 400
Navarra 1993-97 2002 2.826 3.661 3.820 3.788 657
Tarragona ~ 1993-97  1.861 2443 2986 3393 3323 588
Zaragoza  1991-95 1.620 2302 2465 2823 3250 537

*Incluye tumores de piel. Incidencia por cada 100.000 hom-
bres/afo.

TABLA I

INCIDENCIA ANUAL DEL CANCER EN ESPANA SEGUN LA
EDAD*

Mujeres

Registro Afios 65 70 75 & 85 Global

Albacete  1993-97 677 829 918 1045 1327 270
Asturias 199295 685 910 1.069 1282 1348 357
Paisvasco  1988-91 629 834 1074 1177 1264 248
[.Canarias  1993-95 775 1.120 1208 1347 1369 248
Cuenca 199397 559 682 839 983 1228 314
Gerona 1995-97 984 1311 1615 1777 2.192 438
Granada 1993-97 861 1080 1294 1.587 1.756 321
Mallorca ~ 1993-96  1.020 1286 1.647 1841 2053 434
Murcia 199396 688 979 1276 1240 1635 272
Navarra 1993-97 904 1.170 1495 1728 1950 444
Tarragona ~ 1993-97 967 1.188 1439 1778 2048 432
Zaragoza  1991-95 708 918 1.095 1467 1590 357

*Incluye tumores de piel. Incidencia por cada 100.000 muje-
res/afo.

TABLA III
INCIDENCIA DEL CANCER EN EE.UU.

Edad Hombres Mugjeres
0-39 1/70 1/49
40-59 1/12 1/11
60-69 1/6 1/9

> 70 1/3 1/4
Todas 1/2 1/3
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TABLA IV

INCIDENCIA DE ALGUNOS CANCERES EN EE.UU.

0-39  40-59 60-70 > 70aios Todas

C. de mama 1/210 1/25 1/27 1/15 1/8

C. colorrectal
Hombres  1/1.342  1/107  1/60 1/20 1117
Mujeres 1/1469 1/158  1/86 1/22 1/19

C. pulmén
Hombres ~ 1/3.146  1/92 1/38 1/15 1/12
Mujeres 12779 1117 154 1/22 1/16

Linfoma
Hombres 1735 17222 1/176 1/64 1/47
Mujeres 1/1200 1/313 17229 1/77 1/55

Prostata 110377 139 1/14 /7 1/6

carcinomas de pulmon, carcinoma colorrectal y linfo-
mas en los individuos con mas de 70 afios.

Otra forma de ver el enorme problema que representa
el cancer en el anciano es analizando la mortalidad. En
Espaiia, en el afio 2005 murieron 100.206 personas.

La tasa de mortalidad se dispara con la edad y puede
llegar a casi 3.000 por 100.000 varones y afio siendo
menor en las mujeres (Tablas V y VI) (24).

El 74% de las muertes por cancer en Espaifia se pro-
ducen en mayores de 65 afios (Tabla VII) (25).

El incremento actual y las previsiones del envejeci-
miento de la poblacién en Espafia (Tabla VIII) (26),
hacen que el cdncer en el anciano deba ser considerado
como un problema sanitario de primer orden.

TABLA V

MORTALIDAD POR CANCER EN ESPANA.

TASAS DE MORTALIDAD*
Hombres

60-64  65-69 70-74 7579 80-84 85
Total 622 028 1298 1.741 2.183 2.640
Pulmoén 208 298 384 444 432 358
Colorrectal 04 103 158 238 333 428
Préstata 24 57 124 240 423 674
Estémago 36 55 81 112 143 163
Vejiga 27 49 79 122 161 213

*Por 100.000 varones y afio.

PREVENCION

Hemos visto anteriormente la altisima incidencia del
céancer en individuos de mds de 65 afios y la mortalidad
tan elevada que presenta este segmento de la poblacion.
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TABLA VI

MORTALIDAD POR CANCER EN ESPANA.

TASAS DE MORTALIDAD*
Mujeres

60-64  65-69 70-74 7579 80-84 85
Total 290 344 480 673 891 1.196
Pulmén 17 24 33 45 53 60
Colorrectal 33 50 71 19 177 254
Mama 49 55 61 73 90 125
Estémago 11 19 30 47 70 92
Vejiga 3 5 10 17 37 42

*Por 100.000 mujeres/afio.

TABLA VII
% DE MORTALIDAD POR CANCER (25)

Aiio 2005
Edad Porcentaje
0-09 0,132
10-19 0,188
20-29 0,353
30-39 1,332
40-49 4,734
50-59 11,163
60-69 19,024
70-79 31,883
80-89 25,291
90+ 5444.
65-90+ 73,872
TABLA VIII

ENVEJECIMIENTO EN ESPANA

Situacion actual y futuro

Afio 65 y mds 75ymds 80y mds
2003 17% 12,9% 4,1%
2010 174 12,1 52
2020 19,5 133 6,2
2030 234 16,6 73
2040 282 19,1 9.1
2050 30,8 19,5 114

Dada la gran cantidad de ancianos existentes en los
paises occidentales y la enorme incidencia de cancer en
este grupo poblacional, la prevencién primaria y secun-
daria serfa muy rentable. Sin embargo, por multiples
motivos, la prevencion es poco utilizada por los ancianos.

En muchas ocasiones, la falta de informacién puede
hacer que no demanden exploraciones mamogréficas,
ginecoldgicas, etc., tendentes a hacer un diagndstico
precoz. En EE.UU., los hispanos e individuos de raza
negra participan menos en las campaias de screening.
Probablemente en estos grupos también influya el bajo
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nivel econémico en la menor utilizacién de las campa-
flas de despistaje.

También se ha podido comprobar que, en las dreas
rurales donde la informacién es habitualmente peor, la
utilizacion de las campaifias de screening es menor.

En general, los ancianos piensan que a esa edad las
probabilidades de desarrollar un céncer son menores
que cuando se es joven y no ven, por lo tanto, la necesi-
dad del diagnéstico precoz. Por otra parte, suelen tener
actitudes muy pesimistas sobre el cdncer considerando-
le una enfermedad con pocas posibilidades de curacién.

Las pocas esperanzas de curacién justifican no parti-
cipar en campaiias de diagndstico precoz.

En la mayoria de los casos, las necesidad de ayuda por
parte de familiares y/o amigos para transporte, compaiiia,
etc., hace que los ancianos no acudan a las campaias de
prevencion para evitar molestias a sus allegados.

La familia, piensa que a esas edades, son mayores las
molestias que el beneficio que puede derivarse de las
exploraciones necesarias para el diagndstico precoz y
no presionan a los familiares para que sean explorados.

Por parte del personal sanitario tampoco hay una per-
cepcion nitida de las posibles ventajas de la prevencion
en los ancianos y la mayor parte de las campafias de
screening no incluyen a pacientes por encima de 75
afios a pesar de que en muchos casos la mayor inciden-
cia del tumor la harfa muy rentable.

En efecto, la edad no es sindnimo de falta de rentabi-
lidad tanto en afios ganados de vida como en coste por
afio de vida ganado.

La prevalencia del tumor en el segmento de pobla-
cién analizado y el aumento de las posibilidades de
curacion con el diagndstico precoz junto con la esperan-
za de vida prevista es lo que marca la rentabilidad en
términos de vida ganada y de coste-efectividad.

Bajo determinadas condiciones, la mayor rentabili-
dad puede ocurrir en los pacientes ancianos siempre que
la incidencia tumoral sea muy alta, la esperanza de vida
sea de varios afos y haya una diferencia de superviven-
cia importante entre un diagndstico precoz y el diagnds-
tico cuando haya sintomas (27).

Es imprescindible la necesidad de una esperanza de
vida prolongada ya que en la mayor parte de los tumores,
el beneficio en supervivencia del diagnéstico precoz en
estudios aleatorizados, se empieza a observar después de
5 afios (28). De hecho, en el carcinoma de mama y de
colon-recto, los beneficios en supervivencia se hicieron
aparentes después de 5 afios de evolucion (29-33). En
todo paciente que no hubiera vivido esos afios, el scree-
ning no habria aumentado su supervivencia y, por el con-
trario, le habria hecho padecer una serie de tratamientos
que no hubiera necesitado porque la evolucién natural de
su cancer hubiera sido mds prolongada.

Por ello, es absolutamente necesario aplicar el diag-
néstico precoz a pacientes con una esperanza de vida
suficientemente larga como para que puedan manifes-
tarse los beneficios potenciales de un diagndstico tem-
prano.

Estan publicadas tablas de esperanza de vida (Tabla IX)
y puede sorprender que en mujeres de 90 6 95 afios atin
pueden tener una esperanza de vida de varios afios.
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TABLA IX
ESPERANZA DE VIDA EN MUJERES DE EE.UU.

Edad Esperanza de vida
65 19,1
70 154
75 12,1
80 9,1
85 6.6
90 48
95 35

Life Table for Females: United States, 1999, National Vital
Statistics Report, Vol. 50, No. 6, March 21, 2002.

PREVENCION SECUNDARIA

Los carcinomas con mds posibilidades de hacer una
prevencién secundaria eficaz son los de mama, cuello
de dtero y endometrio en la mujer; de prostata en el
varén y carcinoma colorrectal en ambos sexos.

CARCINOMA DE MAMA

La decision de hacer diagnéstico precoz debe tomar-
se de una forma individualizada. El estado general de la
paciente, escasa comorbilidad y la esperanza de vida
son los pardmetros que deben marcar cuando debe de
dejar de hacerse. La edad no es un motivo para dejar de
hacer diagnéstico precoz y este debe continuar hasta
que la esperanza de vida sea de tres a cinco afios o
hayan aparecido comorbilidades que limiten la supervi-
vencia esperada o hagan imposible un tratamiento ade-
cuado y eficaz (34).

La Guia del 2003 (35) dice textualmente: “La deci-
sion de screening en una mujer anciana debe ser indivi-
dualizada considerando potenciales beneficios y riesgos
de la mamografia en el contexto de su estado de salud y
esperanza de vida. Cuanto mds tiempo mantenga un
buen estado de salud y pueda ser candidata al tratamien-
to mayor serd el tiempo que debe continuar haciéndose
mamografias”.

En general, las caracteristicas de los tumores de las
ancianas son de mayor benignidad que los de las mas
jovenes. Sin embargo, no debe ser motivo para no hacer
un diagndstico precoz. Todo lo contrario, la mayor
benignidad permite mejores y mayores oportunidades
de un diagndstico mds temprano que pueda hacer mds
curable al tumor (36-38).

La mamografia parece ser el método ideal de scree-
ning en las mujeres ancianas ya que el reemplazamiento
glandular por la grasa hace mds visibles las lesiones. De
hecho, la sensibilidad es mayor en las pacientes mas
ancianas. La hormonoterapia sustitutiva puede alterar la
sensibilidad de la mamografia en las pacientes mayores
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(39) y hacer necesario otros métodos diagndsticos si la
densidad mamaria fuera importante.

A pesar de la poca experiencia que hay en pacientes
de mds de 65 afios, se ha podido encontrar una disminu-
cion del riesgo de encontrar un carcinoma metastdsico
en un 43% en las pacientes que hacian screening de for-
ma regular (40).

Si bien el crecimiento tumoral es menor en las
pacientes ancianas y ello podria justificar mayores
intervalos entre exploraciones. El tamafio tumoral fue
de 9,5 mm cuando la revisién se hizo anual y de 15 mm
cuando fue bianual (41). Por ello, debe hacerse una
exploracién anual para incrementar las posibilidades de
curacion.

CANCER CERVICAL (34)

Antes de los 70 afos, la indicacién es la misma que
para mujeres mds jovenes siempre que gocen de buena
salud y que tengan un cuello integro. En pacientes mayo-
res de 70 afios pueden optar por no seguir el screening si
los papanicolaus de los 10 anteriores afios fueron norma-
les o si los tres dltimos examenes citoldgicos fueron técni-
camente satisfactorios e interpretados como normales.

Deben continuar los exdmenes después de los 70
afios si no ha habido screening regulares previos o se
desconoce el resultado y siempre que la esperanza de
vida sea adecuada.

En mujeres con histerectomia completa o con extir-
pacidn del cuello de ttero no es necesario seguir hacien-
do anélisis si no habia habido citologias CIN 2/3. Si se
desconoce este dato debe continuar haciendo examenes.

CANCER DE ENDOMETRIO (34)

En el afo 2001 se establecié por el ACS que no habia
evidencia suficiente para recomendar un screening a las
mujeres con riesgo normal o bajo de padecer cancer de
endometrio. Esta recomendacién sigue vigente en el afio
2007. Se insiste en dar una informacién adecuada sobre
los sintomas del cdncer de endometrio y se recuerda que
en caso de sangrado anémalo deben acudir a la consulta.

CANCER DE PROSTATA (34)

Las recomendacion de la ACS es la de ofertar a los
varones por encima de 50 afios y con una esperanza de
vida superior a 10 afios la exploracién digital anual y
determinacién del PSA. En casos en los que no fuera
posible el tacto rectal, el PSA sélo podria ser suficiente.

No obstante se recomienda discutir previamente las
posibles ventajas e inconvenientes del screening.

CANCER DE PULMON (34)

Hasta el momento, no hay ninguna organizacién
sanitaria que recomienda el screening en el carcinoma
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de pulmén. Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de
padecerlo puede estar indicado la exploracion tordcica
con un TAC.

Estudios europeos y americanos, estdn evaluando la
conveniencia del screening pulmonar (42-45).

CARCINOMA DE COLON (34)

Las recomendaciones de la ACS son la de iniciar el
screening a los 50 afios con una de las siguientes opciones:
—Determinacién anual de sangre oculta en heces.

—Sigmmoidoiscopia cada 5 afios.

—Sangre oculta en heces cada afio y sigmoidoscopia
cada 5 afios.

—Enema de doble contraste cada 5 afios.

—Colonoscopia cada 10 afios.

Las exploraciones deben ser mds frecuentes en los
individuos con un mayor riesgo de cdncer basado en un
carcinoma previo, presencia de poliposis familiar u otro
tipo de sindromes, etc.

PREVENCION PRIMARIA

En los estudios de prevencion primaria, tampoco se
ha hecho mucho hincapié en incluir ancianos y en la
mayoria de ellos, la representaciéon de los mayores de
70-75 afios es muy escasa.

Hay que recordar que los efectos positivos de la pre-
vencién primaria pueden ocurrir varios afios después de
su inicio por lo que, de nuevo, la esperanza de vida es
un dato que hay que tener en cuenta.

Los tumores en los que mds se ha trabajado en la pre-
vencién primaria son los carcinomas de mama, colo-
rrectal y préstata. También se ha trabajado en cancer de
pulmoén y vejiga.

CANCER DE MAMA

Los estrégenos son responsables del inicio o, al
menos, de la progresion del carcinoma de mama por lo
que hay una diana clara en la prevencién de este tumor
que es evitar la unién del receptor de la célula tumoral
con la hormona, bien a través de los antiestrogenos o
bloqueando la sintesis de estrégenos.

Ambas estrategias se han utilizado en la prevencion
primaria del carcinoma de mama.

La primera ha sido inicialmente con el tamoxifeno y
posteriormente con el raloxifeno. De la segunda hay atin
poca experiencia en inhibidores de la aromatasa se estan
comparando con el tamoxifeno.

TAMOXIFENO

Hay 4 estudios que comparan la eficacia del tamoxi-
feno frente a placebo en la prevencién del carcinoma de
mama (46-49). En la mayor parte de ellos, la representa-
cion de mujeres de mds de 60 afios es bastante escasa.
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En alguno, no podian incluirse a las mayores de 68
afios. En tres de ellos, pudo establecerse beneficio en
disminucién de cdncer de mama y en todos ellos pudo
encontrarse un incremento del riesgo del cancer de
endometrio y accidentes vasculares.

En un meta-analisis (50) el beneficio obtenido fue
una disminucién del 38% en riesgo de presentar un can-
cer de mama y el riesgo relativo de presentar cancer de
endometrio se calcul6 en un 2,4%.

El grupo que tuvo mds beneficio en el estudio del
NSABP fue el de mujeres mayores de 60 afios, pero
también fue en ellas donde habfa un incremento del can-
cer de endometrio y complicaciones embolicas. Por
ello, se ha establecido un modelo que calcula el benefi-
cio de disminucién del cdncer de mama y el riesgo de
complicaciones (tromboembolismo y cancer de endo-
metrio) (51).

Conocido el riesgo potencial de complicaciones que
son mds frecuentes con la edad y con el ttero intacto,
s6lo serfan candidatas al tratamiento las mujeres en las
que el beneficio fuera mayor del riesgo. Las mujeres de
mds de 60 afios con un riesgo de desarrollar cancer de
mama superior al 7% serian candidatas al tratamiento
aunque tuvieran ttero y las mujeres de 70-79 afios, sin
utero, con un riesgo superior al 6% de desarrollar cancer
de mama, también serian candidatas a recibirlo.

El riesgo del cancer de endometrio y de trombosis
hizo que se pensara en utilizar el raloxifeno que tiene
una menor toxicidad.

Dos estudios orientados a la disminucion del riesgo
de fracturas por osteoporosis demostraron una disminu-
cion del cdncer de mama invasivo en las pacientes trata-
das con raloxifeno (52-54). También hubo una reduc-
cion en las pacientes tratadas del estudio RUTH para
ver el efecto del raloxifeno en la coronariopatias. En
ninguno hubo una reduccién del cadncer no invasivo en
el grupo tratado y su incidencia fue similar o superior a
la del placebo.

Un estudio aleatorizado, el STAR, ha comparado la
eficacia del tamoxifeno y raloxifeno en la prevencion del
cancer de mama (55), la disminucion de la incidencia del
carcinoma invasivo fue igual para ambos grupos de trata-
miento. La incidencia del carcinoma no invasivo fue
menor en las mujeres tratadas con tamoxifeno. Por el con-
trario, la incidencia del carcinoma de endometrio, trombo-
sis y cataratas fue superior en las tratadas con tamoxifeno.

No hubo diferencias de eficacia en razén a la edad de
las pacientes y las mayores de 60 afos también se bene-
ficiaban del tratamiento.

Los excelentes resultados conseguidos en el trata-
miento adyuvante con los inhibidores de la aromatasa,
han hecho que se emplearan como prevencién en com-
paracion con tamoxifeno o con raloxifeno. Es atin tem-
prano para evaluar la eficacia de los estudios IBIS II,
MAP-3 y SRELLAR.

CANCER COLORRECTAL

Varios estudios randomizados, estudios caso-control
y estudio de cohortes han demostrado que el uso regular
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y por periodos prolongados de la aspirina es capaz de
disminuir el riesgo de pdlipos y de cdncer colorrectal
(56).

Se ha visto que el empleo de antiinflamatorios no
esteroidales reduce la incidencia de pélipos y cancer
colorrectal en estudios de cohortes y en estudios caso
control. Los inhibidores del COX-2 mostraron una
disminucién de la incidencia de polipos en estudios
aleatorizados (57).

Si bien parece demostrado que la aspirina es un
buen agente en la prevencion del cancer de colon, no
se sabe muy bien cudl es la dosis éptima y posible-
mente la dosis necesaria para obtener el mejor bene-
ficio es varias veces superior a la habitualmente
administrada para la prevencion de accidentes vascu-
lares.

Estas dosis podrian producir en los ancianos com-
plicaciones muy frecuentes e importantes que harian
desaconsejable el tratamiento preventivo con aspiri-
na.

Por otra parte, parece que la duracién del trata-
miento para la prevencidén del carcinoma colorrectal
debe ser de 10-20 afios (58,59). En estas circunstan-
cias, s6lo pacientes con una esperanza de vida prolon-
gada serfan candidatos a tratamiento preventivo.

La toxicidad cardiaca de los inhibidores de COX-2
hace que no sean buenos candidatos para la preven-
cién y que hayan sido abandonados los estudios en los
que se les incluia.

CARCINOMA DE PROSTATA

El carcinoma de préstata es el tumor mas apropiado
para la prevencion por varias razones. En primer lugar
su elevada incidencia. También es importante el tiem-
po de latencia, y su dependencia de los androgenos. El
conocimiento de los factores de riesgo y el conoci-
miento de lesiones precursoras PIN y el PSA hacen
que junto con las caracteristicas anteriores, sea un
tumor ideal para hacer prevencién.

En este tumor se han empleado varias estrategias
preventivas. La administracién de inhibidores de la 5-
alfa reductasa, vitaminas y micronutrientes, antiinfla-
matorios y estrégenos de plantas.

INHIBIDORES DE LA 5-ALFA-REDUCTASA

El finasteride se ha empleado en un estudio aleato-
rizado frente a placebo. Se incluyeron 18.882 varones
(PCPT) (60,61). Los varones tratados, presentaron un
25% menos de carcinoma de préstata que los que reci-
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bieron placebo. Sin embargo presentaron tumores de
alto grado (Gleason 7-10) en mayor proporcién que
los asignados al grupo placebo (62,63).

Estudios posteriores parecen confirmar que la inci-
dencia de carcinomas de alto grado se debe mds a una
mala seleccidn de los pacientes que a la accién del
finasteride (63). Por ello, la administracién de finaste-
ride podria ser recomendable en pacientes con alto
riesgo de padecer carcinoma de préstata derterminado
por herencia, PSA elevado y tacto rectal alterado o en
individuos de raza negra.

El duasteride demostré una reduccién de aparicidon
de cdncer en los tratados por hipertrofia prostética
benigna. Ello, ha propiciado un estudio clinico
(REDUCE) (64,65) actualmente en marcha en el que
el duasteride se emplea como agente protector frente
al carcinoma de prdstata.

VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS

Hay varios estudios con resultados conflictivos en
los que se pretende asociar el carcinoma de préstata a
niveles bajos de tocoferol, selenio o ambos. Si bien se
habia visto que niveles elevados protegian frente al
carcinoma prostdtico (66,67) otro estudio (ATBC)
(68) no pudo confirmarlo.

Estudios muy conflictivos se han publicado en
relacién a la vitamina E y el carcinoma de préstata.
Hay estudios para todos los gustos desde los que apre-
cian una proteccién elevada hasta los que no encuen-
tran ninguna ventaja.

Esperamos que el estudio SELECT sea capaz de
aclarar de una vez por todas el papel de la vitamina E
y el selenio en el carcinoma de préstata. Desgraciada-
mente, no tendremos resultados hasta el afio 2013.

No hay evidencias s6lidas de que la administracién
de dosis altas de vitamina D, soja o estrégenos vege-
tales disminuya la incidencia del carcinoma de prosta-
ta.
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RESUMEN

La esperanza media de vida en Espafia se ha mds que
duplicado a lo largo del siglo XX, llegando en la actualidad a
75 anos en el varén y 83 afios en la mujer. Las predicciones
de la evolucién y crecimiento poblacional a nivel mundial y
nacional auguran un shock demogréfico cuando en Espafia el
nimero de mayores de 65 afios alcance el 33,5% de la pobla-
cién en el 2050.

Es conocido que el cdncer estd intrinseca y directamente
relacionado con la edad, siendo una patologia de personas
mayores, ya que al menos el 60% de ellos aparecen en mayo-
res de 65 afios. Los ancianos constituyen el grupo mds impor-
tante de la practica oncoldgica médica.

El cancer ya no es sinénimo de muerte para la mayoria de
los pacientes. Globalmente el 60% se curan o cronifican. Esta
mejora prondstico tiene un precio tanto en las expectativas de
tratamiento como de posterior seguimiento y mantenimiento
de las secuelas que pueden generarse.

El mayor y mejor conocimiento y comprension del proceso
de envejecimiento, permitird identificar y seleccionar aquellos
pacientes mayores que pueden beneficiarse de medidas de
prevencidn y tratamiento, y lo mds importante permitird iden-
tificar aquellos pacientes que no son candidatos de tratamien-
tos con intencidn curativa por tratarse de poblacion fragil.

La edad no prevendrd de tratamientos apropiados en indi-
viduos ancianos con cancer, especialmente aquellos en los
que tengan una adecuada expectativa de vida y reserva fun-
cional. Combatir esta discriminacion sanitaria constituye una
de las principales prioridades en la estrategia para el manteni-
miento de la salud del anciano.

Presentamos y analizamos en este trabajo los cambios
poblacionales que se avecinan, la vinculacién del cancer con
la edad con sus particularidades especificas, los criterios
generales de fragilidad del anciano, y las nuevas alternativas
quirdrgicas aplicables en pacientes oncolégicos ancianos en
los cdnceres mds frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Cirugia. Cancer. Anciano.

ABSTRACT

Life expectancy in Spain has more than duplicated during
the last XX century, arriving currently to 75 years for men and
83 years for women. Prediction on the evolution of the national
and global world population lets anticipate a demographic
shock in Spain when individuals older than 65 years make up
more than 33, 5% of the population in Spain by the year 2050.

It is known that cancer is directly related with age, and
that it is a disease of the older people, as at least 60% of all
cancers are diagnosed in patients older than 65 years. The
old people group is the most important group of patients in
oncologic practice today.

Diagnose of cancer is not associated with death in the
majority of patients. 60% of cancers are globally cured or
cronified. That advance in prognosis has a big price not only
in the expectancy of treatment but also in the posterior follow
up and post treatment adverse effects that can be generated.

A greater and better knowledge and understanding of the
aging process, will let to identified and select those old
patients that can beneficed from prevention and treatment
options, and what is more important will let identified those
other patients that are not candidates to treatments with
curative intention as they are fragile patients.

Age will not prevent from adequate treatments in healthy
elderly patients, especially those with a long life expectancy
and functional reserve. Faiting against this sanitary discrimi-
nation is one of the main priorities in the strategy of impro-
ving health in the elderly.

We present in this study and analyzed the projected changes
on the world population, the association between cancer and
age with its peculiar specificities, the general criteria of frailty
in old patients, and the new alternatives of treatment to be use
in elderly oncologic patients on the most frequent tumors.

KEY WORDS: Surgery. Cancer. Elderly.
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ASPECTOS GENERALES DE LA POBLACION

Thomas Malthus en 1798, predijo que el crecimiento
poblacional seria exponencial s6lo limitado por el creci-
miento lineal de los recursos, acontecimientos externos
y el control de natalidad. Hasta el afio 1800 la poblacién
mundial aumenté en sélo mil millones de habitantes
(Fase transicional global), el incremento de la poblacién
hasta alcanzar los actuales 6.000 millones de habitantes
se ha concentrado en doscientos aios y de manera espe-
cial en los tltimos 12 afios.

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
poblacién entre un 70-90% sobre la actual, lo que hace
esperar que los mayores de 65 afios pasardn de ser 580
millones en 1998 a 1.970 millones en el 2050, o lo que es
lo mismo un 22% de la poblacién mundial (1). En un
segundo tiempo se producird un incremento proporcio-
nalmente superior de los muy mayores (> 80 afios).

El segmento poblacional de mayor crecimiento en
EE.UU. es en pacientes mayores de 65 afios (2). En
1980 25,5 millones de personas en EE.UU. eran mayo-
res de 65 afios. A final del 2020 esta cifra se habra
doblado hasta 52 millones de personas, o lo que serd lo
mismo el 17% de la poblacién. Hoy 1 de cada 9 perso-
nas en EE.UU. es mayor de 65 afios, pero en los proxi-
mos 50 afios esta cifra se duplicard, y las proyecciones
indican que en el 2030, 1 de cada 5 personas en
EE.UU. serd mayor de 65 afios afios (3).

En Europa esta poblacién supone ya un cuarto de la
poblacién. El grupo que tiene un crecimiento mads
importante son los mayores de 85 afos (3).

La distincién en general de la poblacién anciana entre
viejos jovenes (65 a 75 aflos), viejos viejos (76 a 85 afos)
y los mds viejos de los viejos (mayores de 85 afios) tiene
cierta utilidad por ir asociado a una mayor prevalencia de
coomorbilidad y a una mayor dependencia funcional que
van aumentando progresivamente con la edad, pero sin
embargo no es (til para el tratamiento del paciente indivi-
dual, por cuanto las respuestas no pueden basarse en la
edad cronolégica puramente y simplemente.

La esperanza de vida de pacientes de 65 afios es
superior a 15 afios mds, y ademds en la mayorfa de las
veces los pacientes se mantendrdn funcionalmente inde-
pendientes. La expectativa de vida de los pacientes de
75y 85 afos es mayor de 10 y 5 afios respectivamente e
igualmente también la mayoria de las veces se manten-
dran ambos grupos de edad funcionalmente indepen-
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TABLA 1

EXPECTATIVA DE VIDA TOTAL Y DE VIDA ACTIVA PARA
DIFERENTES EDADES (4-8)

Edad Expectativa Vida activa
Vida total Libre de incapacidad
65 17 15
75 11 7.5
85 7 3
95 3 1
100 25 09

dientes durante la mayor parte de ese tiempo (2), tal y
como refleja la tabla I.

El shock demogréfico espafiol se manifiesta en el
nimero de mayores de 65 afios que alcanzard el 33,5%
de la poblacién espafiola en el 2050 frente al 16,9%
actual (9).

La esperanza de vida en Espafia se ha mas que dupli-
cado a lo largo del siglo XX, pasando de una expectati-
va de 35 afos al nacer en 1900, a los 75 afios en los
varones y 83 en las mujeres en el afio 2000 (10), y com-
probando cémo estas cifras mejorardn en el futuro como
se observa en la tabla II.

La expectativa maxima de vida se calcula hallando la
media de edad de los individuos pertenecientes al ulti-
mo percentil de la curva de supervivencia de las sucesi-
vas cohortes examinadas, situdndose entre los 100 y 130
afios, constituyendo el limite superior de rango de espe-
ranza de vida. Sin embargo la edad médxima verificada
de vida, es el valor mdximo alcanzado por un individuo,
y corresponde a la francesa Jeanne Calment, fallecida
en 1997 alos 122,5 anos de edad (11,12).

El reto que produce el aumento de la poblacién
anciana estd subestimado y necesita de planes de accién
para el futuro bien definidos.

ASPECTOS GENERALES DEL CANCER EN EL ANCIANO

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER Y LA EDAD. ;ES LA EDAD UN
FACTOR DE RIESGO PARA EL CANCER Y SU TRATAMIENTO?

Es conocido que el cdncer estd intrinsicamente y
directamente relacionado con la edad, siendo una pato-
logfa de personas mayores. Los ancianos estdn rdpida-

TABLAII

EXPECTATIVA DE VIDA EN ESPANA (3)

Aiio Esperanza de vida Porcentaje Poblacion segiin sexo
nacimiento en anos segun sexo > 65 aiios > 85 aiios

Vv M Vv M Vv M
1900 33,8 35,7
1990 734 804 9 9,2 245 247
2020 76 83,7 155 19,1 497 5,71
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mente llegando a constituir el grupo mds importante de
la practica oncolégica médica. Su diagndstico precoz y
tratamiento constituye una necesidad acuciante para
este grupo etario (13).

Epidemiol6gicamente la incidencia de la mayoria de
los cénceres y la mortalidad por cancer aumenta con la
edad. Mas del 60% de los canceres y el 80% de las muer-
tes por cancer ocurren en el 12% de la poblacién mayor de
65 afios (14,15), y se estima que un 10-12% de la pobla-
cién mayor de 70 afios tiene una historia previa de cancer
(16). El céncer es la primera causa de muerte en mujeres
de 40 a 79 afios y en varones de 60 a 79 afios (17,18).
Mientras que el cancer es la segunda causa de muerte en la
poblacioén general por detrds de las enfermedades cardia-
cas, en la poblacién mayor de 85 afios constituye la prime-
ra causa de muerte tanto en hombres como en mujeres
(18). Estos datos reflejan la magnitud del problema con el
que se enfrenta nuestra sociedad, y cémo este aumentara
conforme aumente la edad de la poblacién (10).

Quizés esto sdlo traduzca las mejores condiciones de
los pacientes ancianos con cancer, por cuanto en general
se trata de pacientes con menos comorbilidades y mejor
estado funcional respecto a la poblacién general, lo que
permite que alcancen edades mds avanzadas y desarro-
llen cénceres por exposiciéon mds prolongada a los facto-
res de carcinogénesis, y por exposicion mayor a nuevos
cancerigenos (19). Estos datos paraddjicos se han com-
probado en cancer de mama, donde se constata que afecta
preferentemente a mujeres sanas, con las mejores densi-
tometrias 6seas, aquellas que se han beneficiado de un
efecto estrogénico mds prolongado (20). En una serie de
autopsias de 350 pacientes mayores de 95 afios y 99
pacientes mayores de 100 afos, Stanta y cols. (21), han
demostrado que tanto los cdnceres clinicos como los
ocultos fueron mds comunes en pacientes ancianos con
mejor condicién nutricional y menor comorbilidad.

Afortunadamente el cdncer ya no es sinénimo de
muerte para la mayoria de los pacientes. Globalmente el
60% se curan o cronifican. Los cdnceres de mama, pros-
tata y colorrectal son los canceres mas frecuentes en el
anciano (10) y todos ellos presentan en la actualidad
unos elevados indices de curacién, entendiendo por ello
supervivencia a 5 afios, desde alrededor del 84% en el
cancer de mama, al 58% en los canceres colorrectales
(22). Esta mejora prondstica tiene un alto precio tanto
de tratamiento como de posterior seguimiento y mante-
nimiento: test de deteccion precoz de aparicion de
segundos tumores, trastornos y/o secuelas del trata-
miento recibido: radioterapia, cirugias mutilantes, alte-
raciones organicas por citostdticos (cardiacas, neurol6-
gicas, tiroideas,...) o por radioterapia, incapacidad para
retomar la actividad cotidiana previa.

El envejecimiento de la poblacién va a provocar sin
duda un aumento de casos de cdncer en la poblacién
senil. Este hecho, sumado a las mayores tasas de super-
vivencia de los pacientes afectos de cancer, hace que
nos tengamos que plantear nuevas previsiones para ase-
gurar una sobrevida o supervivencia digna.

Actualmente no basta con plantear como tratar los
pacientes con cdncer causandoles el menor dafio posi-
ble, sino también como prevenir las secuelas a largo
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plazo (23). Los esfuerzos recientes se centran en reducir
o prevenir la aparicién de segundos cdnceres por un
lado y en las comorbilidades secundarias al tratamiento
anticanceroso recibido (24,25).

Hewitt y cols. (26) han demostrado que los ancianos
supervivientes a un cancer tienen mds enfermedades cré-
nicas y limitaciones funcionales que la poblacién anciana
general, fendmeno confirmado por otros estudios mads
recientes (27,28). Si bien no se sabe con exactitud si guar-
da relacion directa con el cancer, con las comorbilidades
existentes del paciente o simplemente con el envejeci-
miento subsiguiente. Los supervivientes a un cancer son
mds susceptibles de padecer enfermedades metabdlicas
asociadas (diabetes, cardiovasculares, dislipemias), osteo-
porosis, depresion, y pérdida funcional. Lo que exigird
mejoras en los habitos de vida y apoyo farmacolégico.

Dejar de fumar, consumir una dieta equilibrada y
realizar ejercicio regular han demostrado beneficio en la
prevenciéon de enfermedades y disfunciones, pudiendo
retrasar la aparicién de la fragilidad senil hasta en 7
afios (29), pero existen estudios que demuestran que los
pacientes ancianos por si mismos dificilmente cambian
sus hdbitos ni los mantienen, por lo que serd funcién
importante de sus cuidadores (30).

DIFERENCIAS DE COMPORTAMIENTO DE LOS CANCERES EN
INDIVIDUOS JOVENES O VIEJOS

Algunas neoplasias pueden comportarse de forma
mds agresiva o mds indolentemente dependiendo de la
edad del individuo (31,32).

Los cambios fisiolégicos que se producen en el organis-
mo son particularmente relevantes en cuanto a la biologia
del cancer y de su tratamiento. Por un lado pueden interfe-
rir en el factor de crecimiento del tumor, en la capacidad de
respuesta del paciente ante un tratamiento radical, en la far-
macocinética de los agentes citostdticos de su tratamiento,
y en la toxicidad de las drogas que se usan.

La senescencia, es decir, la pérdida de la capacidad
de replicacién celular que acontece con la edad, paradé-
jicamente puede favorecer en ocasiones la carcinogéne-
sis y el crecimiento celular. Este puede ser el mecanis-
mo por el cual neoplasias de baja proliferacion, tales
como los linfomas foliculares o la mielodisplasia, son
mds comunes en pacientes ancianos (33).

En un reciente estudio francés, la edad supuso un fac-
tor prondstico negativo pero frecuentemente limitado al
primer afio tras el diagndstico (22). La supervivencia glo-
bal es generalmente menor en los pacientes, si bien se
debe a la mayor probabilidad de morir por causas no rela-
cionadas con el cancer conforme aumenta su edad (19).

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

El hecho de que existan disparidad del tratamiento
segtin la edad es incontrovertible (34), habiéndose cons-
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tatado una mayor mortalidad en los pacientes tratados
mayores de 65 afios en todos los cdnceres estudiados.
Esta disparidad de resultados se agudiza todavia mas al
observar la diferencia de mortalidad en funcién del
volumen de casos tratados anualmente, la diferencia de
mortalidad en cdncer esofdgico y pancredtico en pacien-
tes mayores de 65 anos fue de mas de un 10% en hospi-
tales pequefios con casuistica limitada, frente a los
resultados obtenidos en centros hospitalarios de alto
volumen (35).

El principal reto en el tratamiento del cdncer en el
anciano radica en el tratamiento de la enfermedad con
intencién de curabilidad sin poner en riesgo la vida del
paciente (10), ni empeorar su situacién global. La edad
no prevendra de tratamientos apropiados en individuos
ancianos con cancer, especialmente aquellos en los que
tengan una adecuada expectativa de vida y reserva fun-
cional (33).

El mayor y mejor conocimiento del proceso de enve-
jecimiento, permite identificar y seleccionar aquellos
pacientes mayores que pueden beneficiarse de medidas
de prevencion y tratamiento, y lo mds importante permi-
ten identificar aquellos pacientes que no son candidatos
de tratamientos con intencién curativa por tratarse de
poblacion fragil. Fragilidad es sinénimo de inestabili-
dad. Es importante reconocer que la fragilidad no es
sinénimo de edad y que la mayoria de los ancianos no
son fragiles.

Se han establecido determinadas escalas prondsticas
de valoracién del estado geridtrico de los pacientes que
nos permiten intuir el grado de dependencia funcional y
la capacidad de reserva de los pacientes ante la agre-
sion. Los criterios de fragilidad se han basado segin
Balducci y Extermann (36), en la presencia de alguno
de los siguientes criterios: edad mayor de 85 afios,
dependencia de 1 o mds de las actividades para la vida
diaria; 1 o mds comorbilidades, y 1 o mds sindromes
geriatricos.

Las actividades de la vida diaria (ADL), son activi-
dades bdsicas que implican una total autonomia para
poder realizarse, e incluye: pasear, aseo personal, ir al
servicio (orinar y defecar), vestirse y comer. La depen-
dencia en 2 o mds de estas actividades diarias, conlleva
una mortalidad a 2 afios del 30% de los pacientes, y
supone bien una ayuda domiciliaria completa de un cui-
dador especializado, o el ingreso de la persona en cen-
tros geridtricos (37).

Las actividades instrumentales de la vida diaria
(IADL), son actividades bdsicas que implican una total
autonomia para poder realizarse, e incluye: uso de trans-
porte, capacidad para toma de medicamentos, autosufi-
ciencia para proveerse de la comida, capacidad para el
uso del teléfono, y capacidad para uso del dinero. La
dependencia en 1 o mds de estas actividades diarias, se
asocia con una mortalidad a 2 afios del 15% de los
pacientes, e implica también una ayuda domiciliaria
parcial de un cuidador especializado (38).

Ademads de la dependencia funcional y su implica-
cién prondstica, se tiene constancia del aumento de
comorbilidades con la edad, y su asociacién con la
reduccion de la esperanza de vida y de tolerancia a los
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tratamientos. Existen diversas escalas de comorbilidad:
la escala geridtrica de indice acumulativa CIRS-G (39),
o el Indice de Charlson (40). Dentro de las comorbilida-
des, dos tienen especial significado prondstico en el
paciente anciano, la depresion y la anemia. Ambas con-
diciones pueden ser reversibles pero pueden comprome-
ter la tolerancia al tratamiento y la funcién del indivi-
duo.

La anemia tiene traduccién por niveles por debajo de
12 gm/dl, por cuanto a partir de dicho nivel genera
dependencia funcional, con fatiga y aumenta la toxici-
dad relacionada con quimioterapia.

Finalmente los sindromes geridtricos, incluyen con-
diciones que son tipicas aunque no exclusivas de la
edad avanzada y se asocian con supervivencia disminui-
da. Se incluyen el delirio, la demencia, la depresion, la
osteoporosis, la incontinencia, las caidas, la negligencia
para la conduccidn, etc.

Basados en estas escalas prondsticas de valoracion
del estado geridtrico de los pacientes segilin su depen-
dencia, comorbilidad y/o sindromes geridtricos 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 multiples comorbilidades y
dependencias funcional, que no son candidatos a nin-
gun tipo de tratamiento con independencia de su edad
cronoldgica. La prevalencia de las tres entidades juntas
aumenta en los grupos de edad y son mayores en los
mds ancianos. Sin embargo la asociaciéon de una o dos
de ellas con la edad, no es tan consistente y relaciona-
da, de tal forma que el porcentaje de pacientes con can-
cer de mama con disfuncionalidad y sindromes geridtri-
cos es relativamente pequeiio (0,7 a 1,7%) hasta la
edad de 85 afios, momento en que aumenta hasta el
10,2% (41).

La pérdida funcional afecta inicialmente a las tareas
mads dependientes de los dominios cognitivo y afectivo,
como son las actividades relacionadas con la vida
social (actividades avanzadas de la vida diaria), poste-
riormente las actividades que permiten mantener una
independencia de la comunidad (actividades indepen-
dientes de la vida diaria —AIVD), para finalmente com-
prometer a las tareas bdsicas de autocuidado (activida-
des basicas para la vida diaria —ABVD). Cuando la
discapacidad es muy severa, la mortalidad a los cinco
afios es cercana al 80%.

En el tratamiento del paciente anciano se afiade una
funcién que contempla el bienestar de los afios de vida:
la expectativa de vida activa. Carece de valor y sentido
realizar acciones diagndsticas y terapéuticas cuyo bene-
ficio esperado se produzca en un tiempo inferior a la
expectativa de vida de un individuo.

Mis recientemente una nueva escala de salud cardio-
vascular (42), permite identificar tres tipos clinicos de
riesgo de pacientes: aquellos con ninguna limitacién,
los pacientes con prefragilidad que son aquellos que
presentan 1 6 2 limitaciones de los 5 pardmetros estu-
diados en la escala, y los pacientes fragiles con 3 o mas
parametros. Las variables de estudio se reflejan en la
tabla III.
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TABLA 111
PARAMETROS DE ESCALA SALUD CARDIOVASCULAR

Pérdida de peso involuntario de > 10% en el tiltimo afio o menos
Disminucién de fuerza de la prension

Agotamiento precoz

Paso lento

Dificultad en el inicio de los movimientos

TRATAMIENTO DEL CANCER EN PERSONAS MAYORES

El cancer es una enfermedad ligada a la edad, y
aumenta su prevalencia conforme aumenta la poblacién
en su grupo de mayor edad. Las mejoras en los estudios
de cribado, resultan en un diagndstico més precoz de la
enfermedad, lo que unido a la disponibilidad de mejores
opciones terapéuticas, contribuyen a un mayor nimero
de supervivientes de cdncer.

De los supervivientes por cancer a largo plazo, el 65%
son mayores de 65 afios, y de ellos el 22% por cancer de
mama, el 17% por cancer de prostata, el 11% por cincer
colorrectal y el 10% por cancer ginecoldgico (24).

En la poblaciéon anciana desgraciadamente hay un
menor diagnéstico de enfermedades cancerosas, y un
mayor nimero de diagnésticos tardios y/o imprecisos,
ambas cosas producen un tratamiento inadecuado del
cancer en la poblacién mayor. El origen de esta diferen-
cia y dificultad diagnéstica estriba por una parte en la
disminucién de la autopercepcion de enfermedad por el
propio paciente anciano, y en consecuencia en un retra-
S0 en su comunicacién, unido por otra parte a la atribu-
cion errénea de los profesionales de la medicina de que
las alteraciones clinicas que padece el paciente son pro-
ducto de la vejez y no una manifestaciéon de enferme-
dad. El diagnéstico de cdnceres en estadio avanzado, se
asocia a menudo con un inadecuado cuidado de la salud
y es en general un indicador de fatal prondstico para
casi todos los tipos de cdnceres (43). Una atencion sani-
taria no eficiente para un grupo de poblacién diana
desemboca indefectiblemente en la marginalidad de
este grupo de poblacién. Y suele disfrazarse en la vejez
en un llamado “problema social”. Combatir esta discri-
minacién sanitaria constituye una de las principales
prioridades en la estrategia para el mantenimiento de la
salud del anciano.

El diferente resultado de los pacientes tratados por
cancer en la senectud puede deberse tanto a tratamien-
tos estdndares aplicados que sobrepasan las reservas
bioldgicas de los pacientes, como a tratamientos paliati-
vos administrados a pacientes erréneamente etiquetados
como no capaces de soportar un tratamiento convencio-
nal (41.,44).

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
geridtricos e incluso comprometer la vida de pacientes
con reserva funcional limitada. De ahi, la importancia
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del conocimiento y diagnéstico de la fragilidad en la
toma de decisiones del tratamiento de pacientes con
céancer (36). Hay que elegir la mejor alternativa en un
paciente y un momento determinados.

En los ancianos la decisioén del tratamiento se com-
pone de factores dependientes del paciente: incapaci-
dad, expectativa de vida y tolerancia al tratamiento, y de
factores dependientes del tumor: agresividad del tumor,
riesgo inminente de manifestaciones clinicas urgentes
y/o de muerte.

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

CIRUGIA

Los éxitos de la cirugia geridtrica han aumentado de
forma espectacular debido a una mejor preparacion pre-
operatoria de los enfermos, los avances en anestesia-rea-
nimacion, el perfeccionamiento y una mayor experiencia
en las diversas opciones y técnicas quirdrgicas. A estos
factores se afiaden el mayor control de las complicacio-
nes postoperatorias, los avances en nutricion artificial y
el mejor conocimiento del medio interno y de la fluido-
terapia. Las mejoras anestésicas y las alternativas tera-
péuticas tecnoldgicas representan nuevas alternativas
quirdrgicas a pacientes oncoldgicos ancianos.

Hasta hace bien poco era inimaginable que la ciru-
gia minimamente invasiva permitiera la cirugia de
exéresis de organos sdlidos (higado, pédncreas, bazo,
suprarrenales) y de procesos malignos del tubo digesti-
vo. El desarrollo de formas de tratamiento mds seguras
y menos agresivas (cirugia laparoscopica avanzada,
endoscopia y radiologia intervencionistas, radiofre-
cuencia,...) permitird con mds frecuencia que puedan
ser utilizadas en personas incluso con reserva funcio-
nal limitada.

Aun cuando se sabe que la morbilidad y la mortali-
dad de las complicaciones postoperatorias aumentan
con la edad (45), sin embargo los riesgos aumentan
principalmente en cirugia urgente (29,/46), lo que en
parte traduce que los pacientes mayores se manifiestan
menos clinicamente (47), o que su diagndstico se retrasa
a estadios mds avanzados de la enfermedad. En general
es admitido que excepto para el cdncer de préstata, la
cirugia es el principal arma de tratamiento de los cdnce-
res sélidos (19).

Actualmente la cirugia por cdncer de mama no supo-
ne ningun riesgo aumentado en pacientes de edad (24),
sin embargo la prostatectomia si va asociada a un mayor
indice de impotencia e incontinencia urinaria respecto a
pacientes mds jévenes.

En cirugia abdominal, no hay diferencias significati-
vas en cancer de pancreas en mortalidad y morbilidad,
si bien se ha comprobado que los mayores de 70 afios
sufren mds complicaciones hemorrdgicas y precisan
mds relaparotomias.

Tampoco han aparecido diferencias en funcién de la
edad en el tratamiento quirdrgico de las metdstasis
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hepaticas por cdncer colorrectal respecto al indice de
complicaciones, mortalidad ni en la mediana de super-
vivencia (48), ni siquiera en los grupos de edad de
mayores de 90 afios (49).

Las mejoras terapéuticas estdn permitiendo plantear
los limites de edad para realizar estudios poblacionales
de cribado y despistaje, que si bien parecen no estar
definidos, puede ser apropiado no realizarlos en perso-
nas mayores de 85 afios o en ancianos con una expecta-
tiva de vida total y/o activa muy limitada. En el cdncer
colo-rectal y en el de mama son los tinicos cdnceres en
los que cabe aconsejar la realizacién de cribados con
test de diagndstico precoz por encima de los 75 afios,
por cuanto el diagndstico precoz de estas dos patologias
puede ser beneficioso siempre y cuando los individuos
tengan una esperanza de 5 o mds afos.

RADIOTERAPIA

La radiacién externa es muy bien tolerada por los
pacientes mayores de 80 afios, con al menos un 90%
de los pacientes capaces de completar el plan de trata-
miento (50).

La aplicacién 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 (51).

QUIMIOTERAPIA

Los cambios fisiolégicos que se producen en el orga-
nismo son particularmente relevantes en cuanto al trata-
miento del cdncer. Pueden interferir en la farmacociné-
tica de los agentes citostaticos de su tratamiento, y en la
toxicidad de las drogas que se usa.

El cambio farmacocinético mds trascendente es la
reduccion de la excrecion renal de los citostaticos (52).

Los agentes derivados del platino como el cisplati-
no, carboplatino y oxaliplatino, pueden causar nefroto-
xicidad y neuropatia periférica, y de forma mas preva-
lente en pacientes ancianos.

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

La toxicidad hematoldgica se ha comprobado un
mayor riesgo de neutropenia y anemia en pacientes
mayores, y una mayor dificultad de correccién cuando
aparecen.

Un mayor nimero de pacientes ancianos estd reci-
biendo quimioterapia, y en general se acepta mds gene-
ralizadamente un beneficio del tratamiento quimioterd-
pico en este grupo de poblacién. De forma clara, los
individuos mayores se benefician tanto como los jove-
nes de los tratamientos quimioterdpicos (53), siempre
que se tomen las precauciones de hacer una seleccién
correcta y prevencion de la complicaciones comunes
del tratamiento (19).
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HORMONOTERAPIA

Si bien son conocidos y estdn plenamente estableci-
dos los cambios fisioldgicos que se producen en el orga-
nismo 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
paciente (24).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ESPECIFICO EN LOS
CANCERES MAS COMUNES

CANCER DE COLON Y RECTO

El cancer de colon y recto es el tercer cancer mds
diagnosticado en EE.UU. y constituye la 2% causa de
muerte por cancer. Los americanos tienen un riesgo de
padecer un céancer de colon y recto un 5,6% (1 entre 18)
durante su vida. Se estima que fueron diagnosticados
106.680 pacientes con cdncer de colon y 41.930 pacien-
tes con cancer de recto en 2006 en EE.UU., estimandose
una muerte de 55.170 pacientes por cdncer colon y recto
en 2006 (34).

El cancer de colon es el segundo tumor mds frecuen-
te en la tercera edad y causa 13.000 fallecimientos anua-
les en Espana.

El cancer de colon y recto es edad especifico con una
incidencia y mortalidad que aumenta con la edad. La
incidencia es de 18% antes de los 45 afios, llega al 30%
en pacientes entre 45 y 49 afios. Su incidencia aumenta
a partir de los 65 afios. El 50% de los casos se producen
en mayores de 70 afos.

La supervivencia ha aumentado en los 35 afios ulti-
mos pasando del 49% a los 5 afios en 1970-73 hasta el
66,1% alos 5 anos en 1996-2002, habiéndose atribuido
a mejoras diagnésticas con diagndsticos mds precoces y
mejoras terapéuticas.

La carcinogénesis colorrectal es un proceso largo en
el tiempo, que lleva entre 15 a 20 afios. La mayoria cre-
ce a partir de un pélipo adenomatoso (54).

El cancer de colon y recto puede ser prevenido
mediante colonoscopias y extirpacion de pélipos pre-
malignos. La colonoscopia completa cada 10 afos pare-
ce ser la prueba més eficaz (33).

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
reseccién quirdrgica (55). En la década de los 90, varios
trabajos randomizados pusieron de manifiesto los bene-
ficios de la quimioterapia adyuvante en estadios III de
cancer de colon, aumentando a partir de entonces las
indicaciones de la quimioterapia adyuvante incluso en
poblacién 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-
cién quirtrgica se realiza de forma urgente, la mortali-
dad operatoria en estos enfermos es significativamente



222 A.GOMEZ PORTILLA

superior a la hallada en pacientes mds jovenes. La colo-
cacion de una endoprotesis autoexpandible en pacientes
con neoplasia oclusiva del colon izquierdo, con una
finalidad paliativa definitiva o como paso previo a la
colectomia electiva convencional, aporta ventajas clini-
cas, como la de obviar la realizacion de una colostomia.

Las ventajas de la colectomia laparoscdpica pueden
ser mas beneficiosas en los ancianos (56), como lo han
demostrado recientes estudios que comparan la resec-
cién coldnica abierta con la laparoscépica en pacientes
mayores de 75 afios y de 80 afios (57), encontrado una
disminucion en el uso de narcdticos, una reinstauracion
mds precoz del trdnsito y una menor estancia en los
pacientes sometidos a técnica laparoscépica, con la mis-
ma tasa de morbimortalidad en ambos grupos (58).

CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el tumor mds 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. Afecta preferentemente a mujeres
sanas, con las mejores densitometrias dseas, aquellas
que se han beneficiado de un efecto estrogénico mds
prolongado (20).

En la actualidad el cdncer de mama presenta unos ele-
vados indices de curacién, entendiendo por ello supervi-
vencia a 5 afios, alrededor del 84% (22).

CANCER DE CUELLO UTERINO

El cdncer de cérvix varfa con la edad habiendo
encontrado mayor incidencia en mujeres fértiles compa-
rativamente con mujeres mayores. Las pacientes ancia-
nas son desproporcionadamente representadas entre los
canceres de cuello particularmente las mayores de 65
afios. 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 afios es controvertida (59). El tratamiento de
enfermedades premalignas a esta edad puede ser mads
riesgo que las ventajas. La mayoria de las guias clinicas
recomiendan en la actualidad suspender los screening a
partir de los 65-70 afios con frotis exudados repetida-
mente negativos o con pocas expectativas de vida.

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

Las pacientes que se presentan con enfermedad avan-
zada, incluyendo metdstasis linfaticas ganglionares adr-
ticas o pélvicas, tienen una supervivencia reducida y
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generalmente se les ofrece tratamientos paliativos. Las
mujeres con enfermedad precoz limitada generalmente
son tratadas mediante un tratamiento quirtdrgico radical,
mientras que las que presentan tumores grandes o inva-
sivos reciben tratamientos radioterdapicos y tratamientos
combinados (60).

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

CANCER GASTRICO

Los beneficios de la gastrectomia asistida por lapa-
roscopia, en comparacion con la convencional, incluye
menor dolor postoperatorio, rapida reinstauracién de la
funcién intestinal y menor estancia postoperatoria (61).

La supervivencia a los 5 afios global fue del 22% en
hombres y del 30% en mujeres en el estudio Francés (22).
Sin embargo no se obtuvieron supervivientes a los 5 afios
en pacientes octogenarios tratados en la experiencia del
grupo de Gupta y cols. (57), a pesar de conseguir una
cirugia con reseccién completa en el 77% de los pacien-
tes con una mortalidad operatoria de sélo el 3%.

CANCER DE PROSTATA

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

Gracias a los estudios de cribaje con determinacién
del PSA especifico, la incidencia de diagndstico de can-
ceres de prdstata sigue en aumento con la particularidad
que hoy en el 91% de los cénceres de prostata se diag-
nostican en un estadio local o locorregional, para los
cuales la supervivencia a los 5 afios es del 100% (18).

La supervivencia a los 5 afios global fue del 77% en el
estudio Francés (22). De momento no hay acuerdo en
cudl es la opcidn terapetitica més eficaz (cirugia, radiote-
rapia, laser verde, hormonoterapia, e incluso castracion).
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RESUMEN

En la actualidad el 60% de los pacientes con cdncer son
diagnosticados en personas mayores de 65 afios en los paises
desarrollados y el 69% de todas las muertes acontecen en
estas edades.

A pesar de la gran cantidad de publicaciones respecto a la
utilidad de la radioterapia en el paciente geridtrico, numero-
sos objetivos clinicos permanecen controvertidos tanto en lo
que respecta a la radioterapia como a la combinacién con
otras terapias, y esto justifica realizar ensayos clinicos de
investigaciéon en la poblacién anciana. Recomendaciones
especificas para realizar el tratamiento 6ptimo de radioterapia
en los pacientes ancianos son detalladas para algunos tipos de
los tumores mds frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Pacientes ancianos con cdncer. Radio-
terapia. Técnicas conformacionales. Calidad de vida. Equipo
interdisciplinario.

INTRODUCCION

La radioterapia (RT) desempaia un papel crucial en
el tratamiento de los tumores malignos del paciente
geridtrico dentro del marco de tratamiento interdiscipli-
nario del cancer, tanto cuando se utiliza como trata-
miento radical como cuando se hace con intencién
paliativa. No se disponen de datos con nivel de eviden-
cia suficiente para afirmar que la tolerancia de los teji-
dos sanos a las radiaciones ionizantes en las personas
mayores de 70 afos sea diferente a la acontecida en per-
sonas mds jovenes, aunque es verdad que la tolerancia a
la radioterapia en este grupo de enfermos estd modulada
por las co-morbilidades que muchas veces portan estos
pacientes (1). Las comorbilidades son factores predicti-
vos independientes en la supervivencia de los pacientes
neopldsicos.

ABSTRACT

Currently in the developed countries, almost 60% of new
cancers are diagnosed in people 65 years or older, and 69%
of all cancer deaths occurn en that age group.

Despis an increasing amount of articles regarding about
radiation therapy in elderly patients, a great number of
issues remain controversial about radiotherapy or combined
treatments, and this justify more prospective clinical
research in the elderly population. Specific recommendia-
tions for optimal radiotherapeutic management of elderly
patients are made for some common cancers in elderly.

KEY WORDS: Older patients with cancer. Radiotherapy.
Conformational techniques. Quality of life. Interdisciplinary
teams.

Con la edad el cancer aumenta en incidencia y morta-
lidad, y esta incidencia ajustada por la edad es 10 veces
mads alta entre los mayores frente a los menores de 65
afios en los datos aportado por el registro americano
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
de incidencia y mortalidad del 2003 (2.115,2/100.000
personas vs. 208,3/100.000) (2,3).

De todas formas existe una gran variabilidad entre
las personas y grandes diferencias genéticas entre la
poblacién de la misma edad. La primera pregunta que
debemos formularnos es: ;cudndo debemos considerar
a una persona anciana en la sociedad del siglo XXI? En
la actualidad no podemos trazar una linea clara (cut off)
sobre lo que consideramos personas “ancianas’, porque
aunque la edad y la funcionalidad orgédnica dependen de
factores individuales, es indudable que con la edad apa-
recen problemas y morbilidades antes no contemplados.
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Tratamientos que han demostrado la médxima evidencia
en ensayos clinicos aleatorizados su eficacia en perso-
nas adultas, no siempre son utiles en personas mayores.
Un ejemplo tipico es la mejoria de la supervivencia que
la radioquimioterapia concomitante consigue en tumo-
res no operables y avanzados de cabeza y cuello cuando
se compara con radioterapia exclusiva. En el andlisis
por subgrupos de riesgo se demuestra que a partir de los
70 afios esta ventaja terapetitica desaparece (Bourhis.
ASCO 2005). No se puede afirmar que la razén de la
desaparicion del beneficio del tratamiento combinado
se deba a una menor tolerancia en estas edades a la
radioquimioterapia concurrente como consecuencia de
la mayor toxicidad aguda, o se deba a ser diagnostica-
dos estos pacientes en estadios mas avanzados, o por
una actitud mds conservadora-paliativa de los propios
médicos o simplemente porque la esperanza de vida en
estas edades no permite que emerja el relativamente
pequeio beneficio del tratamiento combinado.

De cualquier forma la edad no puede ser el criterio
unico para definir los tratamientos aplicados en los
pacientes ancianos, y es esta una de las razones que
obligan a realizar estudios clinicos en esta poblacién
para ver si los resultados son extrapolables de los datos
adquiridos en el resto de la poblacion adulta.

La radioterapia tiene su campo de actuacién funda-
mental en la oncologia y su objetivo principal es la
administracién de una dosis de radiacion letal sobre la
lesion tumoral, protegiendo al maximo posible los teji-
dos sanos circundantes en previsiéon de una menor toxi-
cidad aguda y crénica (The holy grial).

En los dltimos afios ha habido un enorme progreso en
la tecnologia aplicada a la radioterapia. Los grandes
avances en la informdtica permiten administrar trata-
mientos mds exactos con una mejor distribucién de la
dosis en los tejidos. Estos adelantos se adaptan a los
volimenes mds inhomogéneos de forma rdpida y preci-
sa (colimadores multiliminas y micromultiliminas), y
permiten instaurar técnicas complejas, como son la
radioterapia esterotdxica craneal y extracraneal. Siste-
mas de vision portal electrénica, para corregir minimas
desviaciones antes de efectuar el tratamiento y que a su
vez permiten obtener imdgenes de alta calidad en tiem-
po real para localizar el tumor y reposicionar automdti-
camente al paciente cada dia, mediante un sofisticado
sistema de desplazamientos integrado con la imagen. Se
trata de la radioterapia guiada por imagen (IGRT). La
modulacién de intensidad de dosis (IMRT) mediante la
utilizacién de incidencias de campos con intensidad de
dosis no uniformes en el volumen tumoral, que permite
una distribucién de la dosis que se adapta de forma 6pti-
ma al tumor. Esta técnica permite avanzar en la escalada
de dosis, pero sobre todo reduce el grado de los efectos
secundarios (4). Nuevas formas de administrar la radio-
terapia como son la tomoterapia, un sistema que integra
la planificacién del tratamiento, la verificacién de la
posicién del paciente mediante la realizacién en el mis-
mo equipo de un TAC y un acelerador lineal o acelera-
dores montados sobre brazos robéticos con todos los
grados de libertad posibles para adaptarse a los tumores
mds inaccesibles en las circunstancias clinicas mds des-
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favorables (Cyberknife), ya estan disponibles en algu-
nos centros. Numerosos centros en Espafia ya disponen
de estas sofisticadas herramientas para administrar una
radioterapia segura y poco tdxica, pero estos recursos
son limitados y no estdn todavia disponibles para toda la
poblacién.

Los avances en radioterapia van a conseguir minimi-
zar las toxicidades agudas y tardias, disminuyendo la
severidad del dafio tisular en los tejidos sanos en la
mayoria de las localizaciones mds comunes como son:
tumores de mama, tumores pélvicos, neoplasias de
cabeza y cuello, pulmén, gastrointestinales, etc. De
estos adelantos deberian beneficiarse toda la poblacion,
pero sobre todo los pacientes mds fragiles como son: los
nifios y los ancianos.

Los efectos secundarios con la radioterapia moderna
se han minimizado mucho, aunque las dermatitis, muco-
sitis (5), diarrea, xerostomia, etc., seguirdn apareciendo
aunque serdn mds manejables. La vulnerabilidad de los
pacientes mayores de 70 afios a los tratamientos oncol6-
gicos se deben a las co-morbilidades asociadas, y las car-
diopatias, alteraciones vasculares y cognoscitivas, diabe-
tes, hipertension y todo grado de insuficiencia orgédnica
hace que debamos ser mds cuidadosos al aplicar los trata-
mientos y ejercer una vigilancia mds estrecha.

La oncologfa geridtrica es un campo en expansion
debido al aumento del nimero de neoplasias en estas
edades, y del trabajo en equipo de oncdlogos y geriatras
ha nacido el llamado CGA (comprehensive geriatric
assessment), un término que describe la evaluacién cli-
nica de cada paciente tomado de forma individual, tras
valorar su estado funcional segliin sus comorbilidades
médicas, polifarmacia, estado nutricional, psicolédgico,
cognitivo y social (6).

La radioterapia en las personas ancianas tiene unas
caracteristicas especificas que le confiere patrones clini-
cos relevantes, como son:

1. Menor evidencia de pruebas existente en los trata-
mientos a aplicar. Los pacientes mayores de 65 afios,
aunque representan mas del 60% de todos los tumores,
hasta fechas recientes en la mayoria de ensayos clinicos
la edad menor de 70 afios era uno de los criterios de
exclusion para entrar en estos estudios de investigacion
clinica (7,8).

2. La mentalidad y preferencias médicas es otro obs-
taculo a valorar. Numerosos especialistas se cuestionan
en estos pacientes administrarles el mejor tratamiento por
miedo a las toxicidades o a la peor tolerancia, privandoles
en no pocas ocasiones de un tratamiento con intencion
curativa. Los tratamientos de radioterapia hipofracciona-
da es la ténica, y los pacientes que viven tiempo desarro-
llan secuelas en tejidos sanos y complicaciones.

3. Los centros de tratamiento (incluso los hospitales
universitarios), discriminan a estos pacientes mayores,
y utilizan los mejores medios en pacientes adultos, bus-
cando para estos tedricas vias alternativas, como son no
administrar radioterapia en tumores localizados de pros-
tata, mama o pulmoén.

4. El déficit de unidades de tratamiento es evidente
todavia en muchos paises desarrollados, por lo que al
existir “lista de espera” y no administrarse la radiotera-
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pia en el tiempo de mayor efectividad simplemente se
obvia. En los casos mds favorables se dan esquemas
paliativos no convencionales. En Espafia a pesar de los
esfuerzos realizados por las administraciones ptblicas y
privadas, existe un déficit real de unidades de tratamien-
to y de las técnicas mds conformadas al exigir mayor
tiempo de dedicacion de recursos tanto materiales como
humanos.

5. Los déficits socioeconémicos y psicoldgicos son
sobreestimados en estos pacientes. Los viajes diarios a los
centros para recibir la radioterapia es la excusa muchas
veces para escamotear un tratamiento justificado (9).

En la actualidad gracias a la enorme expansion que esti
teniendo la geriatria oncoldgica, ya comienzan a instaurar-
se equipos especializados en estos pacientes fragiles
(como funciona desde hace mucho tiempo con enorme
éxito la oncologia pedidtrica), con la base conceptual de
estar ante pacientes diferentes al resto de la poblacién
adulta. Realizar investigacion y entrar pacientes en estu-
dios clinicos es s6lo cuestion de tiempo, al existir ya espe-
cialistas de oncologia especializados en esta drea.

Vamos a intentar realizar una visién rdpida (debido
al espacio disponible en esta monografia) de la radiote-
rapia en diferentes localizaciones tumorales.

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

En Espaiia, la tasa anual de tumores de cabeza y cuello
(TCC) es de 25,7 casos por 100.000 habitantes/afio. Los
pacientes portadores de carcinomas de cabeza y cuello
son portadores de importantes enfermedades colaterales
como desnutricidn, algias, infecciones, hiporexia etc, al
ser muchos de ellos bebedores y fumadores tienen ade-
mds importantes problemas de nutricién. Estos proble-
mas mérbidos afiadidos a la toxicidad que la radioterapia
con intencién radical (70-74 Gy) conlleva que muchos
pacientes mayores de 70 afios no toleren los protocolos
de quimioirradiacién simultdnea, a pesar de llevar unos
cuidados de soporte muy intensivos. El sub-andlisis del
meta-andlisis de la radioquimioterapia (MACH-NC) (10)
indican que la ganancia terapettica de la concomitancia
se pierde a partir de los 70 afios, aunque no olvidemos
que este es un dato parcial de un meta-andlisis y no es un
objetivo a investigar de un ensayo clinico (serfa muy con-
veniente un ensayo de radioquimioterapia simultdnea en
poblacién de mayor de 70 afios).

Los grupos cooperativos internacionales han entrado
pocos pacientes mayores de 70 afios en ensayos clinicos
por razones diferentes: poca informacién previa sobre la
toxicidad en estos pacientes, protocolos en principio
demasiado toxicos, y mentalidad de las familias y de los
propios médicos no apropiadas (11). De todas formas
estas limitaciones mediadas por la edad de inclusién de
pacientes estd cambiando en los dltimos afios (12).

CANCER DE PULMON

El 50% del carcinoma de pulmén no microcitico
avanzado se diagnostica en personas mayores de 65
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afios y el papel de la radioterapia en el carcinoma de
pulmén no microcitico es fundamental para la supervi-
vencia. La media de edad en el diagndstico es de 70
afios (SEER), y estos pacientes son frecuentemente
infratratados (13). Aunque varios ensayos clinicos han
demostrado que la radioquimioterapia concurrente es
mads eficaz que la secuencial, es un tratamiento que no
siempre se aplica en este colectivo de pacientes. La
RTOG (14) en su estudio 94-10 evidencia que el trata-
miento simultdneo es menos tolerable (esofagitis G3-
4) en pacientes ancianos. El Grupo Japonés de Radio-
terapia (15) también pone en evidencia que apenas el
40% de los pacientes en estas edades reciben volime-
nes de tratamiento apropiados segin protocolos. Todo
lo anterior obliga a tratamientos mds paliativos, pero
mayor investigaciéon en este campo, podra discernir
qué pacientes van a tolerar el tratamiento radical y van
a tener mayores posibilidades de sobrevida, ademads de
evaluar tratamientos menos téxicos (IMRT y farmacos
menos téxicos como la vinorelbina o los inhibidores
de TK). Los cuidados continuos deben estar planifica-
dos en estos pacientes antes de comenzar los trata-
mientos.

En el carcinoma microcitico localizado ocurren
hechos clinicos semejantes, y el estudio del Intergroup
trial 0096 (16) muestra una ventaja en supervivencia
de la radioterapia hiperfraccionada (b.i.d.) respecto a
la convencional, en cambio muchos investigadores no
les parece apropiado este esquema terapéutico en per-
sonas mayores. La irradiaciéon profildctica craneal
(IPC) no siempre se emplea en personas mayores de
70 anos. Todo esto obliga a poner en marcha estudios
clinicos de investigacidn en estos pacientes para poder
conocer cudl es el tratamiento mds Optimo en esta
poblacion.

GLIOMA MALIGNO

El glioblastoma multiforme (GBL) es el mds fre-
cuente de los tumores del sistema nervioso central en
los adultos, y ante el incremento de su incidencia en
mayores de 65 afios y el pobre prondstico que de por si
tienen estas neoplasias, se ha realizado un ensayo clini-
co en que compara tras la cirugia recibir tratamiento
convencional de 60 Gy en 30 fraccciones durante 6
semanas o un curso mas corto (hipofraccionado) de 40
Gy en 15 fracciones durante 3 semanas. Se evalué como
primer “endpoint” supervivencia, pero también calidad
de vida y requerimientos de terapia corticoidea. Los
resultados en supervivencia son similares (5,1 meses vs.
5,6 meses y no diferencia en calidad de vida) (17). Este
ensayo ha sido aplaudido desde diversas instituciones
por intentar acercarse a la préictica clinica en personas
mayores, aunque una revisién de muchas publicaciones
del tratamiento aplicado con las nuevas técnicas confor-
macionales y nuevos regimenes de quimioterapia simul-
tdneos a la radioterapia la tolerancia de estos pacientes a
los tratamientos no difieren demasiado del resto de la
poblacion (18).
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CARCINOMA DE RECTO

En el carcinoma de recto localmente avanzado (T3-
4), el tratamiento mds utilizado es la RT en su forma pre-
operatoria. En los paises centroeuropeos y ndrdicos y en
los pacientes mayores de 70 afios, muchas veces se utili-
za el llamado esquema sueco o esquema corto de radio-
terapia (19). Este esquema consiste en pocos nimeros de
fracciones de radioterapia (5 x 5 Gy) antes de la cirugia
y operar a la semana, sin quimioterapia simultdnea. Es
un esquema demostrado con evidencia cientifica del
maximo nivel su utilidad, aunque se aparta de la practica
clinica diaria de EE.UU. y otros paises europeos (Espa-
fa) en los que se utiliza el esquema mds largo de 50,4 Gy
a 1,8 Gy/s y con quimioterapia simultdnea, tal vez por-
que consigue un mayor downstaging y conservar mas
esfinteres. En personas mayores de 75 afios y con cardio-
patias que impiden la administracién de 5-FU o deriva-
dos, el esquema corto europeo es empleado al no necesi-
tar quimioterapia y evitar dias de tratamiento a los
pacientes. Pero de todas formas la indicacion de trata-
miento con radiaciones ionizantes en los pacientes con
mas de 80 afios con cancer de recto es minima. Bouvier
y cols. (20) en un drea geografica francesa demuestran
que del 50% de los pacientes que deberian recibir radio-
terapia de acuerdo a las indicaciones mas evidentes, s6lo
el 17% la reciben. Es claro que la poblacién mayor de 75
afios tienen menor posibilidad de recibir tratamientos
bien establecidos, a pesar que la radioterapia les podria
preservar el esfinter y reducir el tumor.

CARCINOMA DE MAMA

En los EE.UU. el 40,6% de los carcinomas de mama
ocurren en las mujeres mayores de 65 afios y por enci-
ma de esa edad el 57% de las muertes (21). Parece tam-
bién que la supervivencia en estas edades es algo menor
que en las pacientes jovenes. La radioterapia estd siem-
pre indicada en las pacientes que sufren una tumorecto-
mia como parte del esquema de tratamiento conserva-
dor de la mama, asi como tras mastectomia en pacientes
con tumores mayores de 5 cm, en enfermas en que no se
realiza vaciamiento axilar o en N2 o N3 tras vaciamiento
(no olvidemos que en Europa las pacientes con 1-3 gan-
glios afectos tras mastectomia reciben radioterapia com-
plementaria). También en tumores localmente avanzados
0 como tratamiento paliativo de algias dseas, compresio-
nes de plexos o espinales, metdstasis cerebrales, etc. A
pesar de esta plétora de indicaciones sélo el 18% de las
pacientes con cancer de mama entre 75 a 84 afios reci-
ben RT y apenas se prescribe en el 8% en las mayores
de 85 afios, seglin datos de la reunién de cancer de
mama de San Antonio (TX, USA) (22). Estos datos
muestran de forma alarmante la poca utilizacién de la
radioterapia en estas pacientes, debido a posibles
comorbilidades, complicaciones de la propia radiotera-
pia (eritema de piel, ulceracién, edema, esofagitis etc),
o sobre todo a duracion del tratamiento (5 a 7 semanas),
los viajes diarios y la distancia existente entre los hoga-
res a los departamentos de radioterapia. Causas socioe-
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condmicas mds que cientificas que privan a muchas de
estas mujeres de recibir el tratamiento mds optimo para
su enfermedad. En muchos casos tras una tumorectomia
no reciben radioterapia, con el riesgo de tener un 33% de
los casos una recidiva local, que exigird una mastectomia
posterior y entonces una radioterapia radical, lo que va a
emprobrecer la calidad de vida de estas pacientes y dis-
minuir el porcentaje de control de la enfermedad.

Las cuestiones que muchas veces se han formulado
en estas pacientes ancianas son:

(Es la excision del tumor y la BSGC o mastectomia
sin radioterapia un tratamiento suficiente en este grupo
de pacientes?

En ningtin grupo de pacientes en las que esté indica-
da la radioterapia, ya sea por conservacion de la mama o
tras mastectomia en pacientes de alto riesgo, se ha
demostrado que puede no ser administrada. Tras tumo-
rectomia sin RT el riesgo de recidiva local oscila entre
15-30%. Incluso en las pacientes de mejor prondstico la
RT es coste-efectiva. Los datos maduros del estudio
conjunto de CALGB 9343, (ECOG y RTOG), realizado
entre 1994-1999 con 636 pacientes incluidos y todas
con estadio I sin factores de riesgo, se ha comparado
tamoxifeno (TMX) exclusivo contra RT y TMX. Tras
un seguimiento de 7,9 afios la recidiva locoregional
(RLR) es del 7% en el grupo del TMX vs. < 1% en el
grupo del tratamiento combinado (p < 0,001). La recidi-
va local en valores absolutos en ambos grupos es acep-
table aunque la RT disminuye la RLR por un factor de 7
cuando utilizamos valores relativos.

El estudio de la EORTC 22881 que valora la
sobreimpresion en “lecho tumoral” demuestra con un
seguimiento de 10 afios que el boost permite una reduc-
cion de la RLR en cualquier segmento de edad. En valo-
res absolutos la recidiva local es mayor en las menores
de 40 afios (23,9% con RT vs. 13,5% sin RT) que en
mayores de 60 afos, pero la disminucién relativa del
riesgo de RLR es el mismo (3,8% con RT vs. 7,3% sin
RT) (23).

También tras la mastectomia en estas pacientes la RT
puede ser imprescindible. Los datos del Medicare SEER
determina que la RT tras mastectomia en pacientes de
alto riesgo con mds de 70 afios (T3-4; N2/3) tiene un
beneficio importante en la supervivencia (24).

(Existen alternativas terapetticas a la radioterapia
convencional?

Los 15 minutos de tratamiento durante unas 5-6
semanas de duracién de la RT convencional y los viajes
diarios para recibir el tratamiento pueden ser una carga
muy pesada en estas edades. Ante todo esto y para man-
tener la radioterapia en el tratamiento multidisciplinario
de los tumores mamarios (en todos las revisiones siste-
maticas se ha mostrado muy eficaz en el control local al
disminuir el fracaso locorregional por un factor de 3), y
no retrasarla demasiado por miedo a perder eficacia
terapettica (mas alld de 8-10 meses se prolonga la qui-
mioterapia actual), han obligado a buscar esquemas mds
sencillos que mantengan la misma eficacia. La investi-
gacion actual se desarrolla en:

—Radioterapia externa conformacional acelerada a
toda la mama con mayores dosis dia (hipofracccionada)
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para asi disminuir el tiempo total de tratamiento. La
dosis total es de 42,5 Gy en 16 fracciones y se consi-
guen resultados superponibles en control local y super-
vivencia, acortando el tiempo total de tratamiento. Frac-
cionamientos de 2,50 Gy/dia a 2,75 Gy/dia x 5 dias, no
presentan mayor toxicidad cutdnea o cardiaca tardia
cuando se emplean técnicas modernas de inmoviliza-
cién, con planificacién y tratamientos adecuados.

El fraccionamiento acelerado acorta la duracién del
tratamiento, mejora la cooperacién temporal entre radio
y quimioterapia y optimiza los recursos de Oncologia
Radioterdpica. Existen multiples estudios aleatorizados
cuyos resultados son superponibles a los tratamientos
convencionales, siempre con un tiempo de al menos de
4 semanas de tratamiento.

—Radioterapia acelerada a una parte de la mama con
IMRT. Tratamiento que consigue un mejor distribucién
de dosis con menor toxicidad. Aunque en un estudio
aleatorizado s6lo mejora las toxicidades leves G1 y G-2,
acorta el tiempo total del tratamiento (25).

—Radioterapia parcial de la mama sin radioterapia
externa (IORT). Se refiere a la aplicacién de una dosis
unica de radiacién durante la intervencién quirdrgica,
luego de remover el tumor primario. La potencial visua-
lizacién directa mejora la habilidad de localizar con
exactitud el lecho tumoral y la enfermedad subclinica.
En la actualidad se encuentran aceleradores mdviles que
se adaptan a la sala de operaciones evitando cambios
radicales en la modificacién de la misma.

Estos tratamientos también pueden realizarse con
técnica de balon (mammosite) que consiste en colocar
en el lecho quirtrgico unas fuentes radiactivas en el
manejo del cdncer de mama invasor en estadio tempra-
no. Dentro de las ventajas de la IORT podemos mencio-
nar la visualizacion adecuada de la cama operatoria y la
proteccion de los tejidos circundantes.

Si con una tnica sesion de tratamiento se puede pro-
ducir el mismo resultado de un tratamiento convencio-
nal de seis semanas de irradiacién en la mama, se
aumentaria la calidad de vida de los pacientes, dismi-
nuiria las listas de espera de radioterapia y eliminaria
las dificultades de las pacientes que viven lejanas al
centro de radioterapia. Resulta igual importe, el hecho,
de que este tipo de tratamiento es l6gicamente mds rapi-
do y simple que la radioterapia convencional que se uti-
liza en el manejo de las pacientes con cancer de mama.

El Instituto Europeo de Oncologia usando dosis com-
pletas de radioterapia intraoperatoria con electrones
(ELIOT) pacientes con cdncer de mama ha completado
un ensayo clinico aleatorizado fase III cuyos resultados
pronto serdn publicados. Los criterios de inclusién son
tumores en estadio I y sin factores de riesgo. También el
ensayo inglés con ortovoltaje y numerosos estudios en
los EE.UU. con el mammosite nos dirdn realmente la uti-
lidad y eficacia de la irradiacién parcial de la mama. En
pacientes ancianas todavia no estd demostrado que sea
una alternativa al tratamiento convencional, aunque tal
vez es el grupo que mds puede obtener mayor beneficio.

La pregunta que continda sin contestar es si real-
mente la totalidad de la mama necesita ser irradiada
después de realizarse una cirugia conservadora, o si es
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suficiente irradiar el tejido circundante a la cama tumo-
ral, considerando que el 85% de las recurrencias loca-
les se desarrollan en el 4rea cicatrizal, y sobre todo,
(tiene la misma conducta en producir futuras recidivas
locorregionales la mama de la mujer adulta que la de la
mujer mayor de 70 afios? Sin datos prospectivos y alea-
torizados que analicen este supuesto, parece evidente
que los estudios retrospectivos nos informan que el
riesgo de fallo local es casi 1,7 mayor en la mujer
menor de 50 afios que en la mayor de 70 afios, pero el
riesgo relativo es el mismo como se ha demostrado en
el estudio de la EORTC 22881, lo cual deberia siempre
comunicarse a la paciente, las ventajas y riesgos de un
tratamiento menos intensivo o incluso retirar el trata-
miento con RT.

La tolerancia de la radioterapia en las pacientes
ancianas con las técnicas actuales apenas tiene efectos
indeseables y en la mayoria de casos se acepta, pues el
riesgo manejable y obtienen las mismas posibilidades
de control de su enfermedad que las personas mds jéve-
nes.

CANCER DE PROSTATA

En los EE.UU. se han diagnosticado en el ano 2006,
234460 pacientes con carcinoma de prdstata con
27.400 muertes (lo que representa el 3% de las muertes
que acontecen por el cdncer en el varén) (26). Estas
cifras indican que la proporcién de muertes debido al
tumor de prdstata es relativamente baja si la compara-
mos con enorme cantidad de cdnceres que diagnostica-
dos. Los programas de screening han aumentado estas
cifras, gracias sobre todo a los tumores de bajo grado y
buen prondstico. La edad media del diagnéstico ha dis-
minuido desde los 70 afios antes de la instauracion de
los programas de cribaje con PSA hasta los 60 afios en
los paises con programas de deteccion temprana
mediante PSA instaurados a nivel nacional. Paradéjica-
mente se diagnostica asi muchos tumores que de otra
forma no hubieran sido diagnosticados, ni tratados.

En el cancer de préstata el tratamiento quirirgico en
mayores de 70 afios disminuye si se compara con perso-
nas mds jovenes. Hombres menores de 60 afios con car-
cinoma localizado tienen 25 veces mds posibilidades de
ser tratados con una prostatectomia radical que pacien-
tes mayores de esa edad. La radioterapia aunque cada
dia se oferta mds en los pacientes ancianos todavia exis-
ten un gran ndmero de pacientes que son tratados s6lo
de forma paliativa. Los tratamientos activos representan
una ganancia en salud importante respecto a la actitud
pasiva en tumores localizados moderadamente o pobre-
mente diferenciados, incluso en pacientes mayores de
80 afios. Para pacientes con tumores de bajo grado (Gle-
ason 2-4) y riesgo bajo, las ventajas potenciales de la
supervivencia debida a los tratamientos con intencién
curativa es modesta y el riesgo de morir de enfermeda-
des competitivas excede muchas veces el debido al pro-
pio tumor. En la actualidad, no disponemos de estudios
aleatorizados/prospectivos sobre las ventajas e inconve-
nientes de cada tratamiento y actitud, y aunque parece
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claro que no todos los pacientes necesitan tratamientos
activos, que por otra parte no estdn exentos de efectos
secundarios, no podemos asegurar a cada paciente
tomado de forma individual asegurarle que no tengan
un cancer de prostata agresivo clinicamente, basados en
datos clinicos y bioldgicos. Esto implica a veces admi-
nistrar tratamiento a muchos pacientes para poder asi
asegurar el tratamiento en aquellos que lo necesitan
(27). Con las técnicas de radioterapia actuales mas con-
formadas y con menores toxicidades, y mientras no dis-
pongamos en clinica de marcadores tumorales molecu-
lares que nos permitan actuar sélo en los pacientes que
necesitan un tratamiento activo, no podremos evitar tra-
tar a la mayorfa de los pacientes, aunque con el riesgo
de sobretratar situaciones que sélo representan eventos
histolégicos incidentales y no una enfermedad real.

La edad no debe ser el la razén mds importante para
retirar la radioterapia en los pacientes ancianos, debido
a que los tratamientos son cada dia mas conformados y
menos toxicos, y como consecuencia de los programas
de screenning secundario con mamografia y PSA, hace
que los tumores a tratar sean cada vez mds pequefios lo
que conllevan una menor toxicidad (28). Es importante
la necesidad de unidades de oncologia geridtrica en los
hospitales, en los que cada paciente mayor de 70 afios
reciba un abordaje individual, de acuerdo con su espe-
ranza de vida, comorbilidades, estado nutricional y acti-
tud psico-emocional.

Los pacientes ancianos tienen unas caracteristicas
concretas, con un aumento de enfermedades asociadas,
por lo que no siempre los datos obtenidos en estudios de
adultos son apropiados para esta poblacion. Esto obliga
a disefar ensayos clinicos en pacientes mayores de 70
afios para administrar a esta poblacién el tratamiento
mads correcto.

La organizacién de los cuidados clinicos de los
pacientes ancianos deberfa seguir las normas dadas por
los Programas de Oncologia Geridtrica (POG):

1. Una valoraciéon multidisciplinaria que considera la
edad y su influencia en los tratamientos convencionales.

2. Realizar ensayos clinicos en pacientes ancianos.

3. Minimizar los efectos adversos de los tratamien-
tos con mds cuidados continuados y equipos mds espe-
cializados (enfermeras y médicos a domicilio).

4. Permitir al paciente seguir viviendo en su drea
domiciliaria (hogar, residencia de ancianos, clinicas de
cuidados minimos, etc.).

5. Educar a los profesionales, al ptblico, familias y
medios de comunicacion sobre el problema, las conse-
cuencias de los tratamientos en estas edades y la necesi-
dad de investigar para administrar los tratamientos
minimos eficaces.

6. En radioterapia, los pacientes ancianos pueden y
deben beneficiarse de las nuevas tecnologias, y un
oncologo especialista en radioterapia debe formar parte
de los equipos geridtricos interdisciplinarios.
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Fig. 1. Equipo Geridtrico Interdisciplinario. Oncdlogos en
sus diferentes especialidades. Médicos de familia, geriatras,
enfermeras, psicologos, etc.

7. La valoracion del paciente anciano debe realizarse
de forma individual (Fig. 1).

Numerosas publicaciones demuestran que la pobla-
cién anciana no recibe el tratamiento mas adecuado
(29). Revisiones sistemdticas y guias clinicas no han
recomendado hasta ahora nada especifico para este seg-
mento de la poblacién, ni siquiera recomienda trata-
mientos mds individualizados. De todas formas comien-
zan ha aparecer guias clinicas que se ocupan de la
poblacién anciana (30).

Las explicaciones de las comorbilidades de estos
pacientes ancianos, mayores efectos secundarios, leja-
nia de los tratamientos y viajes largos, etc., no justifican
la prescripcion de un infratratamiento y tal vez la nega-
cion de una posible curacién. Los tratamientos deberdn
adaptarse a los pacientes de forma individual, desde la
ética y la ciencia médica, para ofrecerle la mejor alter-
nativa de curacion. Los paciente ancianos deberian reci-
bir el tratamiento mds parecido a los mds jovenes hasta
que esté cientificamente probado que pueden tratarse de
forma diferente (31).
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RESUMEN

El cancer en el anciano constituye un problema de cre-
ciente importancia en la poblaciéon occidental debido al
aumento de la esperanza de vida lo que conlleva un importan-
te aumento de las personas ancianas. El presente trabajo repa-
sard los mecanismos que se relacionan con la edad y el can-
cer, los cambios en la biologia tumoral secundarios a la edad,
la tolerancia al tratamiento y la quimioterapia especifica para
los diferentes tumores.

En pacientes con esperanza de vida adecuada y una buena
reserva funcional, sin otra comorbilidad asociada, el trata-
miento deberia ser el mismo que empleamos en poblacion
mds joven, si bien debemos prestar especial atencidn al trata-
miento de soporte para prevenir infecciones neutropénicas,
anemia y mucositis. Los esquemas de tratamiento y la dosis
de los farmacos no deberfan modificarse considerando la
edad como tnico factor.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia. Tratamiento de sopor-
te. Edad avanzada. Cambios fisioldgicos. Toxicidad.

INTRODUCCION

El cancer en el anciano es un problema creciente,
especialmente en la poblacion occidental, debido funda-
mentalmente al aumento de la esperanza de vida en
estos paises. Asi, en los paises desarrollados el 25% de
la poblacion supera los 75 afios y, en Espafia, en el afio
2000 el 15% de los pacientes eran ancianos. Se ha cal-
culado que en el afio 2015 casi un cuarto de la poblacién
serd mayor de 65 afios (1). Existen dos factores funda-
mentales responsables de este envejecimiento: por un
lado, el aumento de la esperanza de vida (las mujeres
mayores de 70 afios tienen una esperanza de vida de

ABSTRACT

Cancer in the older person is an increasingly common
problem, due to the progressive prolongation of life
expectancy of the Western population. In this article we
review the mechanisms which associate aging and cancer,
changes in cancer biology due to age, treatment tolerance in
this population and chemotherapy treatment in older individ-
uals for different tumours.

In patients with adequate life expectancy and functional
reserve, with lack of co-morbidity, treatment should be the
same used in younger population, though paying special
attention at supportive treatment in order to avoid neutropae-
ic infection, anaemia and mucositis. Treatment schedules or
chemotherapy doses should not be modified with age being
the unique factor.
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otros 15 afios y los hombres mayores de 70 afios de 10
afios) y, por otra parte, la natalidad, que ha experimenta-
do un franco descenso en todo el mundo (en Espafia, es
inferior a 1,5 hijos por mujer).

Asimismo, la incidencia de la mortalidad por cdncer
aumenta con la edad. En Estados Unidos la probabilidad
de que un hombre de entre 60 y 79 afios desarrolle un
céncer es de 1:3 y para la mujer de 1:5; de manera que
cerca del 80% de las muertes relacionadas con cdncer
ocurren en el 12% de los individuos mayores de 65
aflos. Ademds, como la poblacién anciana continda
aumentando, se espera que esta proporcién continte
también aumentando.



Vol.21.N.*5,2007

Hay pues tres factores que influyen en esta fuerte aso-
ciacion entre edad y cédncer: el aumento progresivo de
esperanza de vida en el mundo (2) un mejor conocimien-
to del envejecimiento, lo que nos permite identificar a los
pacientes que podrian beneficiarse de las nuevas terapias
(3) y, finalmente, el desarrollo de nuevas formas de pre-
vencién y tratamiento del cdncer que podrian usarse en
este grupo poblacional.

De esta forma, hay cuatro cuestiones clinicas, en
relacién a cancer y envejecimiento, que nos planteamos
en este trabajo:

1. ;(Es la edad un factor de riesgo para el cancer?

2. (Se comportan de manera diferente las células
tumorales en individuos jévenes y en ancianos?

3. ;(Quién es realmente una persona anciana?

4. ;Como estudiar los riesgos y beneficios de la pre-
vencién y el tratamiento del cdncer en esta poblacion?

BIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO

La edad estd relacionada con un nimero de cambios
moleculares, celulares y fisioldgicos que pueden influir
en la incidencia y en la biologia del cdncer asi como en
la tolerancia al tratamiento del mismo.

CAMBIOS MOLECULARES DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento celular in vitro estd asociado con
cambios moleculares, algunos de los cuales pueden
favorecer y otros disminuir la carcinogénesis. Las muta-
ciones puntuales y la hipermetilaciéon del DNA (4) son
frecuentes en las células envejecidas, asi como los cam-
bios moleculares de la carcinogénesis que conducen a la
activacion de oncogenes y a la supresion de antioncoge-
nes. Por ello, las células viejas son mds susceptibles a
los efectos de los carcindgenos (5). Sin embargo, otros
cambios se oponen a la carcinogénesis. Asi, la disminu-
cion progresiva en el tamaio del telémero y de la activi-
dad de la telomerasa y la activacion del gen pl4, que
codifica un inhibidor de la ciclina dependiente de la
kinasa 4, oponiéndose por lo tanto a la proliferacién
celular (6).

Los cambios moleculares de la edad también son la
causa de la peor tolerancia a la quimioterapia de las per-
sonas ancianas: la disminucién de la reparaciéon del
DNA puede estar relacionada con una peor recupera-
cién de la toxicidad inducida por la quimioterapia (7),
mientras que las anormalidades en la sintesis proteica
pueden comprometer la capacidad para catabolizar y
neutralizar los compuestos citotoxicos (8).

CAMBIOS CELULARES

En la vejez también se producen cambios celulares
que pueden favorecer la carcinogénesis y el crecimiento
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tumoral (9,10). Al mismo tiempo que los fibroblastos
pierden la capacidad de proliferacién, comienzan a
segregar un factor de crecimiento tumoral, la hereguli-
na, y una serie de metaloproteasas, que pueden disol-
ver el coldgeno y favorecer tanto las invasiones neo-
plasicas de los tejidos vecinos como la afectacion a
distancia. Con el paso de los afios, los fibroblastos
ganan inmortalidad, es decir, incapacidad para realizar
la apoptosis. Se cree que este es el mecanismo por el
cual neoplasias de baja proliferacion, como el linfoma
folicular o la mielodisplasia, son mas frecuentes en
individuos ancianos (11).

CAMBIOS FISIOLOGICOS

En la patogénesis del envejecimiento juega un papel
fundamental el proceso de inflamacién crénica. Uno de
los principales marcadores de esta inflamacién es la inter-
leukina 6, la cual esta elevada en la mayoria de los sin-
dromes geridtricos (demencia, osteoporosis, anemia,
etc...) (12). Niveles elevados de este factor predicen el
riesgo de mortalidad y dependencia funcional; otras sus-
tancias relacionadas con la inflamacion son el dimero D,
la proteina C reactiva y el Factor de Necrosis Tumoral.

Por otro lado, los cambios fisiolégicos que se produ-
cen en casi todos los sistemas de las personas ancianas
son de vital importancia a la hora de decidir un trata-
miento (13). Pueden afectar a la tasa de crecimiento
tumoral, la farmacocinética de los farmacos antineopla-
sicos y a la toxicidad farmacoldgica (Tabla I).

Los cambios hemopoyéticos y en la mucosa son par-
ticularmente relevantes, puesto que la mielotoxicidad y
la mucositis son las complicaciones mds frecuentes de
la quimioterapia citotéxica. La hemopoyesis es un pro-
ceso por el cual una célula madre pluripotente se dife-
rencia en los distintos elementos de las células sangui-
neas de la sangre periférica. Esta hemopoyesis esta
modulada por un nimero importante de citoquinas
como la eritropoyetina y los factores estimulantes de
granulocitos o de granulocito-monocito (G-CSF y GM-
CSF) y estd garantizada por un estroma apropiado. La
reserva hemopoyética de los ancianos puede verse com-
prometida en condiciones de estrés (como hemorragia,
infeccién o quimioterapia citotdxica) o por otros meca-
nismos como una reduccién progresiva de la concentra-
cion de la célula madre, la disminucion de la respuesta
de estas células a los factores de crecimiento, anormali-
dades del estroma...; se cree que el mecanismo mas
importante implicado es la inhibicién de la proliferacion
celular y la diferenciacion de estas células secundaria a
citoquinas inflamatorias, como la IL6 o el TNF (14,15).

Por otro lado, las células epiteliales de la mucosa
intestinal de los ancianos son mds susceptibles a la qui-
mioterapia citotoxica. Algunos estudios han demostrado
que se produce un incremento de la proliferacion de
células de las criptas intestinales que las hace mads fria-
bles y una disminucion en la concentracién de las célu-
las madre mucosas, lo que supone un retraso en la repa-
racion de los dafnos de la mucosa (16).
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TABLA 1

EJEMPLOS DE CAMBIOS FISIOLOGICOS IMPORTANTES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

Disminucién debida a:

Reduccidn del vaciamiento gdstrico y de secreciones
Reduccién de la superficie de absorcion

Reduccién de circulacién esplénica

Absorcién

Funcién hepética Reduccién de masa hepdtica
Reduccién de circulacién esplénica

Reduccidn de la absorcidn de nutrientes y firmacos

Reduccidn de la actividad de las reacciones dependientes del

citocromo p430

Funcién renal Reduccidn de la tasa de filtracién glomerular

Reduccion de la funcion tubular

Funcién cardiovascular  Reduccion del nimero de sarcomeros
Aumento del coldgeno y de la rigidez miocdrdica

Funcién nerviosa

Hematopoyesis ¢ Disminucién del nimero de stem cells pluripotentes
hematopoiéticas?
(Reduccién de la produccion de los factores de crecimiento

hematopoyético?

Aumento de la incidencia de circulacion de citoquinas inhibitorias

Sistema inmune

Aumento de la concentracion en la circulacion de citoquinas

inhibitorias

Mucosas Aumento de la proliferacion de células de superficie

¢Reduccion de la concentracion de las stem cells de las mucosas?

Disminucién del nimero de neuronas del sistema nervioso central
Disminucién del nimero de ramificaciones neuronales periféricas

Reduccién de la actividad de la inmunidad mediada por células

Reduccién de la absorcidn de vitaminas, protefnas y firmacos

Reduccion de la sintesis de protefnas
Reduccidn de la activacion y desactivacion de farmacos y carcindgenos

Reduccidn de la eliminacién de firmacos y de sus metabolitos activos y/o
toxicos

Aumento de la prevalencia de disfuncién diastélica
Aumento del riesgo de cardiotoxicidad relacionada con quimioterapia

Aumento del riesgo de enfermedades degenerativas del SNC

Aumento del riesgo de neurtoxicidad central y periférica relacionada con qui-
mioterapia

Aumento de la susceptibilidad a estrés hematopoyético, incluyendo la quimiote-
rapia citotdxica

Aumento de la susceptibilidad a bacterias gram negativas e infecciones por
estafilococos

Aumento de la susceptibilidad a infecciones por organismos intracelulares y
algunos tipos de céncer

Aumento de la susceptibilidad a mucositis

QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

La edad estd relacionada con cambios farmacoldgi-
cos, incluidos farmacocinéticos, farmacodindmicos y
con un incremento de la vulnerabilidad de los tejidos
normales.

DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Los cambios en la composicién corporal también
pueden afectar la farmacocinética de los medicamentos
antineopldsicos en las personas mayores. El contenido
graso se dobla del 15 al 30% del peso corporal y el agua
intracelular disminuye del 42 al 33%, lo que origina un
aumento del volumen de distribucién de los farmacos
liposolubles y una reduccion del volumen de los farma-
cos hidrosolubles.

En segundo lugar, los cambios relacionados con las
proteinas plasmdticas también pueden afectar la distri-
bucién de los farmacos. La concentracion de la albimi-
na se reduce hasta en el 15-20% en las personas de edad
avanzada. Para los medicamentos antineopldsicos con
elevada union a proteinas, como el etopdsido y los taxa-
nos, estos cambios pueden incrementar la concentracién
de la fraccion libres del farmaco en plasma, lo que origi-
na un mayor volumen de distribucién. El empleo de
otros farmacos concomitantes que desplazan estos

agentes de su unién a proteinas, puede incrementar, asi-
mismo, el volumen de distribucion (17).

TOXICIDAD RENAL

Muchos farmacos antineopldsicos y sus metabolitos se
eliminan del organismo a través de los rifiones. Existe una
reduccién global en la funcién renal de aproximadamente
el 10% por década después de la edad de 25-30 afios en la
mayoria de los pacientes. No obstante, sélo en un 30% de
las personas se observa tinicamente un pequeiio deterioro
en la funcién renal con la edad (18,19). Simultineamente,
con la edad se produce una disminucién progresiva en la
tasa de filtracién glomerular; este descenso sostenido en el
aclaramiento de la creatinina puede no verse reflejado en
los niveles de creatinina sérica debido al descenso conco-
mitante de la masa muscular, lo que provoca una reduc-
cién en la produccion de creatinina. Todo esto origina el
incremento de la semivida y del AUC de los farmacos
excretados por el riién (carboplatino, bleomicina, meto-
trexato, capecitabina, fludarabina) y de los metabolitos
citotéxicos responsables de la actividad y toxicidad del
farmaco (idarrubicinol, daunorrubicinol, ara-uridine, un
nuevo metabolito neurotdxico de la citarabina a dosis
altas). Por ejemplo, el ajuste de las dosis de metotrexate al
GFR de las mujeres mayores de 65 afos tratadas con
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ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (CMF) pro-
voca menor toxicidad y sin perder eficacia. Debe realizar-
se un ajuste de las drogas a la funcién renal en individuos
mayores de 65 afios siempre y cuando la dosis se vaya
escalando en siguientes ciclos si no se observa toxicidad,
para no correr el riesgo de infratratar al paciente (20).

Los cambios farmacocinéticas mds importantes son
los que afectan a la reduccion en la excrecion renal de
los farmacos y la disminucion en el volumen de distri-
buciéon de los agentes hidrosolubles (20). También
influyen la reduccion en la absorcion de la medicacién
oral y la del metabolismo hepético de los farmacos (21).

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Las toxicidades gastrointestinales relacionadas con la
quimioterapia incluyen las nduseas y los vomitos (anticipa-
torios, agudos y retardados), la mucositis y la diarrea.
Mientras que los pacientes jévenes experimentan mas nau-
seas y vomitos anticipatorios, los vomitos retardados son
mds frecuentes en pacientes mayores y suelen responder
peor al tratamiento. Las pautas para prevenir las nduseas o
vomitos agudos producidos por regimenes de quimiotera-
pia altamente emetégenos incluyen un antagonista 5 HT3
y un esteroide, como la dexametasona o la metilpredniso-
lona. Las dosis varfan en funcién del régimen de quimiote-
rapia utilizado; generalmente una dosis tnica suele propor-
cionar la misma eficacia que multiples dosis y la
administracién oral es equivalente a la intravenosa. Los
antagonistas de la dopamina, como la metoclopramida, tie-
nen un papel limitado en los vémitos agudos. En la emesis
retardada, por el contrario, los corticoides deben emplearse
con los antagonistas de la dopamina o con los antagonistas
de los receptores 5-HT3 (22). Por otro lado, la absorcién de
los nutrientes se reduce progresivamente con la edad (21),
aunque no estd claro si la biodisponibilidad de los farma-
cos orales también se reduce. En el momento actual esto
supone una importancia crucial, puesto que actualmente
existen varios farmacos con presentacion oral. En el futuro,
estudios fase II de estos nuevos agentes deberian incluir
pacientes de 70 afios, o mayores, para establecer la efecti-
vidad, toxicidad y biodisponibilidad.

Los ancianos son mucho mds susceptibles a la muco-
sitis, especialmente tras el tratamiento con las fluopiri-
midinas (23). El incremento de la proliferacion de las
células criptales y una reduccién en la concentracién de
las células madre mucosas incrementan la vulnerabili-
dad de estos enfermos. En el momento actual todavia no
hay antidotos para la mucositis pero se estdn realizando
ensayos clinicos con un factor de crecimiento de los
keratinocitos (Palifermin®) que han resultado promete-
dores en pacientes que reciben altas dosis de quimiote-
rapia (24). Otras alternativas podrian incluir la sustitu-
cion de los farmacos intravenosos con capecitabina (25)
y el uso de una preparacion de lenta liberacion de gluta-
mina (AES-12) (26).

En general, los pacientes ancianos que experimentan
disfagia para liquidos o diarrea severa necesitan fluido-
terapia agresiva puesto que la reserva liquida disminuye
con la edad, aumentando el riesgo de deshidratacion.
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METABOLISMO HEPATICO

El flujo hepatico se reduce de un 0,3 a un 1,5% cada
afio a partir de los 25 afios. Como consecuencia, los far-
macos con una elevada extraccion que dependen del flujo
que llega al higado para su eliminacién pueden tener una
vida media de eliminacién mds larga en las personas
mayores. El tamafio del higado también se reduce entre el
18 y el 44% entre los 20 y los 80 afios debido a una dis-
minucién en el nimero de los hepatocitos.

El metabolismo hepitico incluye dos pasos: las reac-
ciones de fase I, que se dan sobre todo en el sistema
microsomal del citocromo p450, y las reacciones de
fase II, o reacciones de conjugacion, que originan sus-
tancias hidrosolubles que serdn excretadas en la bilis o
en la orina. Se han observado cambios en los microso-
mas relacionados con la edad aunque no se ha determi-
nado la posible relevancia clinica de este dato. Existe,
ademads, el problema de que las pruebas realizadas para
medir la funcién hepdtica en la clinica no evaldan la
capacidad hepdtica de metabolizar los farmacos, la
influencia de las variables genéticas y ambientales
sobre este metabolismo hepdtico o el empleo de medi-
cacién concomitante que pueda afectar el metabolismo.
Las reacciones de fase II, en cambio, no parecen verse
afectadas por el envejecimiento.

Por todo ello, el empleo de medicacién concomitante
que afecta el sistema microsomal p450 es probablemente
mas importante que los cambios fisiologicos que se dan
en la funcién hepatica de las personas mayores. Los este-
roides sexuales y el fenobarbital inducen ciertas oxidasas
que metabolizan fdrmacos citostdticos (oxazofosforinas,
nitrosureas, dacarbazina y altretamina), mientras que el
zumo de pomelo y la cimetidina pueden inhibirlas (27).

SISTEMA NERVIOSO

La neuropatia periférica es una complicacién bastan-
te frecuente de los alcaloides de la vinca, epipodofiloto-
xinas, cisplatino, oxaliplatino y los taxanos. En los
ancianos, en los cuales los movimientos finos estan alte-
rados, esta neuropatia puede incluso llegar a ser parali-
zante e invalidante. Actualmente carecemos de farma-
cos que puedan evitarlo, por lo que la mejor férmula es
la prevencidn; esto incluye, por un lado, la reduccién de
dosis, e incluso la discontinuacion del tratamiento cuan-
do la neuropatia sea rapidamente progresiva, y, por otro,
evitar combinaciones que incluyan fairmacos neurotoxi-
cos como el cisplatino y el paclitaxel (28).

El riesgo de toxicidad cerebelar con dosis altas de
citarabina se incrementa con la edad, probablemente
debido a la disminucién en la excrecién de su metaboli-
to el ara-uridina. Se recomienda evitar este tratamiento
en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior
a 50 ml/min. Del mismo modo, durante el tratamiento
los pacientes deberfan monitorizarse peridédicamente
para descartar afectacién cerebelosa y parar el trata-
miento con los primeros signos de ataxia.

La quimioterapia puede originar deterioro cognitivo,
aunque en el momento actual se desconoce si esto
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empeora con la edad. Se han comunicado algunos estu-
dios de mujeres peri-menopdusicas que estaban reci-
biendo quimioterapia para el cdncer de mama que pre-
sentan un discreto deterioro (29). Se ha hipotetizado que
la quimioterapia induce una bajada brusca de los estré-
genos lo que puede precipitar una menopausia y cam-
bios cognitivos, aunque de momento estd bajo investi-
gacion.

TOXICIDAD CARDIACA

Las antraciclinas (por ej. la doxorrubinina) y las
antracenedionas (por ej. el mitoxantrone) pueden causar
dafio miocdrdico y disfuncién cardiaca (30). El trastuzu-
mab causa una cardiotoxicidad similar a las antracicli-
nas, y la edad parece ser el factor predictor mds impor-
tante para esta toxicidad, aunque generalmente este
efecto secundario suele ser reversible manejandolo con
tratamiento médico (31).

El riesgo de la toxicidad de las antraciclinas tam-
bién se incrementa con la edad. A pesar de que un fra-
caso cardiaco congestivo sélo se ve en un 1-2% de los
pacientes tratados con dosis de doxorrubicina inferio-
res a 300 mg/m?, aproximadamente el 30% de estos
pacientes experimentan anormalidades a largo plazo
de su funcién ventricular (32). No obstante, la doxo-
rrubicina administrada a dosis mayores de 500 mg /m?
se asocié con una probabilidad de producir ICC del
8,9% en pacientes mayores de 60 afios, mientras que la
probabilidad fue del 5,8% para los comprendidos entre
40 y 59 afios. Los regimenes semanales y la infusion
continua son menos toxicos. Esto es de especial rele-
vancia en individuos que reciben quimioterapia palia-
tiva en los cuales la expectativa de vida es suficiente-
mente elevada para el desarrollo en el futuro de un
fracaso congestivo. Los esquemas alternativos como la
infusion continua o la administracién semanal pueden
ser ttiles en pacientes mayores. Se estd investigando
también la administracién de doxorrubicina concomi-
tantemente con un cardioprotector, el dexrazoxane, un
agente quelante que impide la formacién de radicales
libres en los sarcomeros miocardicos, o mediante la
sustitucién de la adriamicina por adriamicina liposo-
mal pegilada (33). El problema de la infusién continua
de la antraciclina es que puede aumentar el riesgo de
mucositis; por otro lado, se han alzado algunas voces
contrarias al dexrazoxazone puesto que algunos creen
que puede proteger también al tumor ademads de prote-
ger al corazén y que también puede originar mucositis
y mielotoxicidad importantes, por lo que la opcién
mads aceptada ha sido el uso de la antraciclina liposo-
mal (34).

Otros farmacos cardiotoxicos son el 5 fluorouracilo,
que se asocia con isquemia miocdrdica a través de la
contraccion de la musculatura lisa de los vasos mediado
por la proteincinasa C (35), y los taxanos como el pacli-
taxel y el docetaxel que pueden causar trastornos del rit-
mo cardiaco, aunque la seguridad de los taxanos en
pacientes con problemas cardiacos preexistentes no esta
bien establecida.
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TOXICIDAD HEMATOLOGICA. MIELOSUPRESION

Los principales factores por los cuales las personas
mayores presentan mayor riesgo para el desarrollo de
toxicidades hematolégicas secundarias a los farmacos
antineopldsicos incluyen una capacidad de reserva
hematopoyética disminuida, una reduccién de la secre-
cion de factores de crecimiento o un descenso de la
respuesta poliferativa hacia estos factores de creci-
miento. Lipschithz (36) estudié las masas celulares
mieloides y eritroides en pacientes con carcinoma
microcitico de pulmén localizado, demostrando que
los pacientes mayores de 60 afios tenfan una masa
celular eritroide y mieloide disminuida con respecto a
los pacientes menores de 60 afios. El Nebraska Lymp-
homa Study Group documentd que el empleo de cito-
quinas era mayor en pacientes mayores que recibian
un tratamiento consistente en ciclofosfamida, mitro-
xantrone, vincristina y prednisona para el tratamiento
del linfoma. Los pacientes mayores requirieron mas
soporte con factores de crecimiento hematoldgicos
durante los ultimos ciclos de tratamiento; esto puede
deberse bien a una reserva de médula 6sea con meno-
res células progenitoras bien a una respuesta debilitada
a los factores de crecimiento enddgenos frente a la
citopenia (37).

A pesar de las diferencias relacionadas con la edad en
la reserva de la médula dsea, esta no parece asociarse con
una mielotoxicidad mds grave tras la administracién de
regimenes moderadamente toxicos. El estudio 8541 del
Cancer and Leucemia Group B (CALGB 8541) evalu6
tres niveles de dosis de cicloforamida, doxorrubicina y 5
fluorouracilo (CAF) como tratamiento adyuvante para el
céncer de mama. Cuando se compar6 la mielotoxicidad
entre los grupos de edad, hubo mayor toxicidad con el
nivel de dosis mds elevado, pero no hubo diferencias de
toxicidad entre los grupos de edad (38).

Los ajustes de dosis para prevenir el deterioro de la
funcién renal pueden prevenir la toxicidad hematol6gi-
ca. German y Taylor ajustaron las dosis de ciclofosfa-
mida y metotrexate en mujeres con cdncer de mama
segin su funcién renal. En mujeres tratadas con este
régimen modificado no hubo aumento en la toxicidad y
la tasa de respuesta terapéutica fue similar a la observa-
da en mujeres jévenes (39).

La solucién actual a esta toxicidad hematoldgica es
el empleo de los factores de crecimiento hematopoyéti-
cos disponibles, como el factor estimulante de colonias
de graulocitos (G-CSF) y el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos y de macré6fagos (GM-CSF). Shank
y Balducci compararon las respuestas de estos factores
en individuos mayores de 65 afios y en jovenes. Tres
cuartas partes de los pacientes respondieron a estos fac-
tores, con independencia de la edad (40). En un estudio
de Chatta y cols., que compararon voluntarios sanos
jovenes con mayores, las respuestas de los neutréfilos a
G-CSF fueron equivalentes (41), aunque la moviliza-
cién fue inferior en personas mayores. Por ello, en
situaciones donde sea necesario el mantenimiento de la
intensidad de dosis, deben emplearse factores de creci-
miento hematopoyéticos.
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Del mismo modo es de vital importancia la correc-
cién de la anemia puesto que esta incrementa el riesgo
de mielodepresién inducida por la quimioterapia (42).

Los antibidticos profilacticos pueden ser efectivos en
algunos casos, aunque su uso estandarizado no ha sido
estudiado en las personas mayores. En un estudio
reciente randomizado se comparaban pacientes tratados
con filgastrim profildctico frente a filgastrim y antibidti-
cos. La adicion del filgastrim conferia una mayor pro-
teccidn frente a infecciones neutropénicas.

Una técnica que no puede ser recomendada incluye
la reduccion de dosis de la quimioterapia. En varios
estudios prospectivos en pacientes con linfoma (43,44)
o con cdncer de mama recibiendo tratamiento adyuvan-
te (45,46) la reduccién de dosis se relacionaba con
mayor recurrencia y peor supervivencia. La reduccién
de dosis puede ser una opcién en el caso de quimiotera-
pia paliativa pero no es aconsejable cuando la quimiote-
rapia puede ser curativa.

PATOLOGIA TUMORAL ESPECIFICA

Existen pocos estudios acerca del diferente compor-
tamiento de las neoplasias en individuos ancianos, aun-
que se cree que no se diferencia mucho del de las perso-
nas mds jovenes (Tabla II).

CANCER DE MAMA

En el afio 2001 hubo cerca de 800.000 nuevos casos
de cdncer de mama en todo el mundo, que produjeron
314.000 muertes. En el momento actual es la causa
nimero uno de cancer en mujeres y representa el 30%
de todos los nuevos diagnésticos de cancer en las muje-
res estadounidenses. Es la segunda causa de muerte por
céncer en las mujeres, después del cidncer de pulmén
(47). La mitad de los casos diagnosticados y casi la
mitad de las muertes se producen en pacientes mayores
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de 65 afos. La razén de esto es que pese a que estas
pacientes tienen una biologia tumoral mds favorable,
suelen someterse con menor frecuencia a un screening
tumoral y ademds reciben menos tratamiento (48).

La quimioterapia adyuvante se relaciona con una
reduccioén tanto del riesgo de recidiva como de la morta-
lidad del cdncer de mama en las mujeres postmenopau-
sicas, independientemente de la edad. Sin embargo, fal-
tan datos para las mujeres mayores de 70 afios. No se
sabe por qué las reducciones de riego para la quimiote-
rapia son inferiores en las mujeres posmenopdusicas
respecto a las premenopdusicas, requiriéndose mayor
numero de estudios (49). En la reunién de consenso de la
Conferencia de Sant Gallen de 1998 se presentaron una
serie de recomendaciones acerca del empleo de la qui-
mioterapia adyuvante en mujeres de 70 afios o mayores.
Se consideraba que la quimioterapia adyuvante sélo
deberia considerarse en mujeres de alto riesgo que pre-
sentan receptores estrogénicos o de progesterona negati-
vos. Las mujeres de alto riesgo (ganglios positivos) con
receptores hormonales positivos el beneficio de la qui-
mioterapia sobre la hormonoterapia es pequefio (50).

Actualmente se estdn estudiando firmacos como la
capecitabina en la adyuvancia del cdncer de mama de
personas mayores, debido a su administracién oral y a
su menor potencial téxico objetivados en estudios fase
IT previos (51,52). Un estudio reciente del CALGB
—49907- se estd llevando a cabo en mujeres de 65 afios
o mayores, con estadios T1-3N1MO o T2NO mayor o
igual a 3 cm a los cuales se les ha randomizado a recibir
6 ciclos de capecitabina frente a una quimioterapia
estdndar (AC x 4 o CMF x6), con la hipétesis de que la
capecitabina, mejor tolerada, puede ser una alternativa
terapéutica para este tipo de pacientes.

En cuanto a las pacientes con cancer de mama metas-
tatico, hay varios andlisis retrospectivos que nos mues-
tran que el uso de la quimioterapia estindar en las muje-
res mayores generalmente es bien tolerada en las que
presentan un buen performance status y una correcta fun-
cién organica (53). La mielosupresion suele ser mds fre-

TABLAII

NEOPLASIAS CUYO COMPORTAMIENTO PUEDE CAMBIAR CON LA EDAD DEL PACIENTE

Cdncer

Direccion del cambio en el comportamiento

Mecanismo involucrado

Leucemia aguda mieloblastica

Linfoma no-Hodgkin

Céncer de mama Mas indolente

Céncer de ovario
de la supervivencia

Céncer de pulmén

Menos respuesta a quimioterapia citotoxica

Disminuci6n de la supervivencia global y de la
supervivencia libre de enfermedad

Respuesta reducida a quimioterapia y reduccién

Aumento de la prevalencia del gen MDR-1
y de la implicacién de la leucemia hacia
las stem cell pluripotenciales

Aumento de la concentracion de IL-6

— Mayor prevalencia de casos con RE +,
de tumores bien diferenciados y de
tumores de crecimiento lento

— Senescencia endocrina

Desconocido

Mayor probabilidad de presentacion en estadios iniciales Desconocido
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cuente en pacientes que presentan una reserva medular
escasa, pero la frecuencia de sepsis, muerte por neutrope-
nia y fiebre no suele ser mayor que entre mujeres jove-
nes. Las nduseas y los vomitos suelen ser menos graves
en las mujeres mayores, a diferencia de la mucositis (55).

En relacién a los fadrmacos estdndar del cdncer de
mama en mujeres jovenes (antraciclinas y taxanos),
parece que su administracion semanal es igual de efecti-
va y con mejor perfil de toxicidad en mujeres mayores.
Actualmente hay nuevos farmacos que presentan perfi-
les de toxicidad mds favorables y tasas de respuestas
elevadas, como los preparados de doxorrubicina liposo-
mal. Otros farmacos activos como agentes tinicos son el
5-FU, especialmente su administraciéon continua, la
vinorelbina, la capecitabina, la gemcitabina o el anti-
cuerpo monoclonal trastuzumab. Estudios recientes han
demostrado que el empleo de farmacos en monoterapia
de forma secuencial ofrece resultados similares de
supervivencia frente a su administraciéon en combina-
cion, por lo que el uso secuencial puede ser una mejor
estrategia, administrandolos a dosis adecuadas y
siguiendo los esquemas mejor tolerados (generalmente
los semanales). Por el contrario, en el tratamiento de la
enfermedad visceral progresiva si estd recomendada la
asociacion de combinaciones mds activas como las
antraciclinas y taxanos para obtener una mejor respues-
ta en un menor intervalo de tiempo (54).

CANCER GASTROINTESTINAL

Entre los tumores gastrointestinales es el cancer
colorrectal el que supone la tercera causa de muerte por
cancer tanto, en hombres como en mujeres, siendo las
tasas de supervivencia directamente proporcionales al
estadio en el momento del diagndstico. Actualmente
disponemos de varios esquemas de tratamiento para el
tratamiento del cancer colorrectal; entre ellos el 5-FU y
leucovorin, los inhibidores de la topoisomerasa, como
el irinotecdn, los precursores del 5-FU, como el UFT y
la capecitabina y, desde los tltimos cinco afios, los and-
logos del platino, como el oxaliplatino.

El principal problema al que nos enfrentamos en el
tratamiento de estos tumores en pacientes ancianos es el
de la toxicidad de las drogas. En la literatura hay estu-
dios que demuestran que la toxicidad del 5 fluorouracilo
se incrementa con la edad (55) en otro estudio sobre
pacientes que recibieron un bolo de 5-FU, con o sin leu-
covorin, se documentd un incremento significativo de la
incidencia de diarrea grado 3, estomatitis y problemas
infecciosos en los pacientes mayores de 66 afios. Por el
contrario, en este mismo grupo de pacientes, la inciden-
cia de leucopenia, o nduseas y vomitos, no fue significa-
tivamente mayor. No obstante, en ningtin caso se vieron
alteradas las tasas de respuesta al tratamiento por la
edad del paciente (56).

Después de los trabajos de Saltz y cols. (57) quedd
demostrado que la adicién del irinotecan al régimen de
la Clinica Mayo, de bolo de 5-FU mads leucovorin,
incrementaba la supervivencia libre de progresion (siete
meses frente a 4,3 meses, p = 0,004) y la supervivencia
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media. En relaciéon con la toxicidad, se producia un
aumento de la diarrea grado 3 6 4, la cual fue discreta-
mente mayor en los pacientes que recibieron la triple
terapia, 23 frente al 13% de los pacientes que recibieron
solo el esquema de la Clinica Mayo. No obstante, la
neutropenia grado 3 6 4 no se vio significativamente
aumentada. Otro estudio aleatorizado fase III demostré
que no habia diferencias estadisticamente significativas
de toxicidad entre los pacientes mayores y menores de
65 afios. No obstante, si se constatd que la incidencia de
diarrea era mayor en los pacientes que recibfan irinote-
cdn y que la incidencia de diarrea era mayor en los
pacientes que presentaban una bilirrubina por encima de
los niveles normales (58), lo cual puede deberse a que
tanto la bilirrubina como el irinotecan comparten la
misma via de glucuronidacién. En otro andlisis, multi-
variante, se ha constatado que hay varios factores que
contribuyen a aumentar la toxicidad por irinotecdn: la
neutropenia es mas frecuente en pacientes con un nivel
de hemoglobina inferior a 12 g/dl, la afectacion de tres o
mds érganos o un nivel de bilirrubina superior al 68%.
La diarrea grado 3 6 4 fue mds frecuente en pacientes
con PS de 1 6 2, con un nivel basal de creatinina supe-
rior al 71% del limite normal o un recuento leucocitario
superior a 9,7/mm?®. Por el contrario, la edad no repre-
senta un factor de riesgo asociado en los pacientes que
reciben este farmaco (59).

En el momento actual se han desarrollado varias
fluoropirimidinas orales que inhiben la actividad de la
dihidropirimidin deshidrogenasa (DpD), aumentando de
esta forma la biodisponibilidad sistémica del 5-FU y
evitando asi la administracién parenteral del farmaco.
Entre ellas la que ha adquirido una mayor relevancia
clinica ha sido el UFT (uracilo mads tegafur).

En relacion con el UFT, el efecto adverso mas
importante es la diarrea, si bien esta es similar en
pacientes mayores de 65 afios que en otros subgrupos de
individuos (60).

La capecitabina es una prodroga oral que una vez
absorbida en el tracto digestivo se convierte en 5-FU.
Presenta una tasa de diarrea similar que el 5-FU y LV,
aunque se asocia a un mayor nimero de eritrodisestesia
palmoplantar y afectacién hepdtica (61).

En la actualidad, parece que el farmaco bdsico para
el tratamiento del cdncer de colon, por su efecto tanto
en situacion adyuvante como metastdsica, es el oxali-
platino. De Gramont y cols. (62) demostraron que la
combinacién de 5-FU, leucovorin y oxaliplatino pre-
sentaba una tasa de respuestas mds elevada y una
mayor supervivencia libre de progresién. Analizando
por separado los dos grupos de edad, las tasas de super-
vivencia fueron similares en los dos grupos, indepen-
dientemente de la edad.

Adyuvancia

El mayor estudio que se ha realizado para evaluar el
valor de los diferentes regimenes de quimioterapia
adyuvante entre diferentes tipos de pacientes con cancer
colorrectal ha sido el estudio QUASAR (63). Tras la
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reseccién del cdncer colorrectal todos los pacientes reci-
bieron 5-FU 370 mg/m®*i.v. con 4cido folinico 175 mg o
25 mg i.v. Los pacientes recibian también levamisol 50
mg tres veces al dia durante tres dias de forma repetida
cada dos semanas o bien placebo. Este estudio concluyo
que el incremento de edad no se asociaba a un incre-
mento estadisticamente significativo de la tasa de recu-
rrencia ni tampoco a una reduccién estadisticamente
significativa de la supervivencia a los tres afios.

Sargent y cols. realizaron un meta-andlisis de siete
ensayos clinicos aleatorizados de fase III para determinar
el impacto de la edad sobre la toxicidad de la quimiotera-
pia adyuvante. Se documenté una reduccién de la efica-
cia en pacientes mayores de 70 afios, pero las diferencias
no fueron estadisticamente significativas (64).

En conclusién, no podemos considerar la edad como
pardmetro individual de mal prondstico, aunque los
ensayos con 5-FU en pacientes mayores de 75 afios si
demuestran una toxicidad aumentada de dicho farmaco,
especialmente en pacientes con mal performance status
o situacion de deshidratacién. Los nuevos farmacos,
fundamentalmente el irinotecan y el oxaliplatino, son
bien tolerados en pacientes ancianos, aunque los datos
actuales son todavia muy escasos (65).

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

El cancer de pulmén es un problema importante entre
la poblacién anciana puesto que mds de dos tercios de
los casos de cancer de pulmon se producen en pacientes
mayores de 65 anos. Ademads, se espera un incremento
del cdncer de pulmén en mujeres de edad avanzada
puesto que el porcentaje de mujeres fumadoras ha
aumentado durante las dltimas décadas.

El empleo de la quimioterapia en cdncer de pulmén
no microcitico, especialmente en estadios IV, se ha vis-
to limitado en décadas anteriores debido a la toxicidad
de los citostaticos empleados. No obstante, en la actua-
lidad, y gracias a la llegada de nuevos farmacos (gemci-
tabina, vinorelbina, paclitaxel y docetaxel) mas activos
y con un mejor perfil téxico, se ha logrado una mejoria
de la supervivencia, del control de los sintomas y, por
ende, de la calidad de vida de los pacientes (66).

Actualmente no cabe duda de que el empleo de la qui-
mioterapia en personas mayores es superior a la adminis-
tracion de tratamiento de soporte. En general los pacien-
tes de edad avanzada con un buen estado general son
buenos candidatos para una terapia basada en carboplati-
no y junto con uno de los nuevos agentes. La monotera-
pia s6lo deberia considerarse en pacientes mayores de 70
afios o en aquellos que presentan una o mas comorbilida-
des o deterioro importante del estado general.

En este contexto el South West Oncology Group
(SWOQG) realizé un andlisis retrospectivo de dos gran-
des estudios aleatorizados en los cuales los pacientes,
con un 19% mayores de 70 afios, recibian cisplatino y
vinorelbina o carboplatino y paclitaxel. Este grupo se
compard con otro similar de pacientes mds jévenes, pre-
sentando los primeros un incremento de toxicidad y
reduccion de la supervivencia media si bien esta no fue

MANEJO QUIMIOTERAPICO EN EL PACIENTE GERIATRICO 239

estadisticamente significativa. Este aumento de toxici-
dad se producia especialmente en el grupo del cisplati-
no, lo que sugiere que en pacientes en edad avanzada y
con buen performance status seria preferible la utiliza-
cion de tratamientos basados en carboplatino (67).

En un andlisis de los ensayos del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), donde el 17% de los pacien-
tes eran mayores de 70 afios, se demostr6 que el uso de
los platinos era seguro en la poblacién anciana, obser-
vandose también que la administracion del carboplatino
era mds adecuada que el cisplatino (68).

Otro estudio (69) analiz6 los resultados por edades
del carboplatino y paclitaxel en pacientes con cancer de
pulmén no microcitico. Todos los pacientes recibieron
cuatro ciclos de carboplatino més paclitaxel, realizando-
se posteriormente a continuar el mismo tratamiento has-
ta la progresién o bien observacién. La toxicidad y los
beneficios clinicos fue similar en los dos grupos de tra-
tamiento, no habiendo tampoco diferencias en relacion
con la edad de los pacientes.

En relacién con los farmacos utilizados en monotera-
pia, se han realizado bastantes estudios prospectivos obte-
niendo resultados favorables a la quimioterapia. Uno de
ellos, el Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study
(ELVIS), demostr6 que la terapia tnica con vinorelbina
estaba asociada, no s6lo a una mejoria de la sintomatolo-
gfa sino, también, en la supervivencia, comparada con
terapia sintomadtica, constituyendo este farmaco una
opcidn valida para los pacientes en edad avanzada (70).

Se han obtenido datos similares con la administra-
ciéon de gemcitabina en monoterapia. Shepherd y cols.
diseflaron un andlisis retrospectivo de un ensayo fase II
que analizaba el efecto de administrar 800-1.250 mg/m’
de gemcitabina. Se demostré un aumento de la supervi-
vencia media y de la tasa de supervivencia al afio en los
pacientes mayores de 65 afios (71).

A la vista de estos resultados, se decidi6 realizar un
estudio que aleatorizaba a los pacientes mayores de 70
afios a recibir 30 mg/m’ de vinorelbina, 1.200 mg/m* de
gemcitabina o bien 1.000 mg/m? de gemcitabina con 25
mg/m* de vinorelbina, el ensayo MILES (72). En este
caso, los resultados preliminares mostraban que no exis-
te una clara ventaja en la combinacién de ambas drogas
y que es preferible su utilizacién en monoterapia de for-
ma secuencial.

Por otro lado, los resultados con los taxanos usados
en monoterapia han sido muy alentadores, especialmen-
te con el paclitaxel. En un ensayo clinico fase II, 35
pacientes con cdncer de pulmén no microcitico, y
mayores de 70 afios, recibieron paclitaxel a dosis de 90
mg/m*/semana. Se consiguid una respuesta parcial del
23% vy la tasa de supervivencia al afio fue del 45%, con
una supervivencia media de 10,3 meses (73).

En otro ensayo fase II realizado con docetaxel, se
aleatorizaron 39 pacientes con CPNM que tenian al
menos 65 afios, o que sufrian alguna comorbilidad, para
recibir docetaxel 36 mg/m? semanalmente durante 6
semanas cada dos meses. La tasa de supervivencia al
afio fue del 27%, con una supervivencia media de cinco
meses. Ningln paciente presento toxicidad hematoldgi-
ca grado 4 (74).
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CANCER DE PULMON MICROCITICO

En numerosos estudios retrospectivos la edad ha sido
considerada como una variable importante de la evolu-
cién clinica. Los pacientes mayores presentan una peor
supervivencia respecto a los mas jovenes, quizds por la
mayor dificultad para administrar en estos pacientes
pautas de poliquimioterapia, siendo en este tumor la
monoterapia menos efectiva que en el caso del no
microcitico (75).

En relaciéon con la quimioterapia empleada parece
que los regimenes que se basan en etopdsido son mejo-
res que los antiguos regimenes basados en doxorrubici-
na mds vincristina (CAV). El carboplatino parece pre-
sentar un mejor indice terapéutico que el cisplatino, con
menos efectos secundarios. Puede establecerse que la
mejor combinacion para pacientes de edad avanzada es
la asociaciéon de carboplatino y el etopésido (76). No
obstante, este tratamiento deberia completarse con un
buen tratamiento de soporte, con la administracién de
eritropoyetina para corregir la anemia y factores estimu-
lantes para contrarrestar el riesgo de neutropenia.

Se puede concluir que la quimioterapia puede mejo-
rar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes
con cancer de pulmén estadio III/IV, independiente-
mente de su edad. No obstante, se requieren nuevos
estudios prospectivos en pacientes mayores de 70 afios
para mejorar el manejo clinico de estos pacientes.

CANCER GINECOLOGICO

En el momento actual el 90% de los tumores ginecold-
gicos estd constituido por el carcinoma endometrial, el
carcinoma de cérvix y el carcinoma de ovario. El carcino-
ma cervical es la causa mas frecuente de cancer ginecold-
gico, aunque la causa mds frecuente de muerte por cancer
ginecoldgico es el cancer de ovario, debido a que su diag-
néstico se produce en estadios avanzados (77).

El céncer de ovario es una neoplasia cuyo pico de
incidencia se sitiia entre la séptima y la octava décadas
de la vida. El tratamiento de eleccion es la aplicacién de
cirugia citorreductora maxima seguida de tratamiento
poliquimioterdpico. En la década de los noventa la qui-
mioterapia de eleccién para el carcinoma de ovario con-
sistia en la administracion de ciclofosfamida y cisplatino
o carboplatino (78). No obstante, con los resultados de
algunos estudios fase III (GOG 111 y OV-10), la ciclo-
fosfamida fue sustituida por el paclitaxel. En el estudio
GOG 111 se aleatoriz6 a las pacientes a recibir seis ciclos
de cisplatino 75 mg/m’ y ciclofosfamida 750 mg/m’ o
paclitaxel 135 mg/m’® en infusién de 24 horas y cisplatino
a la misma y administrados ambos en intervalos de tres
semanas. El ensayo de la EORTC-NCIC OV-10 aleatori-
z6 a las pacientes a recibir hasta nueve ciclos de cisplati-
no 75 mg/m* més ciclofosfamida 750 mg/m’ o paclitaxel
175 mg/m? administrados cada tres semanas (79).

Posteriormente, numerosos onc6logos comenzaron a
sustituir el cisplatino por el carboplatino. La combina-
cion del carboplatino y el paclitaxel se asociaba con una
menor mielodepresion, tanto neutropenia como trombo-
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citopenia. Por ello se llevaron a cabo dos estudios que
demostraron que ambos esquemas de tratamiento eran
similares: el ensayo AGO selecciond pacientes en esta-
dio IIB-IV para recibir seis ciclos de paclitaxel 175
mg/m* durante tres horas mds cisplatino 75 mg/m* o
bien carboplatino AUC 6 cada 3 semanas. No hubo dife-
rencias significativas en cuanto a tasas de respuesta,
supervivencia libre de progresion o supervivencia global
(80). El protocolo GOG selecciond pacientes en estadio
III para recibir seis ciclos de paclitaxel 135 mg/m?
durante 24 horas mads cisplatino 75 mg/m* o paclitaxel
175 mg/m* durante tres horas mds carboplatino AUC
7.5, cada tres semanas. De nuevo no se documentaron
diferencias significativas en la tasa de respuesta, la
supervivencia libre de progresiéon o la supervivencia
global. Ademads, en el brazo del cisplatino, se documen-
taron mds casos de neuro y nefrotoxicidad (81). Es por
ello que estos dos ensayos confirmaron que el régimen
de eleccién es la combinacién del carboplatino y el
paclitaxel; la dosis del carboplatino todavia no estd bien
definida, aunque se recomienda comenzar con dosis
altas y luego ir disminuyendo estas dosis en caso de
toxicidad grave.

En relacion con la edad, esta enfermedad suele ser
mads agresiva en pacientes mayores, por lo que no tiene
ningtin sentido utilizar pautas de quimioterapia menos
agresivas en las pacientes mayores, a menos que existan
comorbilidades que contraindiquen el empleo de trata-
mientos agresivos (82).

LINFOMAS

La incidencia de los linfomas (LNH) y, en general,
de los sindromes linfoproliferativos (leucemia linfatica
crénica, mieloma multiple, etc.) aumenta progresiva-
mente con la edad, rondando la edad media los 65
afos; ademds mds del 25% de los pacientes tienen eda-
des superiores a los 70 afios (83,84), a excepcion de
los LNH de alta agresividad (linfobléstico y Burkitt) y
la enfermedad de Hodgkin, que son mds prevalentes
entre los adolescentes y adultos jévenes. No obstante,
la mayoria de los estudios sobre los LNH se han reali-
zado en pacientes de edad media inferior a los 60 afios,
por lo que los resultados no siempre pueden extrapola-
rizarse a la poblacién anciana. En esta poblacién los
linfomas tienen una supervivencia mds corta que los
enfermos mds jovenes, por lo que la edad constituye
un factor prondstico importante (85-87), aunque esta
diferencia es mucho menos evidente cuando la edad se
estudia conjuntamente con otros factores prondsticos
Las causas de esta peor supervivencia parecen estar
relacionadas con el mayor nimero de efectos adversos
graves relacionados con la QT en el grupo de enfermos
mayores y con la mayor incidencia de comorbilidad en
esta poblacion (88,89) y no tanto con las caracteristi-
cas intrinsecas del tumor (90). En el caso de los linfo-
mas de bajo grado de malignidad no existen recomen-
daciones especificas para la poblacién anciana ya que
se trata de enfermedades que inciden preferentemente
en este grupo de edad. Las pautas terapéuticas estindar
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son aplicables a los ancianos, si bien en el caso de lin-
fomas de curso muy indolente se puede contemplar la
abstencidn terapéutica (91).

En el caso de los LNH agresivos localizados y sin
factores prondsticos adversos, el tratamiento quimiote-
rdpico con CHOP de corta duracién es una opcién que
suele conseguir buenos resultados (92).

En el pasado existieron dos tendencias o posturas en
el tratamiento de los linfomas agresivos del anciano en
estadios avanzados o con factores prondsticos adversos.
Por una parte quienes defendian el uso de los esquemas
estandares tipo CHOP y por otra quienes disefiaron
esquemas especificos para estos pacientes.

La QT con CHOP consigue unos resultados similares
a los alcanzados en pacientes jévenes, pero tiene una
toxicidad mucho mayor que en estos, con un 10-30% de
muertes tdxicas, aunque en pacientes con buen estado
general y sin enfermedades concurrentes, las muertes
relacionadas con el tratamiento son similares a las que
se producen en pacientes jovenes (93). Ademds, no se
recomienda la reduccién de dosis del tratamiento puesto
que se asocia con una disminucion del porcentaje de RC
y de la supervivencia (94).

Algunos grupos de trabajo han intentado desarrollar
esquemas de QT especificamente disefiados para la
poblacién de edad avanzada, generalmente usando dosis
reducidas, con el objeto de disminuir la toxicidad. Regi-
menes como VMP52; MVP53; ACOP-B a bajas dosis
(95). Todos ellos se caracterizan por una baja toxicidad,
con muy pocas muertes toxicas, pero las RC son meno-
res que con CHOP y la SLR a los 2 afios no suele supe-
rar el 33%. Numerosos estudios han comparado el
estindar CHOP con estos otros esquemas disefiados
especificamente para pacientes ancianos y en todos los
casos se comprueba que en los casos sin comorbilidad
asociada, el tratamiento con un esquema tipo CHOP
ofrece los mejores resultados.

La introduccién de los anticuerpos monoclonales
(rituximab) ha supuesto un avance importante y ha mar-
cado un nuevo estandar de tratamiento, al haberse
demostrado, en un estudio llevado a cabo, precisamente,
en poblacién de mds de 60 afios, una clara superioridad,
tanto en respuestas como en supervivencia, de la combi-
nacién CHOP-rituximab frente al CHOP (96,97).

Como conclusion se podria apuntar que, ante un ancia-
no con linfoma agresivo que presente buen estado gene-
ral y sin comorbilidades importantes, debe administrarse
un tratamiento con intencién curativa con el esquema
CHOP-Rituximab. Para enfermos mayores y debilitados
(“anciano fragil”), se podria considerar esquemas de
menor toxicidad como el VMP o MVP (98).

En el caso de la enfermedad de Hodgkin, nos enfren-
tamos con un problema similar: muchos pacientes son
inadecuadamente tratados, a pesar de que el empleo en
esta poblacién de los mismos esquemas de tratamiento
que en las personas jovenes conseguiria resultados muy
similares (99).

Por ello, podemos concluir que en los pacientes
ancianos con sindromes linfoproliferativos nunca se
debe considerar la edad cronolégica como factor decisi-
vo a la hora de decidir el tipo de terapia aplicada, sino
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que esta debe estar guiada por el estado general y fun-
cional del paciente y la presencia de comorbilidad aso-
ciada (100).

CONCLUSIONES

Los escasos ensayos clinicos realizados en personas
mayores suponen una limitacién importante a la hora de
decidir el tratamiento en esta poblacion. No obstante,
con los datos actuales, parte de ellos aqui resefiados,
parece confirmarse que la mayoria de los tumores no
presentan un patron de comportamiento muy diferente
en individuos mayores y que la actitud terapéutica no
deberfa diferir mucho de la adoptada en individuos mas
jovenes. Es necesario, sin embargo, prestar especial
atencion a las medidas de soporte y a la presencia de
comorbilidades, mucho mds frecuentes en esta pobla-
cion, para intentar disminuir la toxicidad de los farma-
cos e incrementar la adhesién al tratamiento y, como
consecuencia, mejorar la eficacia del mismo. En las gui-
as de la NCCN (Tabla III) se pueden encontrar reco-
mendaciones bdsicas, aunque como en otros terrenos de
la oncologia, se deberia considerar cada paciente de una
forma individualizada y el tratamiento realizarse de
modo multidisciplinar.

TABLA III

GUIAS NCCN PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER EN EL
ANCIANO

— Se deberia realizar algtin tipo de valoracién geridtrica en todos los
enfermos con cdncer mayores de 70 afios y en los que esté prevista
la utilizacién de quimioterapia

— Se deberfa ajustar la dosis de quimioterapia al aclaramiento de crea-
tinina en todos los pacientes mayores de 65 afios; las dosis siguien-
tes deberfan incrementarse si no se observa toxicidad después de la
primera dosis

—La utilizacién de G-CSF profildctico estd indicada en pacientes
mayores de 65 afios cuando se utilizan esquemas quimioterdpicos
moderadamente toxicos (CHOP, AC, etc.)

— Se deberfan mantener los niveles de Hb. Por encima de 12 g/dl

— Cuando sea posible, se deberfa considerar la sustitucién de fluoropi-
rimidinas por capecitabina y de la doxorrubicina por doxorrubicina
liposomal pegilada
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RESUMEN

La incidencia de linfomas agresivos aumenta progresiva-
mente con la edad. Al igual que en los jovenes, se trata de
enfermedades potencialmente curables, pero para lograr unas
tasas de supervivencia adecuadas, los pacientes ancianos
deben ser tratados con un régimen Optimo de quimioterapia
debido a que la reduccién de la intensidad de dosis se asocia a
peores resultados en respuesta y supervivencia. Debe prestar-
se una especial atencién a la comorbilidad que presentan los
pacientes y a su mayor riesgo de toxicidad, debida a las fre-
cuentes alteraciones en la absorcién, biodistribucion, activa-
cion, metabolismo y aclaramiento de las drogas. Los esque-
mas de quimioterapia CHOP o CHOP-like logran resultados
similares a los obtenidos en los pacientes mas jovenes, pero a
costa de una mayor toxicidad. El tratamiento de soporte con
factores estimulantes de colonias es especialmente necesario
para disminuir el riesgo de sepsis neutropénica en esta pobla-
cion. La adicion de rituximab a la QT convencional ha
demostrado una clara ventaja en términos de respuestas y
supervivencia, por lo que la combinacién rituximab-CHOP se
considera en la actualidad como el tratamiento estandar de los
linfomas agresivos de células B del anciano. Por lo tanto, el
enfoque terapéutico en pacientes de edad avanzada debe con-
siderar en primer lugar el estado funcional y la comorbilidad.
Aquellos pacientes mayores con buen estado funcional y sin
comorbilidad importante deben ser tratados con intencién
curativa con QT R-CHOP; en tanto que en los pacientes
ancianos fragiles la intencién serd paliativa buscando esque-
mas adaptados de baja toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Linfomas no Hodgkin. Ancianos. Tra-
tamiento.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES

La incidencia de linfomas agresivos, particularmente
la del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)

ABSTRACT

Incidence of aggressive lymphomas increases progres-
sively with age. To improve survival rates, elderly patients
should be treated with an optimal chemotherapy regimen
because reduced intensity regimens are associated with poor-
er response and survival rates. Especial attention should be
paid to the comorbidities and the high risk of toxicity due to
the frequent disturbances in absorption, distribution, activa-
tion, metabolism and clearance of drugs. CHOP or CHOP-
like chemotherapy can achieve similar results to those
obtained in younger patients but at the cost of increased toxi-
city. Supportive therapy with granulocyte colony stimulating
factors is especially relevant to reduce the risk of neutropenic
sepsis in this population. The addition of Rituximab to con-
ventional chemotherapy has a clear advantage in terms of
response and survival, so the combination Rituximab-CHOP
is currently considered the gold standard in the treatment of
aggressive B-cell lymphomas of the elderly. Therefore the
therapeutic approach in elderly patients should consider first
the performance status and comorbid conditions. Elderly
patients with good performance status and without important
comorbidity should receive treatment with curative intent
with R-CHOP chemotherapy, while in frail elderly patients a
palliative intent will be more realistic looking for tailored
combinations with low toxicity.

KEY WORDS: Non-Hodgkin’s lymphomas. Elderly patients.
Treatment.

aumenta progresivamente con la edad. Se estima que la
mitad de los casos de linfoma se dan en pacientes de
mds de 65 afios y mds del 25% tienen mds de 70 afios
(1,2). En los ultimos afios se estd prestando mayor aten-
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cioén a los pacientes ancianos con cdncer en general y
con linfomas agresivos en particular (3-13). Se conoce
bien que la supervivencia de los pacientes ancianos con
linfoma es mds corta que la de los enfermos mds jove-
nes, lo que hace de la edad uno de los factores prondsti-
co mds importantes (14-23). Sin embargo, cuando se
consideran otros factores prondstico (estado general,
carga tumoral, LDH...), esta diferencia no es tan evi-
dente (24-29) al no existir diferencias apreciables entre
las caracteristicas clinicas o biolégicas de los linfomas
en jovenes y ancianos, salvo por el incremento de enfer-
medades concomitantes con la edad (30-32). A pesar de
ello, todos los autores consideran la edad un factor de
especial relevancia prondstica, ya que la supervivencia
es menor, incluso eliminando las causas de muerte no
relacionadas con el linfoma (33-37).

Las causas de esta peor supervivencia parecen estar
relacionadas con el mayor nimero de efectos adversos
graves relacionados con la quimioterapia en el grupo de
enfermos mayores y con la mayor incidencia de comor-
bilidad en esta poblacién (38-42). Asi pues, la capaci-
dad predictiva de la edad cronolégica y la tolerancia al
tratamiento se relacionan con el estado general, las
enfermedades asociadas, la reserva fisioldgica del
enfermo y la intensidad de la dosis de la QT y no con las
caracteristicas intrinsecas del tumor (43,44).

Con esta perspectiva, el tratamiento de los pacientes
mayores con linfoma agresivo reviste una especial com-
plejidad, ya que la mayoria de ellos suelen tener una o
mds enfermedades ya diagnosticadas, con disfuncién de
organos y alteracion del metabolismo de los farmacos
usados en el tratamiento del linfoma (45-49). De hecho,
en la mayoria de estudios realizados antes del afio 2000,
los pacientes ancianos se consideraron sistematicamente
demasiado fragiles para recibir tratamiento estdndar y
se trataron con regimenes de quimioterapia en dosis
reducidas (50,51). Sin embargo, los estudios recientes
han concluido que para mejorar la supervivencia de los
pacientes ancianos con linfoma es necesario tratarlos
con un régimen 6ptimo de quimioterapia (52,53). Como
se ha comentado, debe prestarse especial atencion a la
coexistencia de otras enfermedades y al efecto sobre la
funcién de érganos vitales. Los pacientes ancianos tie-
nen frecuentemente alteraciones en la absorcidn, distri-
bucioén, activacién, metabolismo y eliminacién de far-
macos. La reserva hematopoyética disminuida puede
traducirse en mayor mielotoxicidad con dosis estdnda-
res, por lo que el tratamiento de soporte es especialmen-
te relevante. En este sentido, diversas organizaciones
europeas y americanas [European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)] han desarro-
llado directrices para el uso de factores estimulantes de
colonias granulociticas (54-57).

LIMFOMAS AGRESIVOS LOCALIZADOS

En el caso de los linfomas agresivos localizados y sin
factores prondsticos adversos, el tratamiento con QT
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tipo CHOP de corta duracién y radioterapia sobre el
campo afecto, como en los pacientes mds jovenes, pare-
ce una opcion razonable y que consigue buenos resulta-
dos (58). Del mismo modo, la quimioterapia exclusiva
puede ser suficiente y evita la toxicidad tardia secunda-
ria a la irradiacion (59).

No existen estudios especificos realizados en pobla-
cién anciana y linfomas agresivos localizados acerca
del papel de la inmunoterapia con anticuerpos monoclo-
nales, aunque los resultados del estudio MInT, comuni-
cado recientemente, demuestran que la asociacién de
QT mads rituximab es netamente superior a la QT aislada
en pacientes jovenes con linfomas agresivos de buen
prondstico (60).

LINFOMAS AGRESIVOS EN ESTADIOS AVANZADOS O DE
ALTO RIESGO

En los linfomas agresivos en estadios avanzados o
con factores prondstico adversos, la quimioterapia tipo
CHOP consigue unos resultados similares a los alcanza-
dos en pacientes jovenes, pero tiene una toxicidad
mucho mayor que en estos, con un 10-30% de muertes
toxicas. Sin embargo, en pacientes con buen estado
general y sin enfermedades concurrentes, las muertes
relacionadas con el tratamiento son similares a las que
se producen en pacientes jovenes (34,39,61,62). Por
contra, cuando se reducen las dosis del CHOP, las tasas
de respuesta completa y de supervivencia disminuyen
notablemente (63). Similares conclusiones se obtienen al
emplear combinaciones similares a CHOP, como CNOP
(con mitoxantrona en lugar de adriamicina) (64.,65)
CAP/BOP (ciclofosfamida, adriamicina, procarbazina,
bleomicina, vincristina y prednisona) (25), m-BACOD,
VNCOP-B (VP16, mitoxantrona, ciclofosfamida, vin-
cristina, prednisona y bleomicina) (66-68) y P-VEBEC
(epirrubicina, ciclofosfamida, etop6sido, vinblastina, ble-
omicina y prednisona) (69).

Asimismo, se han disefiado esquemas de quimiotera-
pia especificos para la poblacién de edad avanzada,
generalmente usando dosis reducidas, con el objeto de
disminuir la toxicidad. Regimenes como VMP (etopdsi-
do, mitoxantrona, prednimustina) (70); MVP (mitoxan-
trona, etopdsido, prednisona) (71); ACOP-B a bajas
dosis (adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, predniso-
na y bleomicina) (72); VNCOP-B (etopdsido, mitoxantro-
ne, ciclofosfamida, vincristina, prednisona y bleomicina)
(68), P/DOCE (epirrubicina, vincristina, ciclofosfamida,
etopdsido, prednisona) (73), MCOP (CNOP a dosis bajas)
(74) y VMP/CNOP (75).

Todos ellos se caracterizan por una baja toxicidad,
con muy pocas muertes toxicas, pero las tasas de remi-
sién completa son menores que con CHOP y la supervi-
vencia a los 2 afios no suele superar el 33%. Este enfo-
que se ha abandonado, ya que la superioridad del
esquema tipo CHOP se ha comprobado en diversos
estudios comparativos (76-78).

Una estrategia empleada para intentar mejorar los
resultados del tratamiento convencional ha sido el incre-
mento de la dosis administrada mediante la disminucién
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TABLA1

REVISION DE ESTUDIOS MAS RELEVANTES SOBRE USO DE QUIMIOTERAPIA ESTANDAR EN PACIENTES MAYORES

Referencia Pacientes Edad Tratamiento Respuesta Supervivencia Conclusiones
completa (%) (%)
Pfreundschuh, et al. 2004 689 61-75 CHOP-21 60,1 40,6 (alos 5 afios) CHOP-14  como nuevo
estandar en > 60 afios
CHOEP-21 70
CHOP-14 76,1 53,3 (alos 5 afios)
CHOEP-14 716
Feugier, et al. 2005 399 60-80 CHOP-21 R-CHOP-21 como nuevo
R-CHOP-21 estandar
Habermann, et al. 2006 632 > 60 R-CHOP (n=318)) 53 (a los 3 afios) Beneficio del uso de ritu-
CHOP (n=314 46 (a los 3 afios) Ximab
Zaja, et al. 2006 30 60-75 R-CHOP-21 59 68.5 (a los 2 afios) Disminucién de toxicidad
(mediana 69)  (con doxorrubicina extrahematoldgica
liposomica pegilada)
Rigacci, et al. 2006 26 > 60 R-CHOP-14 T 79% (a los 2 afios) Beneficio de rituximab +
mayor densidad de dosis
del intervalo interciclos; esto es, la administracién de CONCLUSIONES

CHOP cada 14 dias. El grupo aleman ha publicado
recientemente los interesantes resultados de un gran
estudio aleatorizado, con mas de 600 pacientes, en el que
se demuestra que CHOP-14 es superior a CHOP-21 en
respuestas y supervivencia y, ademds, es menos toxico
que el esquema convencional en la poblacién anciana
(79,80). Con ello, el German Lymphoma Study Group
mostré que pueden mejorarse los resultados terapéuticos
incrementando la intensidad de dosis del régimen CHOP
administrdndolo cada 2 semanas (CHOP-14) en lugar
del régimen cldsico de 3 semanas (CHOP-21) en pacien-
tes de mas de 60 afios.

Por tltimo, la introduccion en el tratamiento de los lin-
fomas B de los anticuerpos monoclonales anti-CD20
(rituximab) ha supuesto un avance importante y ha mar-
cado un nuevo estdndar terapéutico, al haberse demostra-
do una clara superioridad, tanto en respuestas como en
supervivencia, de la combinacion R-CHOP frente a
CHOP aislado en un estudio del grupo francés GELA lle-
vado a cabo, precisamente, en la poblacién de mas de 60
afnos (81,82). Los resultados del estudio ECOG-Inter-
group-4494 confirman, en una poblacién similar, la ven-
taja del tratamiento combinado con rituximab (83). Por lo
tanto, el esquema R-CHOP se ha convertido en el estan-
dar para pacientes con linfomas agresivos de fenotipo B.

En este momento, la combinacion de rituximab con
el esquema CHOP-14 parece una derivacion légica para
el tratamiento de los linfomas agresivos (84) (Tabla I).
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Opciones terapéuticas en gliomas de alto grado del anciano
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RESUMEN

El tratamiento de los gliomas malignos estd, en estos
momentos, sufriendo una serie de cambios muy positivos
para los pacientes. Los avances en el conocimiento de la
enfermedad desde el punto de vista molecular nos permite
mejorar las opciones terapéuticas para los enfermos.

Alrededor de un 10% de los pacientes afectos de glioblas-
toma multiforme tienen més de 70 afios al diagndstico, lo que
implica un nimero importante de casos al afio; sin embargo,
el desarrollo de la investigacién en los ancianos estd por
detrds de lo que ocurre en otros grupos de edad.

En esta revisién intentaremos recoger el conocimiento
actual sobre el tratamiento de los tumores cerebrales en
ancianos, asi como las lineas de trabajo que se estan desarro-
Ilando.

PALABRAS CLAVE: Gliomas. Ancianos. Cirugia. Radiote-
rapia. Quimioterapia.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de gliomas malignos se ha incrementa-
do en las dltimas décadas (1); la explicacién a este dato
podria venir de una mejor tasa de diagnésticos radiol6-
gicos (CT, RNM) asi como un mejor estado general de
la poblacion en las edades tardias. Algunos estudios
demuestran que alrededor del 9% de todos los glioblas-
tomas multiformes (GBM) se diagnostican en pacientes
por encima de los 70 afios (2).

En cuanto a mortalidad anual por cdncer cerebral en
pacientes ancianos se ha duplicado en los tltimos afios
de 15,7/100.000 en la década de los 80 hasta los
28.4/100.000 en la década de los 90, dato que refleja la
importancia creciente de esta patologia en este grupo
poblacional (3).

ABSTRACT

The treatment of high grade gliomas is, in these moments,
suffering very positive changes to the patients. The advances
in the knowledgement of this disease in relation with molecu-
lar ways are permit us to offer better options to them.

Nearly 10% of the patients affected of glioblastoma multi-
forme have more than 70 years old at diagnosis, and this
involved an important number of cases annually; but, in
other sense, the development of the investigation in the
elderly is far from other groups of age.

In this review we will try to analize the knowledge about
the treatment of high grade gliomas in the elderly, also the
projects that are now in developing.

KEY WORDS: Gliomas. Elderly. Surgery. Radiotherapy.
Chemotherapy.

Uno de los aspectos mds problemdticos a la hora de
interpretar los datos de los estudios en ancianos con
gliomas es que, simplemente, o no existen o son de
escasa utilidad; ademds, nos encontramos con que la
edad en la que marcamos el limite para hablar de ancia-
nos no es el mismo segun el investigador al que haga-
mos referencia; hay autores que marcan este limite en
los 65 afios y otros en los que esta cifra se nos va hasta
los 75.

A pesar de que la investigacion en gliomas, tanto cli-
nica como bdsica, ha experimentado un avance impor-
tante en los ultimos afios esta afectacion en ancianos no
se ha visto beneficiada de dicha mejorfa; en la mayoria
de los ensayos se les excluye a la hora de participar y
son pocos los estudios disefiados para esta poblacion
especifica.
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FACTORES PRONOSTICOS

La mayoria de los estudios que analizan factores pro-
noésticos en los pacientes con GBM demuestran que la
edad avanzada es el factor mas relevante (4,5). Si anali-
zamos los factores clinicos podemos observar que es
muy importante valorar tanto el performance status y la
situacién neuroldgica de los ancianos con gliomas.

Dentro de los factores prondsticos moleculares, cada
vez de mds importancia en los tumores cerebrales pri-
marios, no estd claro si en el grupo de ancianos tienen
un valor especifico; conocemos que los cambios que se
producen en los gliomas de ancianos respecto a los de
los jévenes tienen un valor intrinseco en su comporta-
miento. Analizaremos el conocimiento que tenemos en
la actualidad de algunos de ellos (Tabla I).

—La pérdida del cromosoma 10 y la ganancia en 7p
reflejan una peor supervivencia en pacientes ancianos
con GBM (6.7).

—Hay trabajos que demuestran sobreexpresion de
EGFR en un 25% de pacientes ancianos con GBM vy
que esto se asocia con un mejor prondstico (8). En otro
estudio con pacientes mds ancianos (por encima de 75)
estos datos impactan claramente en supervivencia (10,5
frente 2 meses) (9).

—Otros factores como MIB-1 no han conseguido
ubicarse como marcador prondstico de supervivencia en
ancianos a pesar de que este indice esté aumentado (10).

TABLA 1
FACTORES PRONOSTICOS MOLECULARES

Factores Pronostico

Pérdida cromosoma 10 Peor supervivencia

Ganancia cromosoma 7 Peor supervivencia

Sobreexpresion EGFR Mejor supervivencia
Incremento MIB-1 ?
TRATAMIENTO

La evolucién del tratamiento de los gliomas de alto
grado en pacientes ancianos ha ido en similar evolucién
al de pacientes mds jovenes pero con una menor y mas
lenta incorporacién de los avances producidos en este
campo. Algunas de las razones para ello son la falta de
ensayos especificos para este grupo etario, la idea pro-
teccionista de algunos médicos y familiares hacia estos
pacientes, o la idea de tratamientos oncoldgicos como
similes de tratamientos agresivos.

En la actualidad nadie parece tener dudas de que en los
gliomas, al igual que en el resto de los tumores, los
pacientes ancianos deben tener las mismas oportunidades
terapéuticas que aquellos mds jovenes, valorando cuida-
dosamente otros aspectos que les rodean (comorbilida-
des, cambios fisioldgicos, situacién sociofamiliar, etc).

Analizaremos, de manera individualizada, las distintas
dreas terapéuticas aplicadas en este tipo de pacientes.
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—Cirugia: de entrada, la edad no debe ser un factor
negativo a la hora de planificar el tratamiento quirdrgi-
co de estos pacientes. Los avances en diagndstico radio-
l6gico estan permitiendo delimitar mejor la afectacion
cerebral de los gliomas, lo que conlleva una menor mor-
bilidad y una mejor planificacién de la cirugia que se
ofrece a estos pacientes. Ademds, la aparicion de nue-
vas técnicas quirdrgicas menos agresivas estd permi-
tiendo rescatar pacientes para este tipo de terapia que
hace unos afios eran desdefiados.

A la hora de analizar los estudios publicados que anali-
zan el papel de la cirugia en los pacientes ancianos con
gliomas, volvemos a chocar con el mismo problema de
siempre: la gran escasez de estudios de los que poder sacar
conclusiones ttiles; intentaremos resumir aquellos de los
cuales se pueden sacar conclusiones practicas (Tabla IT).

TABLAII
ESTUDIOS SOBRE CIRUGIA EN GLIOMAS EN ANCIANOS

Estudios Comentario
(referencia bibliogrdfica)
Ref. 11 Papel ttil de la cirugia
Importancia del deterioro vascular preQ
Ref. 12 Mortalidad similar entre biopsia y Q
Ref. 13 Mejor prondstico para Q que para biopsia
Ref. 14-15 Mejor Q que tratamiento paliativo
Ref. 18 Mejor RT + Q que RT + biopsia

El primer estudio es la serie alemana (11) en la cual
se analizan 44 pacientes con tumores cerebrales iguales
o mayores de 80 afios; de ellos el 43% mejoraron tras la
cirugia, 34% no mejoraron y el 23% empeoraron, con
una mortalidad perioperatoria del 11%. De este mismo
estudio se extrajeron otras conclusiones importantes
como son la importancia del deterioro vascular cerebral
previo de estos pacientes como factor prondstico.

Otro estudio de interés es el de Nelly y cols. (12) en
el cual se analiza el prondstico quirtrgico de pacientes
mayores aunque no tanto (mayores o iguales a 65 afios),
observando que la mortalidad operatoria era s6lo un
poco mayor que la que se producia tras realizar una
biopsia (2,5 vs. 2,2%).

En un estudio retrospectivo (13) en este grupo de
pacientes se demostrdé que la supervivencia era mayor
cuanto mayor era la cantidad de tejido resecado (cirugia
completa 17,3 meses vs. cirugia subtotal 7,2 meses vs.
biopsia 3,4 meses). En esta misma linea, otros 2 grupos
(14,15) demostraron que la supervivencia era mejor si
se operaba a los pacientes que si no se les hacia nada
(incremento de 5-6 meses de supervivencia).

En sentido contrario hay que decir que otros estudios
no han encontrado diferencias en supervivencia respec-
to al hecho de tratar quirdrgicamente a estos pacientes
(16,17); esto podria explicarse por un sesgo en la inclu-
sién de pacientes en estos estudios.
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Por dltimo, me gustaria hacer resefia de un estudio
randomizado finlandés (18), en el cual se incluyeron
pacientes mayores de 65 afios con gliomas de alto gra-
do, mayoritariamente GBM, en el cual eran randomiza-
dos a recibir cirugia frente s6lo biopsia seguido de
radioterapia. Los resultados de este trabajo demostraron
que la mediana de supervivencia era significativamente
mayor para los que recibian cirugia (5,6 vs. 2,8 meses)
asi como una mejor calidad de vida.

Con esta informacion disponible, probablemente la
mejor actitud para pacientes ancianos con gliomas de
alto grado de reciente diagndstico, es intentar la mayor
cirugia posible considerando, por supuesto, todos los
aspectos comentados anteriormente que son inherentes
a esta poblacidn, la operabilidad del tumor asi como las
posibles complicaciones postoperatorias.

—Radioterapia: varios trabajos han demostrado que
la radioterapia (RT) supone un avance en supervivencia
y en mejoria y control de sintomas respecto a los mejo-
res cuidados paliativos exclusivamente (Tabla III)
(17,19-21). Estas mejorias se reflejan en porcentajes
que oscilan entre el 18 y el 38%; de igual manera existe
estabilizacién por encima del 75% con un minimo por-
centaje de pacientes que presentan empeoramiento debi-
do a la terapia ionizante.

TABLA III
ESTUDIOS SOBRE RT EN ANCIANOS

Estudios Comentario
(referencia bibliogrdfica)

Ref. 21 RT mejor que tratamiento paliativo
Ref. 22 RT mejor que tratamiento paliativo

Factor prondstico independiente

Ref. 23 RT produce mayor deterioro cognitivo que en jévenes
Ref. 25 Relacién entre RT y atrofia cerebral

Ref. 27 Mejor RT estdndar que ciclos més cortos

Ref. 31 Resultados similares entre esquemas estndar

¢ hipofraccionamientos

De los estudios mds recientes podemos remarcar los
siguientes:

—El trabajo de Marijnen y cols. (22) con mas de 200
pacientes mayores de 70 afios afectos de GBM en los
cuales el tratamiento RT producia un impacto en super-
vivencia significativo respecto a aquellos que no lo reci-
bian (10,6 vs. 1,9 meses). En este trabajo también se
demostré que la RT era el dnico factor prondstico para
supervivencia en este grupo de enfermos; es por ello que,
en estos momentos, la RT se considera el tratamiento
estdndar en pacientes ancianos con GBM y, por supuesto,
debe plantearse como la rama control en cualquier estu-
dio de investigacién que se quiera plantear en esta area.

—Oro trabajo de interés es el publicado por el grupo
francés (21); se trata de un estudio randomizado en el que
se compara RT a dosis y fraccionamientos estandar frente
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los mejores cuidados paliativos. Ochenta y cuatro pacien-
tes mayores de 70 afios fueron incluidos en el mismo con
unos resultados que demostraron una mayor supervivencia
libre de progresion en el grupo de RT (14 frente 7 sema-
nas) asi como de supervivencia global (6,5 vs. 4 meses);
estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
En este trabajo no se objetivo exclusivamente una mejora
en las cifras de supervivencia sino que la calidad de vida
fue mejor en el grupo de RT y la toxicidad no presentd
efectos secundarios graves en dicho grupo.

Un aspecto que es de sumo interés en el manejo tera-
péutico de este tipo de pacientes es la posibilidad de que
se produzcan dafios neuroldgicos asociados a las terapias
utilizadas, en este caso, la RT. Algunos trabajos han
explorado este aspecto; el estudio de Stylopoulos y cols.
(23) demostré que los pacientes tratados con RT de glio-
mas y que tenian mas de 40 afios de edad presentaban un
deterioro neurol6gico mayor y mds rdpido que aquellos
mds jovenes. En esta misma linea, Maire y cols. (24)
demostraron una clara correlacion entre juventud y mante-
nimiento de las funciones cognitivas. Posteriormente,
Asai y cols. (25) realizaron un trabajo con la intencién de
analizar mas profundamente este aspecto relacionado con
la RT de pacientes con GBM; demostré que mds de la
mitad de ellos (56%) presentan atrofia cerebral en algin
grado de significacion y que esta afeccion estd claramente
relacionada con la edad: los pacientes mayores de 50 afios
presentaban una incidencia del 72,9% mientras que en los
mas jovenes se reducia al 39,2% (p = 0,005). Otro factor
importante en el desarrollo de este problema es el volu-
men cerebral irradiado: cuando se realiza una irradiacién
holocraneal la frecuencia de esta afectacion es del 73,3%
mientras que en la irradiaciones parciales se reduce a un
47.5% (p = 0,025).

Un aspecto que siempre sobrevuela en estos pacien-
tes a la hora de decidir si se van a beneficiar o no de un
tratamiento RT es su situacion general (performance
status). Al igual que en el resto de patologias oncoldgi-
cas, es este un dato clave a la hora de determinar el pro-
néstico de un paciente y de las opciones terapéuticas
que le podemos ofrecer con ciertas garantias de seguri-
dad. Si a estos aspectos le unimos la edad asi como las
pocas expectativas que los tratamientos oncoldgicos les
ofrecen a largo plazo, no es necesario incidir en la
importancia de una correcta evaluacion del performan-
ce status antes de tomar una decision. De igual manera,
es necesario tener en cuenta que muchos de estos estu-
dios estdn realizados antes de la llegada de las nuevas
técnicas de irradiacion, las cuales estdn permitiendo
mads eficacia en el control de la enfermedad y los sinto-
mas y menor toxicidad.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, algunos tra-
bajos han evaluado el impacto de la RT tras distintos
tipos de cirugias (biopsia, cirugia minima o cirugia de
maximo esfuerzo). Un estudio randomizado de Walker
y cols. (26) demuestra que la RT afiade 6 meses a la
supervivencia mediana de pacientes con gliomas de alto
grado comparado sélo con la cirugia. Por otro lado,
también hay trabajos que nos hablan sobre el impacto
de los distintos fraccionamientos y dosis recibidos por
los pacientes; es el caso del trabajo de Bleehen y cols.
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(27) donde se objetiva que el beneficio de administrar
dosis completas a estos pacientes mejora en cerca de 2
meses la supervivencia de los mismos respecto a esque-
mas mds cortos de tratamiento (60 Gys en 30 fracciones
vs. 45 Gys en 20 fracciones).

Otros trabajos que analizan el impacto de distintas
formas de administrar la RT se resumen en las siguien-
tes lineas:

—Ensayo randomizado de Roa y cols. (28) en pacien-
tes de alrededor de 60 afios con GBM a los cuales se ran-
domizaba a recibir tratamiento RT estdndar frente esque-
mas mas cortos; 95 pacientes fueron evaluables y se
demostré que la mediana de supervivencia (5,1 vs. 5,6
meses) y la tasa de supervivientes a 1 afio (9 vs. 15%) era
similar entre ambas ramas. Este trabajo fue muy criticado
debido al PS de todos sus pacientes (especialmente malo)
aunque sirvié para plantear la alternativa de esquemas
cortos con eficacia similar a esquemas estindar en
pacientes ancianos y también para analizar la importancia
que tiene en cuanto a prondstico, el hecho de realizar s6lo
biopsia frente cirugias mds amplias.

—Otro trabajo de interés fue el realizado por el Glio-
ma Outcomes Project (29); en este caso se trata del andli-
sis de una base de datos con mas de 560 pacientes con
gliomas malignos (y de predominio GBM) en el que se
analizaba las diferencias entre la realizacion s6lo de biop-
sia frente cirugia reglada concuerdan con los de otros
estudios (30) en el cual el impacto de la supervivencia es
dependiente del grado de reaccién independientemente
del tipo de RT que se aplique. En este trabajo las diferen-
cias de supervivencia estaban entre la 45,3 semanas (ciru-
gfa amplia) vs. 21 semanas (biopsia), con unas diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,0001).

— Lutterbach y cols. (31) analizan de nuevo el
impacto en cuanto a supervivencia en 96 pacientes con
GBM mayores de 60 afios en funcién de que se apliquen
esquemas estdndar de RT frente administraciones mas
cortas. En este trabajo el PS de los pacientes era relati-
vamente bueno y la mediana de edad de 67 afios; de
igual manera cerca del 60% habian recibido una cirugia
total o subtotal. La mediana de supervivencia global fue
de 7,3 meses en el grupo de hipofraccionamiento frente
5,6 meses en aquellos que recibieron un fraccionamien-
to estdndar, aunque no se demostraron diferencias signi-
ficativas. En cuanto a la supervivencia a 6 meses, las
diferencias entre ambos grupos fue del 60 vs. 49% a
favor del hipofraccionamiento y algo similar en la anali-
zada a los 12 meses (26 vs. 18%).

— Quimioterapia: si poco habfia en la literatura publi-
cado sobre los aspectos concretos de la RT en los glio-
mas de alto grado en ancianos, menos vamos a poder
analizar en el campo de la quimioterapia (QT). A los
aspectos ya comentados sobre la falta de estudios espe-
cificos y otros aspectos relacionados con la investiga-
cion en este subgrupo de poblacién, en el caso de la QT,
ademads, vamos a tener que afiadir otros aspectos rela-
cionados, fundamentalmente, con la farmacocinética de
los mismos en los ancianos. De todos es conocido que
determinados cambos fisiolégicos en la ancianidad con-
tribuyen a un metabolismo y eliminacién distinta de los
citostdticos en comparacién con los datos de poblacion
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mads joven; aspectos de sumo interés a la hora de admi-
nistrar drogas por via oral (aspecto muy importante en
el caso de los gliomas de alto grado) son el descenso en
la motilidad gastrointestinal, en el flujo vascular esplac-
nico, en la secrecidn de enzimas digestivas o la presen-
cia de atrofia en la mucosa intestinal van a contribuir en
una menor absorcién de los farmacos administrados por
via enteral (32).

Por otro lado, en cuanto a aspectos puramente de
metabolizacién, conocemos que en ancianos aparente-
mente sanos se produce una disminucién del aclaracién
de la citocromo P450 de cerca del 25%:; a nivel renal, el
propio envejecimiento reduce su funcionamiento (33).

Otros aspectos a tener en cuenta en los ancianos
antes de administrar cualquier tratamiento QT, indepen-
dientemente de la via por la que se administra, es la
reduccion de la reserva medular lo que puede implicar
un tiempo de pancitopenia mayor y, por ende, una
mayor probabilidad de sufrir infecciones y que estas no
se solucionen adecuadamente (34).

A estas cuestiones relacionadas casi exclusivamente
con la QT, no debemos olvidar que los déficits a nivel
cardiopulmonar van a limitar los recursos quirtrgicos
que podamos ofertar a esta poblacién y ya hemos com-
probado el impacto en supervivencia que puede tener el
realizar un tipo u otro de cirugia.

Tras analizar algunas de las razones para manejar
con exquisito cuidado los antineopldsicos en estos
pacientes, ;qué es lo que realmente sabemos sobre el
papel terapéutico de la quimioterapia en estos enfer-
mos? Lo mejor es empezar con el famoso meta-anélisis
que demostré la utilidad de la quimioterapia adyuvante
en pacientes con gliomas de alto grado; dentro de este
trabajo, el 28% de los pacientes eran mayores de 60
afios y en ellos el impacto en cuanto a supervivencia
producido por la QT adyuvante era similar al de pobla-
ciones mds jovenes.

El plantel de estudios publicados en poblacién ancia-
na como terapia adyuvante presentan un “pequefio
pero” al no ser randomizados pero, atin asi, demuestran
cierto impacto positivo en supervivencia. Algunos tra-
bajos realizados en esta linea, como el de Pierga y cols.
(14), demuestran que, incluso con dosis mds bajas de
BCNU o PCV tras RT, la supervivencia se duplica en
relacién con aquellos que sélo recibieron RT (13,5 vs.
6,3 meses). De este trabajo también se extrae que esque-
mas como PCV deben ser evitados en poblacién anciana
dada su toxicidad y la posibilidad de disponer de otros
farmacos menos toxicos, como temozolomida, de la cual
hablaremos con mas profundidad posteriormente.

Otro trabajo que evalda el papel de la adyuvancia QT
en estos pacientes viene de la mano de Gilbert y cols.
(35) en el cual se usaba la combinacién de cisplatino
(40 mg/m*/dia por 3 dias) y BCNU (40 mg/m*/dia por 3
dias) asociado a cirugia y RT (60,2 Gys), objetivando
una supervivencia mediana de 51 semanas en 17 pacien-
tes y con una media de edad de 71 afos; sin embargo, en
el analisis de toxicidad, en 40 de los 47 casos se demostrd
niveles 3-4 de distintos efectos secundarios.

El hecho de que la toxicidad sea importante en este
grupo de pacientes ha hecho que se investigue el papel
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de otras moléculas mds novedosas y menos tdxicas; este
es el caso de temozolomida (TMZ), un agente alquilante
de eficacia demostrada en el tratamiento de gliomas y
con un perfil téxico adecuado (36,37). Brandes y cols.
publicaron los resultados de un estudio prospectivo no
randomizado (38) donde se traté a 79 pacientes mayores
de 65 afios y afectos de GBM; todos los pacientes se
habfan sometido a una cirugia amplia y su PS postope-
ratorio era mayor de 60. A los primeros 24 pacientes se
les traté con RT a dosis plenas, otros 32 recibieron la
misma RT mds PCV adyuvante y los restantes 22 reci-
bieron RT mas TMZ (en esta rama se inicid el trata-
miento QT 4 semanas después de finalizar la RT). Los 3
grupos estaban bien balanceados. Los resultados de este
trabajo presentaban una supervivencia significativa-
mente incrementada en la rama con TMZ (14,9 meses)
en comparacién con la rama de RT sola (11,2 meses)
pero no asi con la rama de PCV (12,7 meses, sin dife-
rencias estadisticamente significativas, pero con una
tendencia hacia la misma). En este trabajo, en el andlisis
multivariable, s6lo el PS tuvo significacién, pero el
hecho de que los pacientes recibieran tratamiento con
TMZ casi la alcanzé (p = 0,058).

En la actualidad, el tratamiento estandar para pacien-
tes menores de 70 afios afectos de GBM tras cirugia es
la combinacién de RT y TMZ (39); sin embargo, exis-
ten muchas dudas sobre la posibilidad de administrar
este mismo esquema en pacientes de mayor edad. En la
actualidad se estan desarrollando algunos ensayos eva-
luando la realidad de esta administracion.

Otros investigadores han explorado la administracion
del esquema de enfermedad avanzada de TMZ (150-
200 mg/m*/dia por 5 dias cada 28 dias) en pacientes
ancianos tras cirugia o biopsia; es el caso de Chinot y
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cols. (40), en el cual obtienen respuesta en el 31% de los
mismos y con una supervivencia global de 6,5 meses, a
pesar de ser pacientes de mal prondstico (dos de cada 3
s6lo habian recibido biopsia). Glantz y cols. (41) publi-
caron los datos de 32 pacientes a los que, en vez de
administrar RT, les administraron s6lo TMZ, demos-
trando una mediana de supervivencia de 6 meses pero
sin diferencias significativas respecto a pacientes pre-
vios tratados s6lo con RT. En este estudio sélo el 15,6%
de los pacientes requirieron retraso en el siguiente ciclo
por mielosupresién. Los resultados de este ensayo
abrieron las expectativas de poder ofrecer tratamiento
con TMZ a aquellos pacientes que no fuesen buenos
candidatos a RT (a este respecto hay ensayos abiertos
en la actualidad que intentan responder a esta cuestion:
por un lado el estudio nérdico en el que se compara RT
estandar vs. RT de ciclo corto vs. TMZ sola; por otro
lado, el estudio alemén con el esquema de TMZ conocido
como “week on, week off” vs. RT estdndar en pacientes
mayores de 65 anos afectos de gliomas de alto grado).

Por ultimo, no existen datos de peso sobre el papel de
la QT de rescate en pacientes ancianos con GBM pero si
que se estd investigando en esta linea.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nexavar 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUA-
LITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de sorafenib (como tosilato).
Excipientes: Para la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto
con pelicula. Comprimidos rojos, redondos, biconvexos, recubiertos con Peh’culay marcados con la cruz de Bayer en una
caray “200” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Nexavar estd indicado en el tratamiento de

acientes con carcinoma de células renales avanzado en los que ha fracasado la terapia previa con inter ferén-alfa o inter-
Ezukina-Q 0 que se consideran inapropiados para dicha terapia. 4.2 Posologia y forma de administracion: El tratamiento
con Nexavar debe ser supervisado por un médico experimentado en el uso de terapias anticancer. La dosis recomendada
de Nexavar en adultos es de 400 mgédos comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis
diaria total de 800 mg). Se recomienda administrar sorafenib sin comida o con una comida moderada o baja en grasas.
Si el paciente tiene intencion de tomar una comida rica en grasas, deben administrarse los comprimidos de sorafenib al
menos 1 hora antes o 2 horas después de la comida. Los comprimidos deben tomarse con un vaso de agua. El tratamien-
to debe continuarse mientras se observe un beneficio clinico o hasta que se produzca toxicidad inaceptable. Ajustes de la
posolog/’ﬂ: El seguimiento de la sospecha de reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupcidn transitoria o reduc-
cion de la dosis del tratamiento con Nexavar. Cuando sea necesario disminuir la dosis, ésta debe reducirse a dos compri-
midos de 200 mg una vez al dia (ver seccidn 4.4). Pacientes pedidtricos: No se han estudiado la seguridad y eficacia en niros
ni adolescentes (<18 afios). No se recomienda el uso de Nexavar en nifios y adolescentes debido a la falta de datos de segu-
ridady eficacia (ver seccion 5.37). Pacientes ancianos: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en personas de edad avan-
zada (pacien[es mayores de 65 afios de edad). Alteraciores renales: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes
con una alteracién renal leve a moderada (aclaramiento de la creatinina > 30 mi/min). No se dispone de datos en pacien-
tes con una alteracidn renal grave (aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min) o en pacientes que requieran didlisis (ver
seccion 5.21). Alteraciones hepaticas: No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con alteraciones hepaticas
Child Pugh Ay B (leve a moderado). No se dispone de datos en pacientes con una alteracién heptica Child Pugh C (grave)
(ver seccion 4.4y 5.2%). 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Toxicidades dermatoldgicas: Las reacciones farmacoldgicas adversas més
comunes de Nexavar son la reaccion cutdnea mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar) y el exantema. Dichos sintomas
suelen ser de Crado 1y 2 segtin CCT (Common Toxicity Criteria - Criterios Comunes de Toxicidad) y, en general, aparecen
durante las primeras seis semanas del tratamiento con Nexavar. El control de la toxicidad dermatoldgica puede incluir tra-
tamiento tépico para el alivio sintomético, interrupcion temporal del tratamiento y/o modificacion de la dosis de Nexavar
0, en casos graves o persistentes, la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccién 4.8). Hipertensidn: En los pacientes
tratados con Nexavar, se ha observado un incremento de la incidencia de hipertension arterial. Habitualmente la hiperten-
si6n fue leve a moderada, se produjo al principio del tratamiento y fue controlable con un tratamiento antihipertensivo
estdndar. La presion arterial debe controlarse regularmente y tratarse, en caso necesario, segn las practicas médicas habi-
tuales. En caso de hipertensidn grave o persistente, o crisis hipertensivas a pesar de un tratamiento antihipertensivo ade-
cuado, debe considerarse la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccion 4.8). Hemorragia: Puede producirse un incre-
mento del riesgo de hemorragias después de la administracién de Nexavar. Si un acontecimiento hemorrdgico precisa de
intervencién médica, es recomendable considerar la interrupcion permanente de Nexavar (ver seccién 4.8). Isquemia cardia-
cay/o infarto: En un estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, la incidencia de acontecimientos de isque-
mia cardiaca / infarto durante el tratamiento en el grupo con Nexavar (2,9%) fue superior a |a registrada en el grupo con
placebo (0,4%). Los pacientes con arteriopatfa coronaria inestable o infarto de miocardio reciente fueron excluidos de este
estudio. Debe considerarse una interrupcion temporal o permanente de Nexavar en pacientes que desarrollan isquemia
cardiaca y/o infarto (ver seccion 4.8). Alteraciones hepdticas: No se dispone de datos de pacientes con alteraciones hepati-
cas Child Pugh C (grave). Como sorafenib se elimina principalmente a través de la via hepdtica, la exposicién puede incre-
mentar en pacientes con alteraciones hepticas graves (ver seccion 4.2 y 5.2'). Coadministracidn de warfarina: En algunos
pacientes que recibieron warfarina durante el tratamiento con Nexavar, se han descrito acontecimientos hemorragicos
poco frecuentes o aumentos del Indice Internacional Normalizado (INR - International Normalised Ratio). En los pacien -
tes que toman warfarina o fenprocumona concomitantemente deben controlarse regularmente los cambios del tiempo de
protrombina, la INR o los episodios hemorragicos clinicos (ver secciones 4.5 y 4.8). Complicaciones de la cicatrizacion de heri-
das: No se han realizado estudios formales sobre el efecto de sorafenib en la curacion de heridas. Como medida de pre-
caucion, en pacientes sometidos a intervenciones quirtrgicas mayores, se recomienda una interrupcién transitoria del tra-
tamiento con Nexavar. Se dispone de una escasa experiencia clinica en cuanto al intervalo de tiempo que ha de transcu-
rrir antes de reiniciar el tratamiento después de una intervencion quirdrgica mayor. Por ello, la decisién de reiniciar el tra-
tamiento con Nexavar después de una inter vencion quirtirgica mayor debe basarse en la evaluacion clinica de la cicatriza-
cién adecuada de la herida. Ancianos: La experiencia con el uso de Nexavar en pacientes ancianos es limitada. Han sido
reportados casos de fallo renal. Debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal. Pacientes de alto riesgo, segtin el
Frupo de pronéstico del MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center), no fueron incluidos en el estudio clinico fase
I1'y el beneficio-riesgo en estos pacientes no ha sido evaluado. Interacciones farmaco-fdrmaco: Se recomienda precaucion al
administrar Nexavar conjuntamente con compuestos que se metabolizan / eliminan predominantemente a través de la via
UGTIAT (p.gj. irinotecan) o UGTTA (ver seccion 4.5). No se pueden excluir descensos en las concentraciones plasmati-
cas de sorafenib cuando se administra concomitantemente con antidcidos (ver seccién 4.5). Las sustancias inductoras de
la actividad enzimaica serdn administradas concomitantemente con sorafenib solamente tras una evaluacién minuciosa
del beneficio-riesgo, ya que las concentraciones plasmaticas de sorafenib pueden disminuir (ver seccion 4.5). Se recomien-
da precaucién al administrar sorafenib conjuntamente con docetaxel (ver seccion 4.5). 4.5 Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccién. Firmacos antidcidos: La solubilidad del sorafenib disminuye a pH elevado. El efecto
sobre la biodisponibilidad de sorafenib de los firmacos antidcidos tales como los antidcidos, antagonistas H2 o los inhi-
bidores de la bomba de protones, no ha sido estudiado. No se pueden excluir descensos en las concentraciones plasmé-
ticas de sorafenib y, si es posible, el traramiento crénico con antidcidos debe evitarse durante el tratamiento con sorafe-
nib. Inductores de enzimas metabdlicos: La administracién de rifampicina durante § dias, antes de administrar una dosis tnica
de sorafenib, dio lugar a una reduccién promedio del 37% en el AUC de sorafenib. Otros inductores de la actividad CYP3A4
y/o glucuronizacion (por ejemplo, Hipericum perforatum también conocido como Hierba de San Juan, fenitoina, carba-
macepina, fenobarbital y dexametasona) pueden también incrementar el metabolismo de sorafenib y, por tanto, reducir
las concentraciones de sorafenib. Inhibidores de CYP3A4: Ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, administrado una
vez al dfa durante 7 dias a voluntarios varones sanos no alteré el AUC media de una tnica dosis de 50mg de sorafenib.
Estos datos sugieren que es improbable que se produzcan inter acciones farmacocinéticas clinicas de sorafenib con inhibi-
dores de CYP3A4. Sustratos de CYP2C9: gorafem'b inhibié CYP2C9 in vitro. No es posible descartar que sorafenib pueda
aumentar las concentraciones de sustratos de CYP2C9, administrados de forma concomitante. El tratamiento concomi-
tante de Nexavar y warfarina, un sustrato de CYP2C9, no dio lugar a cambios en el TP-INR medio, en comparacion con el
placebo. Sin embargo, es necesario controlar regularmente el INR de pacientes que toman warfarina o fenprocumona (ver
seccion 4.4). Sustratos de CYP2B6 y CYP2C8: Sorafenib inhibié CYP2B6 y CYP2C8 in vitro, pero no se ha evaluado la relevan-
cia clinica de esta inhibicion. No puede descartarse que sorafenib incremente las concentraciones de sustratos de CYP2B6
(J).ej., bupropiona, ciclofosfamida, efavirenz, ifosfamida, metadona) y CYP2C8 (p.¢j., paclitaxel, amodiaquina, repaglini-

a) administrados de forma concomitante. Sustratos de UGT1A1 y UGTTAY: In vitro, sorafenib inhibi6 la glucuronizacién
via UGT1ATy UGT1A9. La relevancia clinica de este hallazgo es desconocido (ver abajo y seccion 4.4). Sustratos de isofor-
mas selectivas CYP: La administracion concomitante de sorafenib y midazolam, dextrometorfano u omeprazol, que son sus-
tratos de los citocromos CYP3A4, CYP2D6 y CYP2C19, respectivamente, no alterd la exposicién a estos agentes. Esto indi-
ca que sorafenib no es un inhibidor ni un inductor de estos isoenzimas del citocromo P450. Por ello, es improbable que
se den interacciones farmacocinéticas clinicas entre sorafenib y los sustratos de estos enzimas. Estudios in vitro de la induccién
del enzima CYP: Las actividades de CYP1A2 y CYP3A4 no se vieron alteradas después del tratamiento de hepatocitos huma-
nos cultivados con sorafenib, indicando que es improbable que sorafenib sea un inductor de CYP1A2 y CYP3A4. Sustratos
P-gp: I vitro, sorafenib ha demostrado inhibir el transporte de la p-glicoproteina (P-gp). Un incremento de las concentra-
ciones plasméticas de los substratos P-gp como la digoxina no puede descartarse en un tratamiento concomitante con
sorafenib. Combinacidn con otros agentes antineopldsicos: En estudios clinicos, se ha administrado Nexavar conjuntamente con
una serie de agentes antineopldsicos con sus pautas de dosis habituales, incluyendo gemcitabina, oxaliplatino, doxorubi-
cina e irinotecan. Sorafenib carecié de efectos en la farmacocinética de gemcitabina u oxaliplatino. El tratamiento conco-
mitante con Nexavar dio lugar a un incremento del 21% en el AUC de doxorubicina. Cuando se administrd con irinotecan,
cuyo metabolito activo SN-38 se sigue metabolizando por la via UGTTAT, se rrodujo un incremento del 67-120% del AUC
de SN-38y un incremento del 26-42% del AUC de irinotecan. No se conoce la importancia clinica de estos hallazgos (ver
seccion 4.4). Al administrar docetaxel (75 6 100 mg/m’ administrado una vez cada 21 dias), conjuntamente con sorafe-
nib (200 mg dos veces al dfa 6 400 mg dos veces al dia, administrado desde el dfa 2 al 19 en un ciclo de 21 dfas con una
interrupcién de 3 dias Ero’ximos ala administracién de docetaxel) hubo un aumento del 36-80% del AUC de docetaxel y
un aumento del 16-32% del Crmax de docetaxel. Se recomienda precaucion al administrar sorafenib conjuntamente con
docetaxel (ver seccion 4.4.). 4.6 Embarazo y lactancia: No se dispone de datos sobre el uso de sorafenib en mujeres emba-
razadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva, inclusive malformaciones (ver seccion 5.3f). En
ratas, se demostré que sorafenib y sus metabolitos atraviesan la placenta y es previsible que sorafenib provoque efectos
nocivos en el feto. Nexavar no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que se demuestre claramente que es necesa-
rio después de una cuidadosa evaluacién de las necesidades de la madre y los riesgos para el feto. Mujeres en edad fértil
deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. Los resultados de estudios animales indican que
sorafenib puede alterar la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 5.3f). No se sabe si sorafenib se excreta en la leche
humana. En animales se elimina sorafenib y/o sus metabolitos a través de la leche. Como sorafenib puede tener efectos
nocivos en el crecimiento y desarrollo del nifio (ver seccién 5.3), las mujeres no deben amamantar durante el tratamien-
to con sorafenib. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: No se han realizado estudios sobre
los efectos en la capacidad de conducir o de utilizar maquinaria. No hay indicios de que Nexavar tenga influencia en la
capacidad de conducir o manipular maquinaria. 4.8 Reacciones adversas: La evaluacién de seguridad de Nexavar se basa
en 1286 pacientes con cancer que recibieron Nexavar en estudios clinicos en monoterapia. Las reacciones adversas ms
habituales fueron diarreas, exantema, alopecia y reaccién cutdnea mano-pie.

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas en al menos el 5% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento -
estudio 11213 (ver estudio 1 en seccién 5.1).

Nexavar N=451 Placebo N=451
Clasificacion de Término Todos los | Grado3 | Grado4 | Todoslos | Grado3 | Grado 4
drganos del sistema preferido grados % % % grados % % %
Trastornos del metabo- anorexia 9% <1% 0% 5% <1% 0%
lismo y de la nutricion
Trastornos del sistema cefalea 6% 0% 0% 3% 0% 0%
nervioso
Trastornos vasculares hipertension 12% 2% <1% 1% <1% 0%
ubor 6% 0% 0% % 0% 0%
Trastornos diarrea 38% 2% 0% 9% <1% 0%
gastrointestinales nduseas 16% <1% 0% 12% <1% 0%
vomitos 10% <1% 0% 6% <1% 0%
estrefiimiento 6% 0% 0% 3% 0% 0%
Trastornos de la piel exantema 28% <1% 0% 9% <1% 0%
y del tejido subcutdneo alopecia 25% <1% 0% 3% 0% 0%
Sindrome
mano-pie 19% 4% 0% 3% 0% 0%
prurito 17% <1% 0% 4% 0% 0%
eritema 15% 0% 0% 4% 0% 0%
piel seca 11% 0% 0% 2% 0% 0%
exfoliacion
cutdnea 7% <1% 0% 2% 0% 0%
Trastornos musculo- artralgia 6% <1% 0% 3% 0% 0%
esqueléticos, del tejido doloren
conjuntivo y del hueso extremidades 6% <1% 0% 2% 0% 0%
Trastornos generales y en el | fatiga 15% 2% 0% 1% <1% 0%
| lugar de la administracién | astenia 9% <1% 0% 4% <1% 0%

En la tabla 2, se enumeran las reacciones adversas referidas en mdltiples ensayos clinicos y segin la clasificacion de drga-
nos del sistema (en MedDRA) y la frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuente %>1/10), frecuente (>1/100,
<1/10), poco frecuente (> 1/1.000, < 1/100). En cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos adversos en orden
decreciente de la gravedad.

Tabla 2: Todas las reacciones adversas farmacolégicas referidas en pacientes en mdltiples ensayos clinicos

Clasificacién de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drganos del sistema >1/10 >1/100, < 1/10 > 1/1.000, <1/100
Infecciones e infestaciones foliculitis, infeccion
Trastornos de la sangre | linfopenia leucopenia, neutropenia

y del sistema linfatico

anemia, trombocitopenia

Trastornos del sistema

Reacciones de hipersensibilidad

inmunoldgico (incluyendo reacciones cutdneas
y urticaria)
Trastornos endocrinos hipotiroidismo
Trastornos del metabo- | hipofosfatemia anorexia hiponatremia, deshidratacion
lismo y de la nutricion
Trastornos psiquiatrico: depresion
Trastornos del sistema neuropatfa sensorial, Leucoencefalopatia
nervioso periférica posterior reversible*
Trastornos de oido aciifenos
y del laberinto
Trastornos cardiacos isquemia e infarto de miocardio®,
insuficiencia cardfaca congestiva*
Trastornos vasculares hemorragia (incl. hemo- crisis hipertensivas*
rragia gastrointestinal*,
vias resHJiratqrias* ¥
cerebral*), hipertension
Trastornos respiratorios, ronquera rinorrea

tordcicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

diarrea, nduseas,
vémitos

estrefiimiento, estomatitis

(incluyendo boca seca y
losodinia), dispepsia,
isfagia

enfermedad de reflujo, gastro-
esofagico, pancreatitis, gastritis,
perforaciones gastrointestinales*

Trastornos hepatobiliares

Aumento de la bilirrubina e ictericia

Trastornos de la piel y del

exantema, alopecia,

piel seca, dermatitis

eccema,

tejido subcuténeo sindrome palmo- exfoliativa, acné, eritema multiforme menor
plantar*, eritema, prurito | descamacién de la piel
Trastornos misculo- artralgia, mialgia

esqueléticos y del tejido

|
Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

disfuncién eréctil

ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracion

fatiga, dolor (incluyendo
dolores bucales, abdo-
minales, éseos, dolor
tumoral y cefalea)

astenia, fiebre,
enfermedad tipo gripe

Exploraciones
complementarias

Aumento amilasa,
aumento lipasa

Pérdida de peso,
aumento transitorio

Aumento transitorio de la fosfatasa
alcalina en sangre, anomalias en INR,

de tr anomalias en el nivel de protrombina

*Lasreacciones adversas pueden hacer peligrar a vida o tener un resultado fatal. *#sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar en MedDRA.
Alteraciones en las pruebas de laboratorio: Con mucha frecuencia, se han descrito aumentos de los niveles de lipasa y amilasa.
En el estudio 1, se produjeron aumentos de lipasa, CTCAE de grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes del grupo con
Nexavar, en comparacion con el 7% de los pacientes del grupo p%acebo. Se refirieron aumentos de la amilasa CTCAE de
grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes del grupo con Nexavar, en comparacién con el 3% de los pacientes en el grupo pla-
cebo. En 2 de los 451 pacientes tratados con Nexavar, se describio una pancreatitis clinica (CTCAE de grado 4), asf como
en 1 delos 451 pacientes (CTCAE de grado 2) en el grupo placebo del estudio 1. La hipofosfatemia fue un hallazgo de
laboratorio muy frecuente, que se pudo observar en el 45% de los pacientes tratados con Nexavar, en comparacién con
el 12% de los pacientes con placebo. En el 13% de los pacientes tratados con Nexavar y en el 3% de los pacientes del grupo
placebo se produjo una hipofosfatemia CTCAE de grado 3 (1 - 2mg/dl). No se dieron casos de hipofosfatemia CTCAE
de grado 4 (< 1m§/d\) en ninguno de los pacientes ni con Nexavar ni conCErlacebo. Se desconoce la etiologfa de la hipo-
fosfatemia asociada al Nexavar. Se refirieron los siguientes hallazgos con CTCAE de grado 3 6 4: a) linfopenia en el 13%
de los pacientes tratados con Nexavar y en el 7% de los pacientes con placebo, b) neutropenia en el 5% de los pacientes
tratados con Nexavar y en el 2% de los pacientes con placebo, c) anemia en el 2% de los pacientes tratados con Nexavar
Y en el 4% de los pacientes con placebo, d) trombocitopenia en el 1% de los pacientes tratados con Nexavar y en el 0% de
os pacientes con placebo. 4.9 Sobredosis: No existe ningtin tratamiento especifico para la sobredosis con Nexavar. La
dosis maxima de sorafenib estudiada clinicamente es de 800 mg, dos veces al dfa. Las reacciones adversas observadas a
esta dosis fueron principalmente diarrea y acontecimientos dermatoldgicos. En el caso de sospecha de sobredosis, debe
interrumpirse la administracion de Nexavar e instaurarse un tratamiento de soporte, si es necesario. 5. DATOS
FARMA(?EUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina,
hipromelosa, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio. Recubrimiento: hipromelosa, Macrogol (3350), diéxido de tita-
nio (E171), 6xido de hierro rojo (E172). 5.2 Incompatibilidades: No procede. 5.3 Periodo de validez: 30 meses. 5.4
Precauciones especiales de conservacién: No conservar por encima de 25° C. 5.5 Precauciones especiales de elimina-
cion y otras manipulaciones: Ninguna precaucion especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION: Bayer HealthCare AG. D-51368 Leverkusen. Alemania. 7. PRESENTACION Y PRECIOS: Envase con 112 compri-
midos de 200 mg de sorafenib tosilato por comprimido (EU/1/06/342/001). PVP: 3.594,90 €; PVP IVA: 3.738,70 €.
Para mayor informacién de prescripcion, consulte la Ficha Técnica completa. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPEN-
SACION POR EL SISTEMA NACFONAL DE SALUD: Con receta

médica. Diagnéstico hospitalario. Aportacién reducida. Con visa- )
do de inspeccién. 11. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Enero 2007. Apartado que figura en la Ficha Técnica completa.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cdpsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 m

de sunitiniby respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg.6 79,326 ing de manitol, respectivamente. Para la lista comﬁ)leta de excipientes, ver epigrafe Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. C3psuifas duras. SUTEN
12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpg naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa,y "STN 12,5 mg” en'el cuerpo, y gue contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Capsulas de
gelatina con fapa color caramelo y cuerpo naranja, con " Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y " 5 mg”en el cuerpo, yque contienen granulos de color amarillo a nara?f. SUTENT 50 mg: Capsulas de gelatina con tapa
color caramelo'y cuerpo color caramelo, con * Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa'y “STN 50 mg” en el cuepo, g que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapeuticas. Tumor
lel estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta indicado para el tratamiento de tumores ma |%nos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (JGIST lespués del fracaso al tratamiento con mesilato de ima-
tinib debidg a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico gCCRM): UTENT esta indicado para el tratamiento del cancer de células renales avanzado y/o metastdsico (CCRM). Posologia y forma
de administracion. E| tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GJST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una vez al dia
gurante un periodo de 4 semanas consecuytivas, _segwdg_ por uln I!)egod,o g,e 2 semacP%s de dejca SO (;egmen _4/2% para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Se ?ueden aplicar modlﬁcaaonei de la dosis con yfanaqo_nes
e 12,5 mgen %)ase a la sequri a;ad la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 87, mg ni estar por debajo ’Ee 37,5 mg. La administracion concomlt,gn e con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina
deben evitarse (ver e{)l%a és Advertencias y precaucjones especiales de en(vjulgo e Interaccion con otr?s medlca_m(fn 05 y otras formas de interaccion). Sj esto no es posible, puede que sea necesario aumentar Izﬁ(dosw de SUTENT
con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa monitorizacion de [a tolerabilidad. La administracion concomitante de SUTENT con inhjbidores potentes del CYP3Ad, como el ketoconazol, debe
evitarse (ver epigrafes Advertencias y precaticiones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un
minimo de 37,5mg al dia, basandose en una cuidadosa monitorizacion de |a tolerabilidad. Se debe considerar la’eleccion de un medicamento alternativo para administracion concomitante que, no tenga o que tenga un potencial
minimo ﬁ)ara indudir o inhibir el CYP3A4. Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pediatricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion Fedlatnca hasta %ue no haya mas datos
disponibles. Uso_en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian 65 o mas anos de edad. No se observaron diferencias significativas nj en sequridad ni en eficacia entre
s pacientes mas jovenes y los mas mayores. Insuficiencia hepatica: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia heipatl,c,a leve @ moderada (Child-Pugh Clases A y B). SUTENT
0 ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica (ﬁ| d-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de Ja funcion renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos.
Si el paciente olvida tomar yna dosis no se le debe administrar unadosis adicional. ET paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al dia 5|%U|ente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de
los excipientes, A encias y precaucjones especiales de emPIeo. La administracion concomitante de inductores éaotentes del CYP3A4 como ri ?mpmna, puede reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por
tanto, debe evitarse la combinacion con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras for-
mas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 Tomo el ketoconazol puede aumentar |as concegtra,aones plasmaticas de supmnlb. Se recom| endalda eleccion de medicacion concomi-
tante alternativa con potencn)g e inhibicion enzimatica nulo o minimo. Sj esto no es posible, puede que sea necesario una reduccion de |a dosis d_T SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de administracion e Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion). Piel y §e idos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el Er,at_am|ento_ ue
ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento, con SUTENT. Otros efectos dermatologicos posibles
ueden incluir sequedad, engrosamiento o a%netam|ento de la piel, ampollas'o erugcmn ocasional €n las palmas delas manos y las plantas de los pies. Se notifico dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacien-
es. Se notifico disgeusia (alteracion del sentido del gusto) en aproximadamente el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no
motivaron la suspension del tratamiento. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se describieron mas frecuentemente fueron nauseas, diarrea, éstomatitis,
dispepsia y vomitos. El tratamiento de soporte de Tos acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir medicacion con antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacio-
nada con el tratamiento ocurrid en aproximadamente el 2% de los pacientes con GJST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave
)&amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no microcitico de pulmaén (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar atal.
bos pacientes tenian histologia celular eScamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en 2§)aC|entes con NSCLC. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimien-

1o fisico. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los Pau
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entes tratados con SUTENT, en comparacion con el 17% de los Jpacientes que recibieron placebo. De I#s pacientes con
K el 28% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con e} 7% de los pacientes qu reqlﬂeron interferon alfa. En un
ensayo no controlado, el 26% de los pacientes en, ftra'ramlento con SUTENT para‘el CCRM resistente a citoquinas prese,n_tgron acontecimientos hemorragicos. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hemorragico mas frecuente
relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproxima ament? la mitad de los pacientes con tumores solidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos. Ninguno Tle estos acontecimientds fue grave, Tracto

astrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, |ncluyendo perforacion intestinal, en pacientes con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipértension, Se
n; otifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores solidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% 5@ esta pobla-
cion de pacientes, No se interrumpio el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistolico 6 110 mmHg diastélico). Se debe
someter a los Pauentes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. En'el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de Ios pacientes gue reci-
bieron SUTENT y el 4% de los pacientes que recibieron IFN¢, experimentaron hipertension. Esta fue grave en el 5% de los dpauentes tratados con SUTENT y en el 1% de los pacientes con IFNc. Se recomienda a suspensjon tem-
poral del tratamiento en paqen}_es que presenten hjpertension grave no controlada_ mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada. Hematologia. Se
notificaron recuentos de neutrdfilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado :
y4,enel 4%y en el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no ?u,eron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento, Se debén reali-
ar recuentos sanguineos completos al pr];nqplo de cada ciclo de tratamiento en Iosdpauentes_ que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
fVEF) dezZO"éo y por debajo del limite inferior normal en aproxwadam,e te el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de gs pacientes con CCRM resistente a citoquinas e( en el 2% de Ioi)paaen, es trata-

los con placebo. No parece que estgs disminuciones en la LVEF hayan sido Progresnvas ﬁ en muchas ocasiones megoraron urants Ia,con?nuaaon el tratamiento. En el ensayo en pacientes con CCRM que no habian reci |110 tra-
tamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferon-ci(IFN-cy), tuvieron unos val?_r_es de LVEF por,debajo del limite inferior del valor,normal, A un
paciente (<1%) que recibio SUTENT se le dla%nosnco insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionadlos con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficien-
cia ventricular |Z%U|erda se notificaron en el0,7% de los pacientes con tumoreés solidos Y en el 1% de los _Paaentes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. La relacidn, si la hay, entre la inhibicion del receptor de
tirosina kinasa (R Igy la funcion cardiaca no esta clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT,
tales como infarto de miocardio (incluyendo an?ma grave/inestable), b¥pass arterial coronario/peritérico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo
pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de, desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este
riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamentd. Debe monitorizarse estrechamente en estos pacientes los signos clinicos y sintomas del ICC mientras reciben SUTENT. Estos pacientes deben ser cu|dadosa_m]gnte moni-
torizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciorjes basales X periodicas de la LVEF mientras el Spauente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de
riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion as? e la fraccion de eyeccion. En fresenua le manifestaciones clinicas de ICC, 'se recomienda la suspensidn de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse
en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolon%auon del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de
edad comprendida entre 20-87 afos, con tumores avanzados. Se ha observado que, a ;1proxnmadzyne,nte do? veces las concentraciones terapeuélcas, SUTE]\IT prolonga el intervalo QTcF (Correccion ge Frederica). No hubo ningln
paciente éon prolongacion del mtgrvalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0). La prolongacion del intervalo QT puede provocha_r un,aumento del rlesg? e ar_rgtmlaf ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han observa-
do Torsade de pointes en <0,1°/fq e los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT de(l})_e utilizarse con prTcauaon en EFaentes_con istorial conocido de prolongacion del intervalo QT, en p&agle_ntes que estan en tratamiento con antia-
rritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. EI tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 podria incrementar las concentraciones plasma-
ticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver glplgrafe_ Interaccion con otros medicamentos g otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembolicos venosos. Siete
pacientes (3%) en'el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIS exPerlmentaron acontecimientos tromboembolicos venosos; cinco de los siete su?rleron trombosis venosa profunda (TVP) de
?ra 0 3, y dos de ?ra 0 16 2. Cuatro dé estgs siete pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cua-
ro pacientes (2%] en los dos ensagos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos tromboemboalicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y'cinco
pacientes tuvieron TVP, uno de gradg 1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpio la dosificacion en uno de estos casgs. En los pacientes con CCRM que no habjan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanza-

a y en tratamiento con IFN-a, Seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboembalicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de
grado 4. Embolismo pulmonar. Se notificd embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes coni tumores solidos que recibieron SUTENT, Ninguno de estos acontecimientos moti-
V0 la suspension de[ tratamiento con SUTENT en ninglin paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo mas casos de embolismo pulmonar en estos
pacn?ntes degpues de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se notifico hipotir _|d|amo como acontecimiento adverso en 7 pacientes (4%) a lo largo de los dos er}sayos de CCRM resistente a clnoqulnas; yen f1,1ueve pacientes (2%)
en el brazo de SUTEN % 0 de IFN g e pacientes con CCRM que no_;ablan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. A |_C|(%1 mente, se not* E_aron elevaciones de

S T Z\g e)n un Lpaaente, <1%) en el braz -, en el estudio ¢ | [ ?

la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a ato%uma(s. En total, en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evi enga clinica o analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adqui-
rido con el tratamiento se observo en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. En |os pacientes con sintomas que sugieran hipatiroidismo se debe monitorjzar la analitica de la funcion
tiroidea y se les debe tratar con arreglo a la practica médica habitual. Funcidn pancredtica, Se observaron aumentos en la actividad de la |ipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores solidos que recibieron SUTENT.
Los aumientos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompanaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores solidos. Raramente (<1%) se han observado casos de pancre-
atitis en d){aqentes que  recibian SUTENT para

dGISlT oC _M.tSe obser%/o fallo heplatlco {-:‘nt<1 %

. ; - ; e los pacientes con tumores solidos, tratados

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT, Si se presentan sintomas de pancre-
atitis o fallo hepatico, los pacientes deben discon-

Casificadon de 6rganes Frealenda Reacdones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4 tinuar el tratamiento con SUTENT y se Jes debe
] n (%) n (%) (%) groporci,onar soporte médico”  adecuado.
Trastomos de la sangre Muy frecuente Anemia 33 (12.8%) 13(5.1%, 1 0.4%; onvulsiones, En Los estudios clinicos con
y del sistemna linfético Tecuente Neutropenia 24.(9.3%) 15 (5.8%, 1(0.4%, SUTH qt se han ots%rva o,dcon\_/ulmg_n 5 en
Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6 (2.3%) 1 (0.4%) B e B b Adaneia radipadica
i ol 0 0/ 0/ LY 5 g ! "
Trastomos endoainos Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0(0.0%) 1(0.4%) notificaciones raras (<1%), de sujetds que pre-
Trastomos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 44(17.1%) 1(0.4%)0 0(0.0%) sentaban convulsiones y evidencia radiologica de
y de lanutridon sindrome de leucoencefalopatia reversible'poste-
Trastomos del sistema Muy frecuente Disgeusia 48 (18.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) rior (SLRP). N|n(?uno de estos sujetos tuvo un
nervioso Muy frecuente Cefalea 27 (105%) 2 (0.8%) 0(0.0%) desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 43 (16.7%) 18 (7.0%) 0(0.0%) SLRP tal Y oI rension. dolor de cabe-
Trastomos nrigramms, Frecuente Epistaxis 17 (6.6%) 0(0.0%) 01(0.0%) §§f‘dismihuc?3n‘3'§fg e:e?ta? ﬁ'r?é}gn%ﬁ’gm‘gf ghg_
toradcos y mediastinicos rada, y pérdida visual, incluyendo ceguera corti-
Trastomos renales y urinarios Frecuente Cromaturia 13 (5.1%) 0(0.0%) 0(0.0%) al di%éb%ﬂesﬁtl ﬁogteri)lcao nt%?zll‘ﬁg I:aaﬂieeratteer%cilé%n
i i 1 9 9 0/ U ) -~ N
g | e ] A I o R R e
Muy frecuente Estomatitis 49(19.1%) 2(0.8%) 0(0.0%) ser remiciado a criterio del facultativo.
Muy frecuente Vomitos 46 (17.9%) 1(0.4%) 0(0.0%) Interaccion con otros medicamentos y
Muy frecuente Dispepsia 32 (12.5%) 2(0.8%) 0(0.0%) otras formas de interaccion. Farmacos que
Frecuente Glosodinia 1; gs.sz% 0 %8025"; 8 882% g%%%m{m%
Frecuente Estrefiimiento 13 (5.1%, 1(0.4%, .0%, - 1d A Lomiian-
(ot d d
Muy frecuente Dolor abdominal 30 (11.7%) 5(1.9%) 1(0.4%) Ejee CeYrEgR}lo keetgtégggyglcgrgaeslig%erl}tne m.:%g%
0/ 0 0/ 1 y
e b e | i BOEY | ey el e
Frecuente Sequedad de boca 15 (5:8"/2) 0 (0:0"/2) 0 0:0”/2) ET(IJ?] ?ﬂh;%ﬂ%%ﬁ%%g%ﬁég I :sanér?nitiirr]]ii treag
0 0, 0/ 0,

Frecuente Enfe;gre(gae(sio?ag c:iifcljulo 15 (5.8%) 0(0.0%) 0(0.0%) voluntarios Sﬁ?,%s- A addmlini?tra_cli,énd ? EUTENT
Trastomos de la iel Wiuy frecuente Deccloracin 6 a el 65 (25.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) oo e ol oo racoumol. okromcing,
ydellefldo Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 55 (21.4%) 14 (5.4%) 0(0.0%) clarjtromidina, zumo de pomelo Juede aumen-
subautaneo i pEaImo-pIantar 39(152%) 2 08%) 0000%) aarblas cg%nc?ntracicl))nes de sunitinj( . Por ht_abr](tjo, se
Muy frecuente Tupcio 2%) 8% 0% ebe evitar la combinacion con otros inhibidores
Frecuente Cambio de la coloracion del pelo 22 (8.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 considerar la eleccion de una medicacion con-
Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0(0.0%) 0(0.0%) g%?l't%%ﬁepagtgrﬂfﬁ%ﬂ %?%$ﬁ139/§4ngloegt mwm‘gg
Trastomos musaulo- Frecuente Dolor en Tas extremidades 21(82%) 1(0.4%) 0(0.0%) 305%\9 ueée Ue Sea necesario rel ucir?a 0sis
umvo deﬂﬁgoos Erecuente A'\;Itrz?lgia ]g g%ﬂ; é 83‘;0; 8 882% de S,U]; NT af a un minimo de't37‘5 mg a!de' X

con| y recuente ialgia 1%, 0%, .0%, basandose en la cuidadgsa monitorizacion de
Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/Astenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0(0.0%) t%erabll}dad ,(verFeplgrafe P 050/09’3}’ forrga fl}z’
alteradones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30 (11.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) gsnzg'r’fcgﬁﬂgé?éngsr"ga;gnﬁa D e duat

de administradon Tecuente Edema** 21 (8.2%) 1(0.4%) 0(0.0%) y
> i . uso concomitante, de SUTENT con el inductor del
Exploradones Frecuente Disminucion de la hemogloblna 16 (6.2%) 2(0.8%) 01(0.0%) CYP3A4, rifampicina, ocasiono una disminucion
complementarias Frecuente Creatina fosfoguinasa sanguinea elevada 14 (5.4%) 0(0.0%) 0(0.0%) del 23% y del 46% en los valores de C y
Frecuente Disminucion de la fraccién de eyeccién 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0(0.0%) AU 0 del complejo [sunitinib + metABBfito
Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5 (1.9%) 4(1.6%) principal, respectivamente, tras |a, administra-
Frecuente Disminucion del recuento de plaquetas 13 (5.1%) 2(0.8%) 1 (0.4%) administracion de SUTENT con inductores p ten-
Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) 88 (34.2%) 24 (9.3%) tes (Je fa amilia de CYP3A4 (por ejem;?l , Sexa.
metasona, e,niioina carbamazepina, rifampici-
Tabla 1: ) . ) ) ) ) ) na, fenobarbital o Hypericum perforatum tam-
*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo ien conocida como Hierba de San Juan) puede
reducir las, concentraciones de sunitinib. Por

**Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico

***Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular y erupcion escamosa tanto, se debe evitar la combinacion con inducto-



Tabla 2: Reacciones adversas notificadas en el estudio sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada de CCRM

Casificadon de 6rganos Freauenda Reacdones Adversas Todosbg/j'xlados Gla(gb3 Gla(((.‘;))4
N (7o) n n (7o)
Trastomos de la sangre Muy frecuente Trombocitopenia 57 (15%) 23 (6%) 2 (<1%)
y del sistema linfético Muy frecuente Neutropenia 51 (14%) 24 (6%) 1(<1%)
Frecuente Leucopenia 31 (8%) 8 (2%) 0(0%)
Frecuente Anemia 25 (7%) 5 (1%) 0(0%)
Trastomos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 9 (26%) 4(1%) 0(0%)
y de lanutridon ecuente Pérdida de apetito 29 (8%) 0(0%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratacion 19 (5%) 4(1%) 1 (<1%)
Trastomos del sistema Muy frecuente Disgeusia 158 (42%) 0(0.0%) 0(0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 41 (11%) 2 (<1%) 0(0.0%)
ecuente Parestesia 19 (5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 89 (24%) 31 (8%) 0(0.0%)
Trastomos respiratorios, Muy frecuente Epistaxis 44 (12%) 3(1%) 01(0.0%)
toradcos y mediastinicos Frecuente isnea 21 (6%) 4 (1%) 0(0.0%)
Frecuente Dolor faringolaringeo 19 (5%) 1(<1%) 0(0.0%)
Trastomos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 199 (53%) 18 (5%) 0(0.0%)
Muy frecuente Nauseas 166 (44%) 12 (3%) 0(0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 96 (26%) 2(<1%) 0(0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 94 (25%) 3 (1%) 0 0.0%;
Muy frecuente Vémitos 90 (24%) 13 (3%) 0(0.0%
Muy frecuente Dolor abdominal* 45 (12%) 4 (1%) 0(0.0%)
Muy frecuente Sequedad de boca 40 (11%) 0(0.0%) 0(0.0%)
ecuente Dolor bucal 35 (9%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Glosodinia 34 (9%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Flatulencia 29 (8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Estrefiimiento 29 (8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 28 (7%) 0(0.0%) 0(0.0%)
gastro-esofagico
Trastomos de la piel Muy frecuente Erupcion™ ] 85 (23%) 1(<1%) T(<1%)
ydel tejido Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 76 (20%) 19 (5%) 0(0.0%)
subautaneo palmo-plantar
Muy frecuente Sequedad de piel 60 (16%) 1 (<1%) 0(0.0%)
Muy frecuente Decoloracion de la piel 58 (15%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Cambio de la coloracion del pelo 54 (14%) 0(0.0%) 0(0.0%)
‘ecuente Alopecia 29 (8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Eritema 26 (7%) 1(<1%) 0(0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 25 (7%) 1(<1%) 0(0.0%)
Frecuente Prurito 21 (6%) 1(<1%) 0(0.0%)
Trastomos ggg&h o Muy frecuente Dolor en Tas elxtremidades Y] ((1 1;/3) 2 E<1 O;og 0 0.0";0;
esqueléticosy teji ‘ecuente Artralgia 33 (9%, 1 (<1%, 0(0.0%,
junti Frecuente Mialggla 20 (5%) 1(<1%) 0(0.0%)
Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/Astenia 254 (68%) 44 (12%) 01(0.0%)
alteradiones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 75 (20%) 6 (2%) 0(0.0%)
de administradon ‘ecuente Edema*** 29 (8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Pirexia 27 (7%) 3 (1%) 0(0.0%)
Frecuente Escalofrios 24 (6%) 2 (<1%) 0(0.0%)
Exploradones Muy frecuente Disminucion de la fraccion de eyeccion 38 (10%) 8 (2%) 0(0.0%)
complementarias ‘ecuente Disminucion del peso 34 (9%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Disminucién del recuento de plaguetas 25 (7%) 9 (2%) 0(0.0%)
Cualquier acontecimiento adverso 357 (95%) 176 (47%) 30 (8%)
Tabla 2:
* Dolor abdominal alto incluido
** Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, erupcion folicular, erupcion papular, erupcion pruritica,
erquon macular y erupcion en forma de psoriasis L
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico
Tabla 3: Reacdones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a dtokinas
Casificadon de drganos Frecuenda Reacdones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
) n (%) n (%) n (%)
Trastomos de la sangre Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%) 8 (4.7%) 1(0.6%)
y del sistema linfatico ‘ecuente Anemia 16 (9.5%) 6 (3.6%) 0(0.0%)
Frecuente Trombocitopenia 15 (8.9%) 5 (3.0%) 2 (1.2%)
Frecuente Leucopenia 14 (8.3%) 7 (4.1%) 0(0.0%)
Trastomos oaulares Frecuente Aumento de lacrimeo 9(53%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Trastomnos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%) 1(0.6%) 0(0.0%)
y de la nutridén Frecuente Deshidratacion 12 (7.1%) 4(2.4%) 0(0.0%)
Frecuente Pérdida de apetito 11 (6.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 71 (42%) 0(0.0%) 0(0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 25 (14.8%) 1(0.6%) 0(0.0%)
ecuente Mareos 13 (7.7%) 2(1.2%) 0(0.0%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 28 (16.6%) 7 (4.1%) 0(0.0%)
Trastomos respit Frecuente Epistaxis 16 (9.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
toradicos y mediastinicos Frecuente isnea 9 (5.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Trastomos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 83 (49.1%, 5 (3.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Nauseas 84 (49.7%) 2 (1.2%) 0(0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 70 (41.4%) 6 (3.6%) 0(0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 69 (40.8%) 1(0.6%) 0(0.0%)
Muy frecuente Vomitos 52 (30.8%) 2 (1.2%) 0(0.0%)
Muy frecuente Estrefiimiento 34 (20.1%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Glosodinia 25 (14.8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Dolor Abdominal* 17.(10.1%) 2 (1.2%) 0(0.0%)
ecuente Flatulencia 16 (9.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Distension abdominal 9(5.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 9 (5.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Trastomos de la piel y Muy frecuente Decoloracion de la piel 54 (32.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
del tejido subautaneo Muy frecuente Erupcion™* 46 (27.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Cambios en la coloracion del pelo 24 (14.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 21 (12.4%) 6 (3.6%) 0(0.0%)
palmo-plantar
Frecuente Alopecia 13 (7.7%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 10 (5.9%) 2 (1.2%) 0(0.0%)
Frecuente Edema periorbital 9(5.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Muy frecuente Piel seca 22 (13.0%) 0 §0.0%% 0(0.0%)
Muy frecuente Eritema 20 (11.8%) 0(0.0%, 0(0.0%)
Trastomos muscaulo- Muy frecuente Dolor en las extremidades 21 (12.4%) 1(0.6%) 0(0.0%)
esqueléticos y del tejido ‘ecuente Mialgia 15 (8.9%) 1(0.6%) 0(0.0%)
conjuntivo
Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%) 19 (11.2%) 0(0.0%)
alteradones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30 (17.8%) 1(0.6%) 0(0.0%)
Lesiones trauméticas, intoxi- Muy frecuente Ampollas 7(11.1%) 2 (3.2%) 0(0.0%)
cdones y complicadones de
procedimientos terapéuticos
Bxploradiones Muy frecuente . Lipasa elevada 17 (10.1%) 12 (7.1%) 3(1.8%)
complementarias ecuente Fraccion de eyeccion anormal 16 (9.5%) 1 20.6%; 0(0.0%,
Frecuente Amilasa sanguinea elevada 9 (5.3%) 6(3.6% 0(0.0%
Frecuente Pérdida de peso 11 (6.5%) 0(0.0%) 0(0.0%)
Frecuente Disminucion de globulos blancos 10 (5.9%) 3(1.8%) 0(0.0%)
Frecuente Disminucion del recuento plaquetario 9 (53%) 3 (1.8%) 2 (1.2%)
Cualquier acontecimiento adverso 166 (98.2%) 77 (45.6%) 14 (8.3%)

Tabla 3:

*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada,

, erupcion papular y erupcion pruritica

res o considerar la eleccion de una medicacion
concomitante alternativa que tenga nulo o mini-
mo %otenaal inductor del CYP3AZ. Si esto no es
posible, puede q_ue sea necesario aumentar la
dosis de’ SUTENT con incrementos de 12,5 mg
(hasta 87,5 mg al dia), basandose en una cuida-
dosa monitorizaci n dela tolerabilidad (ver epi-
grafe Poso/fg/a y forma de admln/sa‘raaog). Para
mantener las concentraciones adecuadas de
sunitinib, se debe considerar la eleccion de
medicaciones concomitantes con menor poten-
cial de induccion enzimatica. Si esto no es posi-

e, puede ser necesario ajustar la dosis de
Sutent (ver epigrafe Posolohg/a y forma de admi-
nistracion). Rafamente se ha observado hemo-
rragia en pacientes tratados con SUTENT (ver
gngrafe Advertencias, y precauciones especiales

le "empleo). Los pacientes c{ue reciben trata-
miento concomjtante con anticoagulantes (por
e]emplo_w?ﬁanna; acenocumarol) pueden ‘ser
monitorizados periodicamente me Iange el
recuento sanguineo completo (plaquetas), los
factores de coagulacion (PT/INR) y un examen
isico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No
hay estudios en mujeres embarazadas tratadas
con SUTENT, Los estudios en animales han mos-
trado toxicidad reproductiva, incluyendo malfor-
maciones fetales. SUTENT no debe utilizarse
durante el embarazo ni en mujeres que no estén
utilizando métodos apticonceptivos adecuados
a menos que el bene |cllo potencial f_ustn‘lque el
riesgo potencial para el feto. Si se uti ||za el medi-
camento ur%nte el embarazo, o si |a p?aenc}_e
se queda gm arazada mientras ﬁeqbe el medi-
camento, debe ser informada del dano potencial
para el feto. Se debe advertir a las mujeres en
edad fértil que deben evitar quedars_e embara-
zadas mientras estén en tratamiento con
SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la
fertilidad de varones y mujeres podria estar
comprometida por el tratamiento con SUTENT.
Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se
excretan en la leche én ratas. Se desconoce si
sunitinib o su principal metabolito activo, se
excreta en la leche materpa. Puesto que los far-
macos se excretan con frecuencia en la leche
materna y debido al potencial para producir
reacciones adversas %;aves en Jos ninos lactan-
tes, las mujeres no dében dar el pecho mientras
tomen SUTENT, Efectos sobre la capacidad
h)ara conducir y utilizar maquinas. No se
an realizado estudios sobre la cagaqdad para
conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a
los paciéntes de que pueden experimentar
mareos durante, el ‘tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos
adversos graves mas importantes relacionados
con el tratamiento asociados al tratamiento con
SUTENT en pacientes con tumores solidos fue-
ron embolismo pulmonar (1%), trombocitope-
nia (1%), hemorragia tumoral (C ,9%8 neutrot)e-
nia febril (0,4%) e hipertension” (0,4%). Los
acontecimientos adversos mas frecuentes rela-
cionados con el tratamiento (experimentados
por al menos el 20% de #os, pacientes) de cual-
quier grado incluyeron: fatiga; trastornos gas-
trointestinales, como diarrea, nauseas, estomati-
tis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel;
disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertension y neu-
tr?pe_nla ueron Of acontecimientos adversos
relacionados con el tratamjento, de intensidad
maxima de Grado 3, mas frecuentes, JI el
aumento de |ipasa fue el acontecimiento adver-
so relacionado con el tratamiento, de intensidad
maxima de Grado 4, mas frecuente en pacientes
con tumores sdlidos. Se produjo hepatitis y fallo
hepatico en <1 °(o e los pacientes y prol png?-
cion del intervalo QT en <0,1% (ver epigrafe
Advertencias y precauciones especiales de
empleoz. Las reacciones adversas relauonacsjoa/s

corl el tratamiento que se non,l,céaron eP >5%
de los pacientes con tumores solidos se listan a
continuacion, segun a clasificacion por érganos
y sistemas, freciencia ¥ gravedad. Las reaccio-
nes adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad dentro de cada jntervalo de fre-
cuencia. Las frecuencias se definen como: muy
recuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
raras (=1/10.000 a <_1/1.000)H muy  raras
(<110 002). Sobredosis. No se han natificado
casos de sobredosis aguda con SUTENT. No exis-
te un antldo}o especifico pﬁra |a sobredosis con
SUTENT y el tratamiento de la misma debera
consistir en las _deld_as_gen_e,ralgs rT;J,e soporte.
En caso necesario, [a eliminacion del farmaco no
absorbido se puede consegll:ur mediante emesis
0 lavado gastrico. DATOS FARMACEUTIC
Lista deexcipientes. Contenido de la capsu-
la: manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y
estearato de magnesio. Cubierta naranja de la
capsula: qgelatln_a, oxido de hierro rojo (E172) y
dioxjdo de titanio (E171). Cubierta caramelo de
la capsula: gelatina, dioxido de titanio (E171),
ox_|d? de hierro amarillo (E172), oxido de hierro
rojo (E172) y oxido de hierro negT,o F1 2). Tinta
de impresién; Shellac, propilenglicol, hidroxido
e sodio, povidona y dioxido de tléamo (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo
e validez. 2 anos, Precauciones especia-
es de conservacion. Este medicamento no
requiere ninguna precaucion especial de conser-
vacion. Naturaleza y contenido del enva-
se. Frascos de poliétileno de alta densidad
(HDPEE) con cierre de polipropileno, que contie-
nen 30 capsulas. Precauciones esPeaales
de eliminacion. Ninguna es e?gll.\I ITULI[-\)E

AUTO
COMERCIALIZACION. I%izer Ltd, Ramsgate
Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unld%

NUMEROS E . AUTORIZACION D
COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION.

125 mg 30 capsulas: 1.372,7! : SUTENT
0 capsulas; 2.698,70 £; SUTENT 50 g,
30 capsulas; 5.350,70€. CONDICIONES |
,ISP,N,SA(%ION_: Con receta med;éa.
Diagndstico hospitalario. Aportacion reducida.
Consulte la Ficha Técnica completa antes de
prescribir. Para informacion adlicional, por fayor,
Ic__ontacte ctqn EZ’ an,tro de Informacion Médico-
-armacéutica_de Pfizer en www.pfizer.es o lla-
mando al 900 354 321.
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SIMPOSIO DE REVISIONES EN CANCER

“Tratamiento meéedico del cancer en el ario 2008”

Simposio organizado por:

Coordinador Cientifico: Prof. Eduardo Diaz-Rubio
Cdtedra y Servicio de Oncologia Médica (Hospital Clinico San Carlos. Madrid)
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*EPA = &cido eicosapentaenoico,
un écido graso omega-3 derivado de aceite
de pescado.
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Cada paso
cuenta.

La calidad de vida es importante para los pacientes con cancer. Quieren sentirse mejor
y mas fuertes, para ser capaces de tolerar el tratamiento y luchar contra la enfermedad.
Aprecian mas que nunca la realizacion de actividades cotidianas como conversar con
un vecino o pasear con un amigo.

Anadir a tiempo un sencillo paso al tratamiento antineoplasico puede marcar
la diferencia.

En pacientes con pérdida de peso inducida por cancer, y con o sin tratamiento
quimioterapico, ProSure, rico en proteinas y en EPA*/DHA y antioxidantes,
ha demostrado clinicamente que:

* Estimula la ganancia de peso'?34,
* Mejora el apetito de los pacientes con cancer'?.
* Mejora el nivel de actividad fisica e incrementa la calidad de vida'2°.

Recomiende 2 envases por dia para ayudar a sus pacientes a recorrer
este complicado camino

Usted lucha contra el cancer. Deje que ProSure le ayude

Vo QL oan
Frosure

Terapia nutricional para pacientes con cancer.

Abbott
Nutrition
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