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anastrozol

®

Más eficaz y mejor 
tolerado que tamoxifeno(2)

“Tratamiento 
adyuvante de mujeres
postmenopáusicas 
que presenten 
cáncer de mama
invasivo en estadios
iniciales con receptor
hormonal positivo” (1)

(1)Incluido en ficha técnica actualmente autorizada. 

(2)ATAC Trialists' Group. Results of the ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) trial    
after completion of 5 years' adjuvant treatment for breast cancer. Lancet 2005; 365: 60-62
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Una vez al mes - para vivir a diario

DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solución inyectable. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solución. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable. Líquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex está indicado para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama localmen-
te avanzado o metastásico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrógenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posología y forma de administración. Mujeres adultas (incluyendo geriátricas): La dosis reco-
mendada es 250 mg a intervalos de 1 mes. Niñas y adolescentes: Faslodex no está recomendado para su uso en niñas ni adolescentes, dado que no se ha estableci-
do la seguridad ni la eficacia en este grupo de edad. Pacientes con alteración renal: No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con alteración renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creati-
nina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con alteración hepática: Utilizar Faslodex con precaución al tratar pacientes
con alteración hepática leve a moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteración hepática (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Forma de administración: Administrar lentamente por vía
intramuscular en el glúteo. Para las instrucciones de administración detalladas, ver “Instrucciones de uso y manipulación y eliminación”. Contraindicaciones. Faslodex
está 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”); alteración hepática grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Emplear Faslodex con precaución en pacientes con alteración hepática leve
a moderada (ver “Posología y forma de administración”, “Contraindicaciones” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Usar Faslodex con
precaución en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Dada
la vía de administración, utilizar Faslodex con precaución cuando se trate a pacientes con diátesis hemorrágica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagu-
lantes. En mujeres con cáncer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembólicos, como se ha demostrado en los ensayos clínicos (ver
“Reacciones adversas”). Deberá 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 acción de este fármaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis. Interacción con otros medicamentos y otras formas de
interacción. Un estudio clínico de interacción con midazolam demostró que fulvestrant no inhibe el CYP 3A4. Estudios clínicos de interacción con rifampicina (induc-
tor del CYP 3A4) y ketoconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clínicamente importante en la eliminación 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 está contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones”). Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis únicas intramusculares
en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de anomalías y muertes fetales (ver
“Datos preclínicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Si se presenta un embarazo mientras se toma Faslodex, la paciente deberá ser informada de los posibles
riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontáneo. 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 está contraindicada (ver
“Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
máquinas. La influencia de Faslodex sobre la capacidad para conducir y utili-
zar máquinas es nula o insignificante. No obstante, se ha comunicado astenia
durante el tratamiento con Faslodex; por consiguiente, las pacientes que
experimenten este síntoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria debe-
rán proceder con precaución. Reacciones adversas. Aproximadamente el
47% de las pacientes experimentó reacciones adversas en el programa de
ensayos clínicos; sin embargo, sólo el 0,9% de ellas interrumpió la terapia 
por una reacción adversa. Las reacciones adversas comunicadas con más 
frecuencia son sofocos, náuseas y reacciones en el lugar de la inyección. 
Las reacciones adversas se resumen a continuación en la tabla adjunta.
Sobredosis. No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en
animales sugieren que no se pusieron de manifiesto, con las dosis más altas
de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamen-
te con la actividad antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomáti-
camente. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Etanol 96 %.
Alcohol bencílico. Benzoato de bencilo. Aceite de ricino. Incompatibilidades.
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez-
clarse con otros. Periodo de validez. 4 años. Precauciones especiales de con-
servación. Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera). Conservar en el envase ori-
ginal para preservarlo de la luz. Naturaleza y contenido del recipiente. Una
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-
ción y está equipada con un cierre a prueba de manipulación. Se proporcio-
na además una aguja con sistema de seguridad (SafetyGlideTM) para su 
conexión al cuerpo de la jeringa. Instrucciones de uso y manipulación y 
eliminación. Para una administración correcta seguir las instrucciones 
incluidas en la Ficha Técnica del envase. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN. AstraZeneca UK Limited. Alderley Park. Macclesfield.
Cheshire. SK10 4TG. Reino Unido. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/03/269/001. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 10 Marzo 2004. 
REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. 
CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.
Con aportación reducida (cícero). PRESENTACIÓN Y PRECIOS. Envase con una jeringa precargada con 250 mg de fulvestrant en 5 ml de solución. PVP 436,90 €; PVPiva
454,38 €. Faslodex es una marca registrada propiedad del Grupo de Compañías AstraZeneca. SafetyGlide es una marca registrada propiedad de Becton Dickinson
and Company. Para mayor información, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 18.Marzo.2005
(II-Var. SmPC/C&P) / 17.Feb.2005 (SmPC)

Sistema corporal 
/frecuencia

Muy frecuentes 
(>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes 
(>1/1.000, <1/100)

Cardiovascular

Gastrointestinal

Hepatobiliar

Reproductor y mama

Piel

Urogenital

Vascular

Sistema corporal total

• Sofocos

• Alteraciones gastrointestinales
incluyendo náuseas, vómitos,
diarrea y anorexia

• Enzimas hepáticos elevados, la
gran mayoría <2 x LSRR (límite
superior del rango de referencia)

• Infecciones del tracto 
urinario

• Tromboembolismo venoso

• Reacciones en el lugar de la
inyección, incluyendo dolor e
inflamación transitorios en el
7% de las pacientes (1% de las
inyecciones) cuando se
administra como una inyección
única de 5 ml.

• Cefalea
• Astenia
• Dolor de espalda

•Hemorragia vaginal
•Moniliasis vaginal
•Leucorrea

•Reacciones de
hipersensibilidad,
incluyendo
angioedema y urticaria

• Erupción
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Primer y único antagonista del

receptor estrogénico sin efecto

agonista para el tratamiento del

cáncer de mama avanzado
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. ARIMIDEX® 1 mg comprimidos recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene: Principio Activo:
Anastrozol (D.O.E.) 1 mg. Para excipientes, ver “Lista de excipientes” FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimido blanco, redondo y biconvexo, con el logotipo
en una cara y la concentración en la otra. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del cáncer de mama avanzado en mujeres postmenopáusicas. No se ha demostrado su efica-
cia en pacientes con receptor estrogénico negativo a menos que hayan presentado una respuesta clínica positiva previa a tamoxifeno. Tratamiento adyuvante de mujeres postmenopáusicas que
presenten cáncer de mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo. Tratamiento adyuvante del cáncer de mama en estadios iniciales en mujeres postmenopáusicas con recep-
tor hormonal positivo, que hayan recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 años. Posología y forma de administración. Adultos (incluyendo pacientes geriá-
tricas): 1 comprimido de 1 mg, una vez al día, por vía oral. Pediatría: No se recomienda su utilización en niños. Pacientes con alteración renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
alteración renal leve o moderada. Pacientes con alteración hepática: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con alteración hepática leve. En estadios iniciales, la duración recomendada
del tratamiento es de 5 años. Contraindicaciones. El empleo de ARIMIDEX está contraindicado en: - Mujeres pre-menopáusicas - Mujeres embarazadas o durante período de lactancia - Pacientes
con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto) - Pacientes con enfermedad hepática moderada o grave - Pacientes con hipersensibilidad conocida a Anastrozol
o a cualquiera de los excipientes indicados en el apartado “Lista de excipientes”. No se deberá administrar ARIMIDEX junto con terapias que incluyan estrógeno, puesto que afectaría adversa-
mente su acción farmacológica. Tratamiento concomitante con tamoxifeno (ver apartado “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo. No se recomienda la administración de ARIMIDEX en niños ya que no se ha establecido su eficacia y seguridad en este grupo de pacientes. Deberá ser definida bioquímicamen-
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 alteración hepática modera-
da o grave, o en pacientes con alteración renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/minuto). A las mujeres con osteoporosis o con riesgo de padecerla, se les deberá evaluar su den-
sidad mineral ósea de forma protocolizada por densitometría ósea, por ejemplo escáner DEXA, al inicio del tratamiento y posteriormente a intervalos regulares. El tratamiento o la profilaxis
para la osteoporosis deberá iniciarse de modo apropiado y monitorizarse cuidadosamente. No se dispone de datos para el uso de Anastrozol con análogos de la LHRH; no debiéndose emplear
esta combinación fuera del ámbito de los ensayos clínicos. Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrógenos circulantes, puede provocar una reducción en la densidad mineral ósea.
Actualmente no se dispone de datos adecuados, que demuestren el efecto de los bisfosfonatos sobre la reducción de la densidad mineral ósea 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 malabsorción de
glucosa-galactosa, no deberán tomar esta especialidad. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Estudios clínicos de interacción con antipirina y cimetidina indican que
es improbable que la co-administración de ARIMIDEX con otros fármacos produzca interacciones medicamentosas clínicamente significativas mediadas por el citocromo P450. Una revisión de la
base de datos de los ensayos clínicos sobre seguridad no reveló evidencia de interacción clínicamente significativa en pacientes tratadas simultáneamente con ARIMIDEX y con fármacos prescri-
tos de forma habitual. No se deberán administrar terapias estrogénicas junto con ARIMIDEX, ya que éstas anularían su efecto farmacológico. No deberá administrarse concomitantemente tamo-
xifeno y ARIMIDEX, puesto que puede observarse una disminución de la acción farmacológica de este último. (Ver apartado “Contraindicaciones”). Embarazo y lactancia. ARIMIDEX está 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
síntomas 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 óseo: Dolor/rigidez en las articulaciones, principalmente de naturaleza leve o moderada. Sistema reproductor y mama:
Sequedad vaginal, principalmente de naturaleza leve o moderada. Tejido cutáneo y subcutáneo: Debilitamiento del cabello, principalmente de naturaleza leve o moderada. Erupción cutánea,
principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Náuseas, 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 nutrición: Anorexia, principalmente de naturaleza leve. Hipercolesterolemia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Gastrointestinal: Vómitos, principalmente de
naturaleza leve o moderada. Sistema nervioso: Somnolencia, principalmente de naturaleza leve o moderada. Muy raras (<0,01%) Tejido cutáneo y subcutáneo: Eritema multiforme. Síndrome de
Stevens-Johnson. Reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria y anafilaxis. *Se ha comunicado raramente hemorragia vaginal, principalmente en pacientes con cáncer 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 deberá considerar una evaluación adicional.
Debido a que ARIMIDEX disminuye los niveles de estrógenos circulantes, puede provocar una reducción en la densidad mineral ósea 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%) elevación de gamma-GT y fosfatasa alcalina; no habiéndose establecido una
relación 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 días después de haber interrumpido dicho tratamien-
to. Tras una mediana de seguimiento de 68 meses, se observó una tasa de
fractura de 22 por 1.000 pacientes-año y 15 por 1.000 pacientes-año para
los grupos de ARIMIDEX y de tamoxifeno, respectivamente, siendo la tasa
de fractura observada para ARIMIDEX similar al rango notificado para las
poblaciones postmenopáusicas de acuerdo con la edad. No se ha deter-
minado si las tasas de fractura y osteoporosis observadas en las pacientes
del ensayo ATAC en tratamiento con Anastrozol ponen de manifiesto un
efecto protector de tamoxifeno, o un efecto específico de Anastrozol, o
ambos. La incidencia de osteoporosis en pacientes tratadas con ARIMI-
DEX fue del 10,5%, mientras que en el grupo de tamoxifeno fue del
7,3%. Sobredosis. Existe experiencia clínica limitada de sobredosificación
accidental. En estudios en animales, Anastrozol demostró baja toxicidad
aguda. Se han realizado ensayos clínicos con varias dosis de ARIMIDEX,
hasta 60 mg en una dosis única administrada a voluntarios varones sanos
y hasta 10 mg diarios a mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama
avanzado; estas dosis fueron bien toleradas. No se ha establecido una
dosis única de ARIMIDEX que produzca síntomas que conlleven riesgo
para la vida. No existe antídoto específico en caso de sobredosis y el tra-
tamiento debe ser sintomático. En el tratamiento de una sobredosifica-
ción, deberá considerarse la posibilidad de que se hayan administrado
agentes múltiples. Se puede inducir vómito si la paciente está consciente.
La diálisis puede ser útil, ya que ARIMIDEX no presenta una alta unión a
proteínas. Están indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la
monitorización frecuente de los signos vitales y la observación cuidadosa de la paciente. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Lactosa (monohidrato), Povidona, Almidón glicolato sódi-
co, Estearato de magnesio, Hipromelosa, Macrogol 300 y Dióxido de titanio. Incompatibilidades. No procede. Período de validez. Cinco años. Precauciones especiales de conservación. No con-
servar a temperatura superior a 30ºC. 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 tamaños de envase; así, en España el formato es un envase calendario conteniendo blisters de 28 comprimidos recubiertos con película de 1 mg de Anastrozol
por comprimido. Instrucciones de uso y manipulación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. AstraZeneca Farmacéutica, Spain, S.A. C/ Serrano Galvache, 56
– Edificio Roble. 28033 Madrid. NUMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. PL 17901/0002 (En España: 61.286). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA
AUTORIZACIÓN. 18 Junio 2000/10 Agosto 2005. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 30 de Junio de 2006. REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta médica. CONDICIONES DE LA
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INTRODUCCIÓN

El cáncer se presenta en edades tardías y el riesgo de
padecerlo se incrementa con la edad. En general, pode-
mos decir que el factor de riesgo más importante es el
envejecimiento (1,2).
Sin embargo, no están completamente aclarados los

mecanismos por los que el incremento de la edad da
lugar a un aumento del cáncer.
Hoy sabemos que, la mayor parte de las células del

cuerpo, tienen posibilidad de dividirse un número 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 añadieran al

medio estimulantes de la mitosis (3). Esto ocurría des-
pués de un número determinado de divisiones.
Las células que han perdido la capacidad de división

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 protección celular contra el cáncer (4-6).
Las células se hacen senescentes cuando la longitud

de los telómeros no asegura que no se produzcan errores
en la duplicación celular.
Los telómeros están constituidos por la secuencia 5’-

TTAGGG-3’, repetida cientos y miles de veces al final de
cada cromosoma. Tanto ellos como sus proteínas especia-
lizadas asociadas (TRF1, TRF2, POT1, TIN2, hRAP1)
son esenciales para la integridad de los cromosomas.
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RESUMEN
El envejecimiento es el factor de riesgo más importante

para muchas neoplasias. Sin embargo, los mecanismos res-
ponsables para este proceso son poco conocidos. En España,
el 74% de las muertes por cáncer tiene lugar en personas
mayores de 65 años. Existen muchas dudas sobre la rentabili-
dad de los test de cribado en cáncer en personas mayores. Sin
embargo, los pacientes ancianos con una expectativa de vida
superior a 5 años podrían obtener un beneficio en la supervi-
vencia con el cribaje, cuando la incidencia del cáncer es alta.
La prevención es más efectiva en determinados tumores
como el cáncer de mama y cérvix en las mujeres, y el cáncer
de próstata en los varones. El cáncer colorrectal podría preve-
nirse con eficacia en ambos sexos.

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

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.

KEY WORDS: Aging. Mortality. Elderly. Cancer. Survival.
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En cada duplicación 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 disminución del telomero hasta alcanzar un nivel

crítico 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-
ción 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 síndro-
mes de envejecimiento prematuro debidos a alteracio-
nes en la síntesis de la telomerasa (11).
Los síndromes 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 daño al

ADN inducen apoptosis. Sin embargo muchas células
normales, particularmente las humanas, frente al daño
provocado por fenómenos oxidativos responde adoptan-
do un fenotipo senescente (13).
Algunos estímulos mitogénicos pueden desencade-

nar un fenotipo senescente. La introducción 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 proliferación en
células inmortales o en células donde la proteína
supresora de tumores p53 estaba inactivada. De esta
forma, señales mitogénicas inadecuadas y por tanto
potencialmente oncogénicas, estimularon la prolifera-
ción en células con la función 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
expresión, se incrementa cuando las células son senes-
centes (16). En ellas, la pRB sólo 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 cumulación 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 metabólica modificada
(17). La modificación incluye la secreción de proteasas,
citoquinas, factores de crecimiento que pueden actuar a
distancia dentro del tejido y alterar drásticamente el
microentorno de la célula senescente. La alteración en
las funciones secretoras puede contribuir a una disminu-
ción de las funciones hísticas e integridad del tejido (18).
Este microentorno afectado puede promover la prolifera-
ción de células preneoplásicas próximas a él (19) tanto
más frecuentes cuanto mayor edad tiene el individuo y
mayores son el número de mutaciones sufridas.
De esa manera, la senescencia que es un mecanismo

esencial para protegerse del cáncer en edades jóvenes,
se convierte en productor del envejecimiento orgánico y

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 día es
mayor la incidencia y que esta crece de manera expo-
nencial a partir de los 60 años 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
años que llega a alcanzar un máximo a los 80 años.

En España, se comprueba un incremento práctica-
mente exponencial en todos los registros de tumores de
la incidencia a partir de los 60 años, aunque disminuye
en las etapas más tardías de la vida y se nota en algunos
registros una disminución a partir de los 85 años
(Tablas I y II) (22) llegando a ser la incidencia a los 85
años el doble de la que existe a los 65 años.
En EE.UU., donde la incidencia del cáncer es muy ele-

vada, se puede comprobar el incremento de la probabili-
dad de presentar un cáncer a medida que se envejece.
Si antes de 30 años se presenta un solo caso de cán-

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 tendrán
cáncer (Tabla III) (23).
El crecimiento del riesgo de desarrollar un cáncer 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
próstata en el hombre (Tabla IV).
Una de cada 15 mujeres con más de 75 años va a

desarrollar un carcinoma de mama y uno de cada siete
hombres va a presentar un carcinoma de próstata. Son
también muy elevadas las posibilidades de presentar
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carcinomas de pulmón, carcinoma colorrectal y linfo-
mas en los individuos con más de 70 años.
Otra forma de ver el enorme problema que representa

el cáncer en el anciano es analizando la mortalidad. En
España, en el año 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 año siendo
menor en las mujeres (Tablas V y VI) (24).
El 74% de las muertes por cáncer en España se pro-

ducen en mayores de 65 años (Tabla VII) (25).
El incremento actual y las previsiones del envejeci-

miento de la población en España (Tabla VIII) (26),
hacen que el cáncer en el anciano deba ser considerado
como un problema sanitario de primer orden.

PREVENCIÓN

Hemos visto anteriormente la altísima incidencia del
cáncer en individuos de más de 65 años y la mortalidad
tan elevada que presenta este segmento de la población.
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TABLA I

INCIDENCIA ANUAL DEL CÁNCER EN ESPAÑA SEGÚN LA
EDAD*

Hombres
Registro Años 65 70 75 80 85 Global
Albacete 1993-97 1.203 1.815 2.115 2.582 2.117 390
Asturias 1992-95 1.709 2.194 2.538 2.658 2.733 547
País Vasco 1988-91 1.637 2.054 2.435 2.947 3.001 398
I. Canarias 1993-95 1.539 2.074 2.627 3.019 3.147 339
Cuenca 1993-97 1.159 1.641 1.934 2.249 2.262 482
Gerona 1995-97 2.158 2.717 3.553 4.085 4.084 657
Granada 1993-97 1.861 2.466 3.030 3.026 3.341 476
Mallorca 1993-96 2.004 2.977 3.496 4.040 3.799 642
Murcia 1993-96 1.394 2.456 2.685 3.039 3.479 400
Navarra 1993-97 2.002 2.826 3.661 3.820 3.788 657
Tarragona 1993-97 1.861 2.443 2.986 3.393 3.323 588
Zaragoza 1991-95 1.620 2.302 2.465 2.823 3.250 537
*Incluye tumores de piel. Incidencia por cada 100.000 hom-
bres/año.

TABLA II

INCIDENCIA ANUAL DEL CÁNCER EN ESPAÑA SEGÚN LA
EDAD*

Mujeres
Registro Años 65 70 75 80 85 Global
Albacete 1993-97 677 829 918 1.045 1.327 270
Asturias 1992-95 685 910 1.069 1.282 1.348 357
País vasco 1988-91 629 834 1.074 1.177 1.264 248
I. Canarias 1993-95 775 1.120 1.208 1.347 1.369 248
Cuenca 1993-97 559 682 839 983 1.228 314
Gerona 1995-97 984 1.311 1.615 1.777 2.192 438
Granada 1993-97 861 1.080 1.294 1.587 1.756 321
Mallorca 1993-96 1.020 1.286 1.647 1.841 2.053 434
Murcia 1993-96 688 979 1.276 1.240 1.635 272
Navarra 1993-97 904 1.170 1.495 1.728 1.950 444
Tarragona 1993-97 967 1.188 1.439 1.778 2.048 432
Zaragoza 1991-95 708 918 1.095 1.467 1.590 357
*Incluye tumores de piel. Incidencia por cada 100.000 muje-
res/año.

TABLA III

INCIDENCIA DEL CÁNCER EN EE.UU.

Edad Hombres Mujeres
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

TABLA IV

INCIDENCIA DE ALGUNOS CÁNCERES EN EE.UU.

0-39 40-59 60-70 > 70 años 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 1/17
Mujeres 1/1.469 1/158 1/86 1/22 1/19

C. pulmón
Hombres 1/3.146 1/92 1/38 1/15 1/12
Mujeres 1/2.779 1/117 1/54 1/22 1/16

Linfoma
Hombres 1/735 1/222 1/176 1/64 1/47
Mujeres 1/1.200 1/313 1/229 1/77 1/55

Próstata 1/10.377 1/39 1/14 1/7 1/6

TABLA V

MORTALIDAD POR CÁNCER EN ESPAÑA.
TASAS DE MORTALIDAD*

Hombres
60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85

Total 622 928 1.298 1.741 2.183 2.640
Pulmón 208 298 384 444 432 358
Colorrectal 64 103 158 238 333 428
Próstata 24 57 124 240 423 674
Estómago 36 55 81 112 143 163
Vejiga 27 49 79 122 161 213
*Por 100.000 varones y año.
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Dada la gran cantidad de ancianos existentes en los
países occidentales y la enorme incidencia de cáncer en
este grupo poblacional, la prevención primaria y secun-
daria sería muy rentable. Sin embargo, por múltiples
motivos, la prevención es poco utilizada por los ancianos.
En muchas ocasiones, la falta de información puede

hacer que no demanden exploraciones mamográficas,
ginecológicas, etc., tendentes a hacer un diagnóstico
precoz. En EE.UU., los hispanos e individuos de raza
negra participan menos en las campañas de screening.
Probablemente en estos grupos también influya el bajo

nivel económico en la menor utilización de las campa-
ñas de despistaje.
También se ha podido comprobar que, en las áreas

rurales donde la información es habitualmente peor, la
utilización de las campañas de screening es menor.
En general, los ancianos piensan que a esa edad las

probabilidades de desarrollar un cáncer son menores
que cuando se es joven y no ven, por lo tanto, la necesi-
dad del diagnóstico precoz. Por otra parte, suelen tener
actitudes muy pesimistas sobre el cáncer considerando-
le una enfermedad con pocas posibilidades de curación.
Las pocas esperanzas de curación justifican no parti-

cipar en campañas de diagnóstico precoz.
En la mayoría de los casos, las necesidad de ayuda por

parte de familiares y/o amigos para transporte, compañía,
etc., hace que los ancianos no acudan a las campañas de
prevención 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 diagnóstico precoz y
no presionan a los familiares para que sean explorados.
Por parte del personal sanitario tampoco hay una per-

cepción nítida de las posibles ventajas de la prevención
en los ancianos y la mayor parte de las campañas de
screening no incluyen a pacientes por encima de 75
años a pesar de que en muchos casos la mayor inciden-
cia del tumor la haría muy rentable.
En efecto, la edad no es sinónimo de falta de rentabi-

lidad tanto en años ganados de vida como en coste por
año de vida ganado.
La prevalencia del tumor en el segmento de pobla-

ción analizado y el aumento de las posibilidades de
curación con el diagnóstico 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 años y haya una diferencia de superviven-
cia importante entre un diagnóstico precoz y el diagnós-
tico cuando haya síntomas (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 diagnóstico precoz en
estudios aleatorizados, se empieza a observar después de
5 años (28). De hecho, en el carcinoma de mama y de
colon-recto, los beneficios en supervivencia se hicieron
aparentes después de 5 años de evolución (29-33). En
todo paciente que no hubiera vivido esos años, el scree-
ning no habría aumentado su supervivencia y, por el con-
trario, le habría hecho padecer una serie de tratamientos
que no hubiera necesitado porque la evolución natural de
su cáncer hubiera sido más prolongada.
Por ello, es absolutamente necesario aplicar el diag-

nóstico precoz a pacientes con una esperanza de vida
suficientemente larga como para que puedan manifes-
tarse los beneficios potenciales de un diagnóstico tem-
prano.
Están publicadas tablas de esperanza de vida (Tabla IX)

y puede sorprender que en mujeres de 90 ó 95 años aún
pueden tener una esperanza de vida de varios años.

TABLA VI

MORTALIDAD POR CÁNCER EN ESPAÑA.
TASAS DE MORTALIDAD*

Mujeres
60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85

Total 290 344 480 673 891 1.196
Pulmón 17 24 33 45 53 60
Colorrectal 33 50 77 119 177 254
Mama 49 55 61 73 90 125
Estómago 11 19 30 47 70 92
Vejiga 3 5 10 17 37 42
*Por 100.000 mujeres/año.

TABLA VII

% DE MORTALIDAD POR CÁNCER (25)

Año 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+ 5,444.
65-90+ 73,872

TABLA VIII

ENVEJECIMIENTO EN ESPAÑA

Situación actual y futuro
Año 65 y más 75 y más 80 y más
2003 17% 12,9% 4,1%
2010 17,4 12,1 5,2
2020 19,5 13,3 6,2
2030 23,4 16,6 7,3
2040 28,2 19,1 9,1
2050 30,8 19,5 11,4
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PREVENCIÓN SECUNDARIA

Los carcinomas con más posibilidades de hacer una
prevención secundaria eficaz son los de mama, cuello
de útero y endometrio en la mujer; de próstata en el
varón y carcinoma colorrectal en ambos sexos.

CARCINOMA DE MAMA

La decisión de hacer diagnóstico precoz debe tomar-
se de una forma individualizada. El estado general de la
paciente, escasa comorbilidad y la esperanza de vida
son los parámetros que deben marcar cuando debe de
dejar de hacerse. La edad no es un motivo para dejar de
hacer diagnóstico precoz y este debe continuar hasta
que la esperanza de vida sea de tres a cinco años o
hayan aparecido comorbilidades que limiten la supervi-
vencia esperada o hagan imposible un tratamiento ade-
cuado y eficaz (34).
La Guía del 2003 (35) dice textualmente: “La deci-

sión de screening en una mujer anciana debe ser indivi-
dualizada considerando potenciales beneficios y riesgos
de la mamografía en el contexto de su estado de salud y
esperanza de vida. Cuanto más tiempo mantenga un
buen estado de salud y pueda ser candidata al tratamien-
to mayor será el tiempo que debe continuar haciéndose
mamografías”.
En general, las características de los tumores de las

ancianas son de mayor benignidad que los de las más
jóvenes. Sin embargo, no debe ser motivo para no hacer
un diagnóstico precoz. Todo lo contrario, la mayor
benignidad permite mejores y mayores oportunidades
de un diagnóstico más temprano que pueda hacer más
curable al tumor (36-38).
La mamografía parece ser el método ideal de scree-

ning en las mujeres ancianas ya que el reemplazamiento
glandular por la grasa hace más visibles las lesiones. De
hecho, la sensibilidad es mayor en las pacientes más
ancianas. La hormonoterapia sustitutiva puede alterar la
sensibilidad de la mamografía en las pacientes mayores

(39) y hacer necesario otros métodos diagnósticos si la
densidad mamaria fuera importante.
A pesar de la poca experiencia que hay en pacientes

de más de 65 años, se ha podido encontrar una disminu-
ción del riesgo de encontrar un carcinoma metastásico
en un 43% en las pacientes que hacían screening de for-
ma regular (40).
Si bien el crecimiento tumoral es menor en las

pacientes ancianas y ello podría justificar mayores
intervalos entre exploraciones. El tamaño tumoral fue
de 9,5 mm cuando la revisión se hizo anual y de 15 mm
cuando fue bianual (41). Por ello, debe hacerse una
exploración anual para incrementar las posibilidades de
curación.

CÁNCER CERVICAL (34)

Antes de los 70 años, la indicación es la misma que
para mujeres más jóvenes siempre que gocen de buena
salud y que tengan un cuello íntegro. En pacientes mayo-
res de 70 años pueden optar por no seguir el screening si
los papanicolaus de los 10 anteriores años fueron norma-
les o si los tres últimos examenes citológicos fueron técni-
camente satisfactorios e interpretados como normales.
Deben continuar los exámenes después de los 70

años si no ha habido screening regulares previos o se
desconoce el resultado y siempre que la esperanza de
vida sea adecuada.
En mujeres con histerectomía completa o con extir-

pación del cuello de útero no es necesario seguir hacien-
do análisis si no había habido citologías CIN 2/3. Si se
desconoce este dato debe continuar haciendo exámenes.

CÁNCER DE ENDOMETRIO (34)

En el año 2001 se estableció por el ACS que no había
evidencia suficiente para recomendar un screening a las
mujeres con riesgo normal o bajo de padecer cáncer de
endometrio. Esta recomendación sigue vigente en el año
2007. Se insiste en dar una información adecuada sobre
los síntomas del cáncer de endometrio y se recuerda que
en caso de sangrado anómalo deben acudir a la consulta.

CÁNCER DE PRÓSTATA (34)

Las recomendación de la ACS es la de ofertar a los
varones por encima de 50 años y con una esperanza de
vida superior a 10 años la exploración digital anual y
determinación del PSA. En casos en los que no fuera
posible el tacto rectal, el PSA sólo podría ser suficiente.
No obstante se recomienda discutir previamente las

posibles ventajas e inconvenientes del screening.

CÁNCER DE PULMÓN (34)

Hasta el momento, no hay ninguna organización
sanitaria que recomienda el screening en el carcinoma
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TABLA IX

ESPERANZA DE VIDA EN MUJERES DE EE.UU.

Edad Esperanza de vida
65 19,1
70 15,4
75 12,1
80 9,1
85 6,6
90 4,8
95 3,5

Life Table for Females: United States, 1999, National Vital
Statistics Report, Vol. 50, No. 6, March 21, 2002.
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de pulmón. Sin embargo, en pacientes con alto riesgo de
padecerlo puede estar indicado la exploración torácica
con un TAC.
Estudios europeos y americanos, están 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 años con una de las siguientes opciones:
—Determinación anual de sangre oculta en heces.
—Sigmmoidoiscopia cada 5 años.
—Sangre oculta en heces cada año y sigmoidoscopia

cada 5 años.
—Enema de doble contraste cada 5 años.
—Colonoscopia cada 10 años.
Las exploraciones deben ser más frecuentes en los

individuos con un mayor riesgo de cáncer basado en un
carcinoma previo, presencia de poliposis familiar u otro
tipo de síndromes, etc.

PREVENCIÓN PRIMARIA

En los estudios de prevención primaria, tampoco se
ha hecho mucho hincapié en incluir ancianos y en la
mayoría de ellos, la representación de los mayores de
70-75 años es muy escasa.
Hay que recordar que los efectos positivos de la pre-

vención primaria pueden ocurrir varios años 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 más se ha trabajado en la pre-

vención primaria son los carcinomas de mama, colo-
rrectal y próstata. También se ha trabajado en cáncer de
pulmón y vejiga.

CÁNCER DE MAMA

Los estrógenos son responsables del inicio o, al
menos, de la progresión del carcinoma de mama por lo
que hay una diana clara en la prevención de este tumor
que es evitar la unión del receptor de la célula tumoral
con la hormona, bien a través de los antiestrógenos o
bloqueando la síntesis de estrógenos.
Ambas estrategias se han utilizado en la prevención

primaria del carcinoma de mama.
La primera ha sido inicialmente con el tamoxifeno y

posteriormente con el raloxifeno. De la segunda hay aún
poca experiencia en inhibidores de la aromatasa se están
comparando con el tamoxifeno.

TAMOXIFENO

Hay 4 estudios que comparan la eficacia del tamoxi-
feno frente a placebo en la prevención del carcinoma de
mama (46-49). En la mayor parte de ellos, la representa-
ción de mujeres de más de 60 años es bastante escasa.

En alguno, no podían incluirse a las mayores de 68
años. En tres de ellos, pudo establecerse beneficio en
disminución de cáncer de mama y en todos ellos pudo
encontrarse un incremento del riesgo del cáncer de
endometrio y accidentes vasculares.
En un meta-análisis (50) el beneficio obtenido fue

una disminución del 38% en riesgo de presentar un cán-
cer de mama y el riesgo relativo de presentar cáncer de
endometrio se calculó en un 2,4%.
El grupo que tuvo más beneficio en el estudio del

NSABP fue el de mujeres mayores de 60 años, pero
también fue en ellas donde había un incremento del cán-
cer de endometrio y complicaciones embólicas. Por
ello, se ha establecido un modelo que calcula el benefi-
cio de disminución del cáncer de mama y el riesgo de
complicaciones (tromboembolismo y cáncer de endo-
metrio) (51).
Conocido el riesgo potencial de complicaciones que

son más frecuentes con la edad y con el útero intacto,
sólo serían candidatas al tratamiento las mujeres en las
que el beneficio fuera mayor del riesgo. Las mujeres de
más de 60 años con un riesgo de desarrollar cáncer de
mama superior al 7% serían candidatas al tratamiento
aunque tuvieran útero y las mujeres de 70-79 años, sin
útero, con un riesgo superior al 6% de desarrollar cáncer
de mama, también serían candidatas a recibirlo.
El riesgo del cáncer de endometrio y de trombosis

hizo que se pensara en utilizar el raloxifeno que tiene
una menor toxicidad.
Dos estudios orientados a la disminución del riesgo

de fracturas por osteoporosis demostraron una disminu-
ción del cáncer de mama invasivo en las pacientes trata-
das con raloxifeno (52-54). También hubo una reduc-
ción en las pacientes tratadas del estudio RUTH para
ver el efecto del raloxifeno en la coronariopatías. En
ninguno hubo una reducción del cáncer 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 prevención del
cáncer de mama (55), la disminución 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 razón a la edad de

las pacientes y las mayores de 60 años 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 prevención en com-
paración con tamoxifeno o con raloxifeno. Es aún tem-
prano para evaluar la eficacia de los estudios IBIS II,
MAP-3 y SRELLAR.

CÁNCER 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 pólipos y de cáncer colorrectal
(56).
Se ha visto que el empleo de antiinflamatorios no

esteroidales reduce la incidencia de pólipos y cáncer
colorrectal en estudios de cohortes y en estudios caso
control. Los inhibidores del COX-2 mostraron una
disminución de la incidencia de pólipos en estudios
aleatorizados (57).
Si bien parece demostrado que la aspirina es un

buen agente en la prevención del cáncer de colon, no
se sabe muy bien cuál es la dosis óptima y posible-
mente la dosis necesaria para obtener el mejor bene-
ficio es varias veces superior a la habitualmente
administrada para la prevención de accidentes vascu-
lares.
Estas dosis podrían producir en los ancianos com-

plicaciones muy frecuentes e importantes que harían
desaconsejable el tratamiento preventivo con aspiri-
na.
Por otra parte, parece que la duración del trata-

miento para la prevención del carcinoma colorrectal
debe ser de 10-20 años (58,59). En estas circunstan-
cias, sólo pacientes con una esperanza de vida prolon-
gada serían candidatos a tratamiento preventivo.
La toxicidad cardiaca de los inhibidores de COX-2

hace que no sean buenos candidatos para la preven-
ción y que hayan sido abandonados los estudios en los
que se les incluía.

CARCINOMA DE PRÓSTATA

El carcinoma de próstata es el tumor más apropiado
para la prevención por varias razones. En primer lugar
su elevada incidencia. También es importante el tiem-
po de latencia, y su dependencia de los andrógenos. El
conocimiento de los factores de riesgo y el conoci-
miento de lesiones precursoras PIN y el PSA hacen
que junto con las características anteriores, sea un
tumor ideal para hacer prevención.
En este tumor se han empleado varias estrategias

preventivas. La administración de inhibidores de la 5-
alfa reductasa, vitaminas y micronutrientes, antiinfla-
matorios y estrógenos 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 próstata que los que reci-

bieron placebo. Sin embargo presentaron tumores de
alto grado (Gleason 7-10) en mayor proporción que
los asignados al grupo placebo (62,63).
Estudios posteriores parecen confirmar que la inci-

dencia de carcinomas de alto grado se debe más a una
mala selección de los pacientes que a la acción del
finasteride (63). Por ello, la administración de finaste-
ride podría ser recomendable en pacientes con alto
riesgo de padecer carcinoma de próstata derterminado
por herencia, PSA elevado y tacto rectal alterado o en
individuos de raza negra.
El duasteride demostró una reducción de aparición

de cáncer en los tratados por hipertrofia prostática
benigna. Ello, ha propiciado un estudio clínico
(REDUCE) (64,65) actualmente en marcha en el que
el duasteride se emplea como agente protector frente
al carcinoma de próstata.

VITAMINAS Y OLIGOELEMENTOS

Hay varios estudios con resultados conflictivos en
los que se pretende asociar el carcinoma de próstata a
niveles bajos de tocoferol, selenio o ambos. Si bien se
había visto que niveles elevados protegían frente al
carcinoma prostático (66,67) otro estudio (ATBC)
(68) no pudo confirmarlo.
Estudios muy conflictivos se han publicado en

relación a la vitamina E y el carcinoma de próstata.
Hay estudios para todos los gustos desde los que apre-
cian una protección 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 próstata. Desgraciada-
mente, no tendremos resultados hasta el año 2013.
No hay evidencias sólidas de que la administración

de dosis altas de vitamina D, soja o estrógenos vege-
tales disminuya la incidencia del carcinoma de prósta-
ta.
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RESUMEN
La esperanza media de vida en España se ha más que

duplicado a lo largo del siglo XX, llegando en la actualidad a
75 años en el varón y 83 años en la mujer. Las predicciones
de la evolución y crecimiento poblacional a nivel mundial y
nacional auguran un shock demográfico cuando en España el
número de mayores de 65 años alcance el 33,5% de la pobla-
ción en el 2050.

Es conocido que el cáncer está intrínseca y directamente
relacionado con la edad, siendo una patología de personas
mayores, ya que al menos el 60% de ellos aparecen en mayo-
res de 65 años. Los ancianos constituyen el grupo más impor-
tante de la práctica oncológica médica.

El cáncer ya no es sinónimo de muerte para la mayoría de
los pacientes. Globalmente el 60% se curan o cronifican. Esta
mejora pronóstico 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 comprensión del proceso
de envejecimiento, permitirá identificar y seleccionar aquellos
pacientes mayores que pueden beneficiarse de medidas de
prevención y tratamiento, y lo más importante permitirá iden-
tificar aquellos pacientes que no son candidatos de tratamien-
tos con intención curativa por tratarse de población frágil.

La edad no prevendrá de tratamientos apropiados en indi-
viduos ancianos con cáncer, especialmente aquellos en los
que tengan una adecuada expectativa de vida y reserva fun-
cional. Combatir esta discriminación 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 vinculación del cáncer con
la edad con sus particularidades específicas, los criterios
generales de fragilidad del anciano, y las nuevas alternativas
quirúrgicas aplicables en pacientes oncológicos ancianos en
los cánceres más frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Cirugía. Cáncer. 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 POBLACIÓN

Thomas Malthus en 1798, predijo que el crecimiento
poblacional sería exponencial sólo limitado por el creci-
miento lineal de los recursos, acontecimientos externos
y el control de natalidad. Hasta el año 1800 la población
mundial aumentó en sólo mil millones de habitantes
(Fase transicional global), el incremento de la población
hasta alcanzar los actuales 6.000 millones de habitantes
se ha concentrado en doscientos años y de manera espe-
cial en los últimos 12 años.

El equilibrio estacionario, momento en que desaparece
la diferencia entre natalidad y mortalidad, se estima que
se produzca hacia el año 2100 con un incremento de la
población entre un 70-90% sobre la actual, lo que hace
esperar que los mayores de 65 años pasarán de ser 580
millones en 1998 a 1.970 millones en el 2050, o lo que es
lo mismo un 22% de la población mundial (1). En un
segundo tiempo se producirá un incremento proporcio-
nalmente superior de los muy mayores (> 80 años).

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

En Europa esta población supone ya un cuarto de la
población. El grupo que tiene un crecimiento más
importante son los mayores de 85 años (3).

La distinción en general de la población anciana entre
viejos jóvenes (65 a 75 años), viejos viejos (76 a 85 años)
y los más viejos de los viejos (mayores de 85 años) 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 útil para el tratamiento del paciente indivi-
dual, por cuanto las respuestas no pueden basarse en la
edad cronológica puramente y simplemente.

La esperanza de vida de pacientes de 65 años es
superior a 15 años más, y además en la mayoría de las
veces los pacientes se mantendrán funcionalmente inde-
pendientes. La expectativa de vida de los pacientes de
75 y 85 años es mayor de 10 y 5 años respectivamente e
igualmente también la mayoría de las veces se manten-
drán ambos grupos de edad funcionalmente indepen-

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

El shock demográfico español se manifiesta en el
número de mayores de 65 años que alcanzará el 33,5%
de la población española en el 2050 frente al 16,9%
actual (9).

La esperanza de vida en España se ha más que dupli-
cado a lo largo del siglo XX, pasando de una expectati-
va de 35 años al nacer en 1900, a los 75 años en los
varones y 83 en las mujeres en el año 2000 (10), y com-
probando cómo estas cifras mejorarán en el futuro como
se observa en la tabla II.

La expectativa máxima de vida se calcula hallando la
media de edad de los individuos pertenecientes al últi-
mo percentil de la curva de supervivencia de las sucesi-
vas cohortes examinadas, situándose entre los 100 y 130
años, constituyendo el límite superior de rango de espe-
ranza de vida. Sin embargo la edad máxima verificada
de vida, es el valor máximo alcanzado por un individuo,
y corresponde a la francesa Jeanne Calment, fallecida
en 1997 a los 122,5 años de edad (11,12).

El reto que produce el aumento de la población
anciana está subestimado y necesita de planes de acción
para el futuro bien definidos.

ASPECTOS GENERALES DEL CÁNCER EN EL ANCIANO

EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER Y LA EDAD. ¿ES LA EDAD UN
FACTOR DE RIESGO PARA EL CÁNCER Y SU TRATAMIENTO?

Es conocido que el cáncer está intrínsicamente y
directamente relacionado con la edad, siendo una pato-
logía de personas mayores. Los ancianos están rápida-
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TABLA I

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 2,5 0,9

TABLA II

EXPECTATIVA DE VIDA EN ESPAÑA (3)

Año Esperanza de vida Porcentaje Población según sexo
nacimiento en años según sexo > 65 años > 85 años

V M V M V M
1900 33,8 35,7
1990 73,4 80,4 9 9,2 2,45 2,47
2020 76 83,7 15,5 19,1 4,97 5,71
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mente llegando a constituir el grupo más importante de
la práctica oncológica médica. Su diagnóstico precoz y
tratamiento constituye una necesidad acuciante para
este grupo etario (13).

Epidemiológicamente la incidencia de la mayoría de
los cánceres y la mortalidad por cáncer aumenta con la
edad. Más del 60% de los cánceres y el 80% de las muer-
tes por cáncer ocurren en el 12% de la población mayor de
65 años (14,15), y se estima que un 10-12% de la pobla-
ción mayor de 70 años tiene una historia previa de cáncer
(16). El cáncer es la primera causa de muerte en mujeres
de 40 a 79 años y en varones de 60 a 79 años (17,18).
Mientras que el cáncer es la segunda causa de muerte en la
población general por detrás de las enfermedades cardia-
cas, en la población mayor de 85 años 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 cómo este aumentará
conforme aumente la edad de la población (10).

Quizás esto sólo traduzca las mejores condiciones de
los pacientes ancianos con cáncer, por cuanto en general
se trata de pacientes con menos comorbilidades y mejor
estado funcional respecto a la población general, lo que
permite que alcancen edades más avanzadas y desarro-
llen cánceres por exposición más prolongada a los facto-
res de carcinogénesis, y por exposición mayor a nuevos
cancerígenos (19). Estos datos paradójicos se han com-
probado en cáncer de mama, donde se constata que afecta
preferentemente a mujeres sanas, con las mejores densi-
tometrías óseas, aquellas que se han beneficiado de un
efecto estrogénico más prolongado (20). En una serie de
autopsias de 350 pacientes mayores de 95 años y 99
pacientes mayores de 100 años, Stanta y cols. (21), han
demostrado que tanto los cánceres clínicos como los
ocultos fueron más comunes en pacientes ancianos con
mejor condición nutricional y menor comorbilidad.

Afortunadamente el cáncer ya no es sinónimo de
muerte para la mayoría de los pacientes. Globalmente el
60% se curan o cronifican. Los cánceres de mama, prós-
tata y colorrectal son los cánceres más frecuentes en el
anciano (10) y todos ellos presentan en la actualidad
unos elevados índices de curación, entendiendo por ello
supervivencia a 5 años, desde alrededor del 84% en el
cáncer de mama, al 58% en los cánceres colorrectales
(22). Esta mejora pronóstica tiene un alto precio tanto
de tratamiento como de posterior seguimiento y mante-
nimiento: test de detección precoz de aparición de
segundos tumores, trastornos y/o secuelas del trata-
miento recibido: radioterapia, cirugías mutilantes, alte-
raciones orgánicas por citostáticos (cardiacas, neuroló-
gicas, tiroideas,…) o por radioterapia, incapacidad para
retomar la actividad cotidiana previa.

El envejecimiento de la población va a provocar sin
duda un aumento de casos de cáncer en la población
senil. Este hecho, sumado a las mayores tasas de super-
vivencia de los pacientes afectos de cáncer, 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 cáncer causándoles el menor daño posi-
ble, sino también como prevenir las secuelas a largo

plazo (23). Los esfuerzos recientes se centran en reducir
o prevenir la aparición de segundos cánceres 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 cáncer tienen más enfermedades cró-
nicas y limitaciones funcionales que la población anciana
general, fenómeno confirmado por otros estudios más
recientes (27,28). Si bien no se sabe con exactitud si guar-
da relación directa con el cáncer, con las comorbilidades
existentes del paciente o simplemente con el envejeci-
miento subsiguiente. Los supervivientes a un cáncer son
más susceptibles de padecer enfermedades metabólicas
asociadas (diabetes, cardiovasculares, dislipemias), osteo-
porosis, depresión, y pérdida funcional. Lo que exigirá
mejoras en los hábitos de vida y apoyo farmacológico.

Dejar de fumar, consumir una dieta equilibrada y
realizar ejercicio regular han demostrado beneficio en la
prevención de enfermedades y disfunciones, pudiendo
retrasar la aparición de la fragilidad senil hasta en 7
años (29), pero existen estudios que demuestran que los
pacientes ancianos por sí mismos difícilmente cambian
sus hábitos ni los mantienen, por lo que será función
importante de sus cuidadores (30).

DIFERENCIAS DE COMPORTAMIENTO DE LOS CÁNCERES EN
INDIVIDUOS JÓVENES O VIEJOS

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

Los cambios fisiológicos que se producen en el organis-
mo son particularmente relevantes en cuanto a la biología
del cáncer 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 citostáticos de su tratamiento,
y en la toxicidad de las drogas que se usan.

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

En un reciente estudio francés, la edad supuso un fac-
tor pronóstico negativo pero frecuentemente limitado al
primer año tras el diagnóstico (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 cáncer conforme aumenta su edad (19).

DIFERENCIAS DE LA TOLERANCIA AL TRATAMIENTO EN
FUNCIÓN DE LA EDAD. ¿ES EL PACIENTE CAPAZ DE
TOLERAR EL TRATAMIENTO CON INTENCIÓN CURATIVA?

El hecho de que existan disparidad del tratamiento
según la edad es incontrovertible (34), habiéndose cons-
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tatado una mayor mortalidad en los pacientes tratados
mayores de 65 años en todos los cánceres estudiados.
Esta disparidad de resultados se agudiza todavía más al
observar la diferencia de mortalidad en función del
volumen de casos tratados anualmente, la diferencia de
mortalidad en cáncer esofágico y pancreático en pacien-
tes mayores de 65 años fue de más de un 10% en hospi-
tales pequeños con casuística limitada, frente a los
resultados obtenidos en centros hospitalarios de alto
volumen (35).

El principal reto en el tratamiento del cáncer en el
anciano radica en el tratamiento de la enfermedad con
intención de curabilidad sin poner en riesgo la vida del
paciente (10), ni empeorar su situación global. La edad
no prevendrá de tratamientos apropiados en individuos
ancianos con cáncer, 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 prevención y tratamiento, y lo más importante permi-
ten identificar aquellos pacientes que no son candidatos
de tratamientos con intención curativa por tratarse de
población frágil. Fragilidad es sinónimo de inestabili-
dad. Es importante reconocer que la fragilidad no es
sinónimo de edad y que la mayoría de los ancianos no
son frágiles.

Se han establecido determinadas escalas pronósticas
de valoración del estado geriátrico de los pacientes que
nos permiten intuir el grado de dependencia funcional y
la capacidad de reserva de los pacientes ante la agre-
sión. Los criterios de fragilidad se han basado según
Balducci y Extermann (36), en la presencia de alguno
de los siguientes criterios: edad mayor de 85 años,
dependencia de 1 o más de las actividades para la vida
diaria; 1 o más comorbilidades, y 1 o más síndromes
geriátricos.

Las actividades de la vida diaria (ADL), son activi-
dades básicas que implican una total autonomía para
poder realizarse, e incluye: pasear, aseo personal, ir al
servicio (orinar y defecar), vestirse y comer. La depen-
dencia en 2 o más de estas actividades diarias, conlleva
una mortalidad a 2 años 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 geriátricos (37).

Las actividades instrumentales de la vida diaria
(IADL), son actividades básicas que implican una total
autonomía 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 más de estas actividades diarias, se
asocia con una mortalidad a 2 años del 15% de los
pacientes, e implica también una ayuda domiciliaria
parcial de un cuidador especializado (38).

Además de la dependencia funcional y su implica-
ción pronóstica, se tiene constancia del aumento de
comorbilidades con la edad, y su asociación con la
reducción de la esperanza de vida y de tolerancia a los

tratamientos. Existen diversas escalas de comorbilidad:
la escala geriátrica de índice acumulativa CIRS-G (39),
o el Índice de Charlson (40). Dentro de las comorbilida-
des, dos tienen especial significado pronóstico en el
paciente anciano, la depresión y la anemia. Ambas con-
diciones pueden ser reversibles pero pueden comprome-
ter la tolerancia al tratamiento y la función del indivi-
duo.

La anemia tiene traducción 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 síndromes geriátricos, incluyen con-
diciones que son típicas aunque no exclusivas de la
edad avanzada y se asocian con supervivencia disminui-
da. Se incluyen el delirio, la demencia, la depresión, la
osteoporosis, la incontinencia, las caídas, la negligencia
para la conducción, etc.

Basados en estas escalas pronósticas de valoración
del estado geriátrico de los pacientes según su depen-
dencia, comorbilidad y/o síndromes geriátricos 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 múltiples comorbilidades y
dependencias funcional, que no son candidatos a nin-
gún tipo de tratamiento con independencia de su edad
cronológica. La prevalencia de las tres entidades juntas
aumenta en los grupos de edad y son mayores en los
más ancianos. Sin embargo la asociación 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 cán-
cer de mama con disfuncionalidad y síndromes geriátri-
cos es relativamente pequeño (0,7 a 1,7%) hasta la
edad de 85 años, momento en que aumenta hasta el
10,2% (41).

La pérdida funcional afecta inicialmente a las tareas
más 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 básicas de autocuidado (activida-
des básicas para la vida diaria –ABVD). Cuando la
discapacidad es muy severa, la mortalidad a los cinco
años es cercana al 80%.

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

Más recientemente una nueva escala de salud cardio-
vascular (42), permite identificar tres tipos clínicos de
riesgo de pacientes: aquellos con ninguna limitación,
los pacientes con prefragilidad que son aquellos que
presentan 1 ó 2 limitaciones de los 5 parámetros estu-
diados en la escala, y los pacientes frágiles con 3 o más
parámetros. Las variables de estudio se reflejan en la
tabla III.
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TRATAMIENTO DEL CÁNCER EN PERSONAS MAYORES

El cáncer es una enfermedad ligada a la edad, y
aumenta su prevalencia conforme aumenta la población
en su grupo de mayor edad. Las mejoras en los estudios
de cribado, resultan en un diagnóstico más precoz de la
enfermedad, lo que unido a la disponibilidad de mejores
opciones terapéuticas, contribuyen a un mayor número
de supervivientes de cáncer.

De los supervivientes por cáncer a largo plazo, el 65%
son mayores de 65 años, y de ellos el 22% por cáncer de
mama, el 17% por cáncer de próstata, el 11% por cáncer
colorrectal y el 10% por cáncer ginecológico (24).

En la población anciana desgraciadamente hay un
menor diagnóstico de enfermedades cancerosas, y un
mayor número de diagnósticos tardíos y/o imprecisos,
ambas cosas producen un tratamiento inadecuado del
cáncer en la población mayor. El origen de esta diferen-
cia y dificultad diagnóstica estriba por una parte en la
disminución de la autopercepción de enfermedad por el
propio paciente anciano, y en consecuencia en un retra-
so en su comunicación, unido por otra parte a la atribu-
ción errónea de los profesionales de la medicina de que
las alteraciones clínicas que padece el paciente son pro-
ducto de la vejez y no una manifestación de enferme-
dad. El diagnóstico de cánceres en estadio avanzado, se
asocia a menudo con un inadecuado cuidado de la salud
y es en general un indicador de fatal pronóstico para
casi todos los tipos de cánceres (43). Una atención sani-
taria no eficiente para un grupo de población diana
desemboca indefectiblemente en la marginalidad de
este grupo de población. Y suele disfrazarse en la vejez
en un llamado “problema social”. Combatir esta discri-
minación 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
cáncer en la senectud puede deberse tanto a tratamien-
tos estándares aplicados que sobrepasan las reservas
biológicas de los pacientes, como a tratamientos paliati-
vos administrados a pacientes erróneamente etiquetados
como no capaces de soportar un tratamiento convencio-
nal (41,44).

Es aceptado ampliamente que el tratamiento del cán-
cer puede ser salvador de la vida en pacientes totalmen-
te funcionales, sin embargo pude agravar los síndromes
geriátricos e incluso comprometer la vida de pacientes
con reserva funcional limitada. De ahí, la importancia

del conocimiento y diagnóstico de la fragilidad en la
toma de decisiones del tratamiento de pacientes con
cáncer (36). Hay que elegir la mejor alternativa en un
paciente y un momento determinados.

En los ancianos la decisión 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 clínicas urgentes
y/o de muerte.

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

CIRUGÍA

Los éxitos de la cirugía geriátrica han aumentado de
forma espectacular debido a una mejor preparación pre-
operatoria de los enfermos, los avances en anestesia-rea-
nimación, el perfeccionamiento y una mayor experiencia
en las diversas opciones y técnicas quirúrgicas. A estos
factores se añaden el mayor control de las complicacio-
nes postoperatorias, los avances en nutrición artificial y
el mejor conocimiento del medio interno y de la fluido-
terapia. Las mejoras anestésicas y las alternativas tera-
péuticas tecnológicas representan nuevas alternativas
quirúrgicas a pacientes oncológicos ancianos.

Hasta hace bien poco era inimaginable que la ciru-
gía mínimamente invasiva permitiera la cirugía de
exéresis de órganos sólidos (hígado, páncreas, bazo,
suprarrenales) y de procesos malignos del tubo digesti-
vo. El desarrollo de formas de tratamiento más seguras
y menos agresivas (cirugía laparoscópica avanzada,
endoscopia y radiología intervencionistas, radiofre-
cuencia,…) permitirá con más 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 cirugía urgente (29,46), lo que en
parte traduce que los pacientes mayores se manifiestan
menos clínicamente (47), o que su diagnóstico se retrasa
a estadios más avanzados de la enfermedad. En general
es admitido que excepto para el cáncer de próstata, la
cirugía es el principal arma de tratamiento de los cánce-
res sólidos (19).

Actualmente la cirugía por cáncer de mama no supo-
ne ningún riesgo aumentado en pacientes de edad (24),
sin embargo la prostatectomía sí va asociada a un mayor
índice de impotencia e incontinencia urinaria respecto a
pacientes más jóvenes.

En cirugía abdominal, no hay diferencias significati-
vas en cáncer de páncreas en mortalidad y morbilidad,
si bien se ha comprobado que los mayores de 70 años
sufren más complicaciones hemorrágicas y precisan
más relaparotomías.

Tampoco han aparecido diferencias en función de la
edad en el tratamiento quirúrgico de las metástasis
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TABLA III

PARÁMETROS DE ESCALA SALUD CARDIOVASCULAR

Pérdida de peso involuntario de ≥ 10% en el último año o menos
Disminución de fuerza de la prensión
Agotamiento precoz
Paso lento
Dificultad en el inicio de los movimientos
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hepáticas por cáncer colorrectal respecto al índice de
complicaciones, mortalidad ni en la mediana de super-
vivencia (48), ni siquiera en los grupos de edad de
mayores de 90 años (49).

Las mejoras terapéuticas están permitiendo plantear
los límites 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 años o en ancianos con una expecta-
tiva de vida total y/o activa muy limitada. En el cáncer
colo-rectal y en el de mama son los únicos cánceres en
los que cabe aconsejar la realización de cribados con
test de diagnóstico precoz por encima de los 75 años,
por cuanto el diagnóstico precoz de estas dos patologías
puede ser beneficioso siempre y cuando los individuos
tengan una esperanza de 5 o más años.

RADIOTERAPIA

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

La aplicación de nuevas tecnologías con radioterapia
de campos fraccionados, o la braquiterapia local parece
aportar nuevas ventajas en le tratamiento de los ancia-
nos con determinado tipo de cánceres (51).

QUIMIOTERAPIA

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

El cambio farmacocinético más trascendente es la
reducción de la excreción renal de los citostáticos (52).

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

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

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

Un mayor número de pacientes ancianos está reci-
biendo quimioterapia, y en general se acepta más gene-
ralizadamente un beneficio del tratamiento quimioterá-
pico en este grupo de población. De forma clara, los
individuos mayores se benefician tanto como los jóve-
nes de los tratamientos quimioterápicos (53), siempre
que se tomen las precauciones de hacer una selección
correcta y prevención de la complicaciones comunes
del tratamiento (19).

HORMONOTERAPIA

Si bien son conocidos y están plenamente estableci-
dos los cambios fisiológicos que se producen en el orga-
nismo secundarios al tratamiento hormonal tanto en el
tratamiento del cáncer de mama como en el cáncer de
próstata, 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 ESPECÍFICO EN LOS
CÁNCERES MÁS COMUNES

CÁNCER DE COLON Y RECTO

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

El cáncer de colon es el segundo tumor más frecuen-
te en la tercera edad y causa 13.000 fallecimientos anua-
les en España.

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

La supervivencia ha aumentado en los 35 años últi-
mos pasando del 49% a los 5 años en 1970-73 hasta el
66,1% a los 5 años en 1996-2002, habiéndose atribuido
a mejoras diagnósticas con diagnósticos más precoces y
mejoras terapéuticas.

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

El cáncer de colon y recto puede ser prevenido
mediante colonoscopias y extirpación de pólipos pre-
malignos. La colonoscopia completa cada 10 años pare-
ce ser la prueba más eficaz (33).

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

El tratamiento de elección del cáncer localizado es la
resección quirúrgica (55). En la década de los 90, varios
trabajos randomizados pusieron de manifiesto los bene-
ficios de la quimioterapia adyuvante en estadios III de
cáncer de colon, aumentando a partir de entonces las
indicaciones de la quimioterapia adyuvante incluso en
población anciana.

La seguridad de la resección electiva de un carcino-
ma colorrectal en el paciente mayor ha sido demostrada
en diversos estudios; sin embargo, cuando la interven-
ción quirúrgica se realiza de forma urgente, la mortali-
dad operatoria en estos enfermos es significativamente
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superior a la hallada en pacientes más jóvenes. La colo-
cación de una endoprótesis autoexpandible en pacientes
con neoplasia oclusiva del colon izquierdo, con una
finalidad paliativa definitiva o como paso previo a la
colectomía electiva convencional, aporta ventajas clíni-
cas, como la de obviar la realización de una colostomía.

Las ventajas de la colectomía laparoscópica pueden
ser más beneficiosas en los ancianos (56), como lo han
demostrado recientes estudios que comparan la resec-
ción colónica abierta con la laparoscópica en pacientes
mayores de 75 años y de 80 años (57), encontrado una
disminución en el uso de narcóticos, una reinstauración
más precoz del tránsito y una menor estancia en los
pacientes sometidos a técnica laparoscópica, con la mis-
ma tasa de morbimortalidad en ambos grupos (58).

CÁNCER DE MAMA

El cáncer de mama es el tumor más 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 densitometrías óseas, aquellas
que se han beneficiado de un efecto estrogénico más
prolongado (20).

En la actualidad el cáncer de mama presenta unos ele-
vados índices de curación, entendiendo por ello supervi-
vencia a 5 años, alrededor del 84% (22).

CÁNCER DE CUELLO UTERINO

El cáncer de cérvix varía con la edad habiendo
encontrado mayor incidencia en mujeres fértiles compa-
rativamente con mujeres mayores. Las pacientes ancia-
nas son desproporcionadamente representadas entre los
cánceres de cuello particularmente las mayores de 65
años. Representan aproximadamente el 25% de los
casos de cáncer de cérvix, y son responsables del 40%
de las muertes por cáncer de cérvix.

La utilidad del cribaje mediante Pap en mujeres de
más de 65 años es controvertida (59). El tratamiento de
enfermedades premalignas a esta edad puede ser más
riesgo que las ventajas. La mayoría de las guías clínicas
recomiendan en la actualidad suspender los screening a
partir de los 65-70 años con frotis exudados repetida-
mente negativos o con pocas expectativas de vida.

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

Las pacientes que se presentan con enfermedad avan-
zada, incluyendo metástasis linfáticas ganglionares aór-
ticas o pélvicas, tienen una supervivencia reducida y

generalmente se les ofrece tratamientos paliativos. Las
mujeres con enfermedad precoz limitada generalmente
son tratadas mediante un tratamiento quirúrgico radical,
mientras que las que presentan tumores grandes o inva-
sivos reciben tratamientos radioterápicos y tratamientos
combinados (60).

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

CÁNCER GÁSTRICO

Los beneficios de la gastrectomía asistida por lapa-
roscopia, en comparación con la convencional, incluye
menor dolor postoperatorio, rápida reinstauración de la
función intestinal y menor estancia postoperatoria (61).

La supervivencia a los 5 años 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 años
en pacientes octogenarios tratados en la experiencia del
grupo de Gupta y cols. (57), a pesar de conseguir una
cirugía con resección completa en el 77% de los pacien-
tes con una mortalidad operatoria de sólo el 3%.

CÁNCER DE PRÓSTATA

Con el envejecimiento de la población el cáncer de
próstata se ha convertido en el tumor más frecuente del
sexo masculino. Es el único capaz de mantenerse asin-
tomático durante décadas en la mayoría de los enfermos
y el único también que puede circunscribirse durante
tiempo a una sola zona del organismo.

Gracias a los estudios de cribaje con determinación
del PSA específico, la incidencia de diagnóstico de cán-
ceres de próstata sigue en aumento con la particularidad
que hoy en el 91% de los cánceres de próstata se diag-
nostican en un estadio local o locorregional, para los
cuales la supervivencia a los 5 años es del 100% (18).

La supervivencia a los 5 años global fue del 77% en el
estudio Francés (22). De momento no hay acuerdo en
cuál es la opción terapeútica más eficaz (cirugía, radiote-
rapia, láser verde, hormonoterapia, e incluso castración).
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INTRODUCCIÓN

La radioterapia (RT) desempaña un papel crucial en
el tratamiento de los tumores malignos del paciente
geriátrico dentro del marco de tratamiento interdiscipli-
nario del cáncer, tanto cuando se utiliza como trata-
miento radical como cuando se hace con intención
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 años sea diferente a la acontecida en per-
sonas más jóvenes, aunque es verdad que la tolerancia a
la radioterapia en este grupo de enfermos está 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
neoplásicos.

Con la edad el cáncer aumenta en incidencia y morta-
lidad, y esta incidencia ajustada por la edad es 10 veces
más alta entre los mayores frente a los menores de 65
años 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
población de la misma edad. La primera pregunta que
debemos formularnos es: ¿cuándo debemos considerar
a una persona anciana en la sociedad del siglo XXI? En
la actualidad no podemos trazar una línea clara (cut off)
sobre lo que consideramos personas “ancianas”, porque
aunque la edad y la funcionalidad orgánica dependen de
factores individuales, es indudable que con la edad apa-
recen problemas y morbilidades antes no contemplados.
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RESUMEN
En la actualidad el 60% de los pacientes con cáncer son

diagnosticados en personas mayores de 65 años en los países
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 geriátrico, numero-
sos objetivos clínicos permanecen controvertidos tanto en lo
que respecta a la radioterapia como a la combinación con
otras terapias, y esto justifica realizar ensayos clínicos de
investigación en la población anciana. Recomendaciones
específicas para realizar el tratamiento óptimo de radioterapia
en los pacientes ancianos son detalladas para algunos tipos de
los tumores más frecuentes.

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

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.
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Tratamientos que han demostrado la máxima evidencia
en ensayos clínicos aleatorizados su eficacia en perso-
nas adultas, no siempre son útiles en personas mayores.
Un ejemplo típico es la mejoría 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 análisis
por subgrupos de riesgo se demuestra que a partir de los
70 años esta ventaja terapeútica desaparece (Bourhis.
ASCO 2005). No se puede afirmar que la razón de la
desaparición 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 más avanzados, o por
una actitud más conservadora-paliativa de los propios
médicos o simplemente porque la esperanza de vida en
estas edades no permite que emerja el relativamente
pequeño beneficio del tratamiento combinado.

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

La radioterapia tiene su campo de actuación funda-
mental en la oncología y su objetivo principal es la
administración de una dosis de radiación letal sobre la
lesión tumoral, protegiendo al máximo posible los teji-
dos sanos circundantes en previsión de una menor toxi-
cidad aguda y crónica (The holy grial).

En los últimos años ha habido un enorme progreso en
la tecnología aplicada a la radioterapia. Los grandes
avances en la informática permiten administrar trata-
mientos más exactos con una mejor distribución de la
dosis en los tejidos. Estos adelantos se adaptan a los
volúmenes más inhomogéneos de forma rápida y preci-
sa (colimadores multiláminas y micromultiláminas), y
permiten instaurar técnicas complejas, como son la
radioterapia esterotáxica craneal y extracraneal. Siste-
mas de visión portal electrónica, para corregir mínimas
desviaciones antes de efectuar el tratamiento y que a su
vez permiten obtener imágenes de alta calidad en tiem-
po real para localizar el tumor y reposicionar automáti-
camente al paciente cada día, mediante un sofisticado
sistema de desplazamientos integrado con la imagen. Se
trata de la radioterapia guiada por imagen (IGRT). La
modulación de intensidad de dosis (IMRT) mediante la
utilización de incidencias de campos con intensidad de
dosis no uniformes en el volumen tumoral, que permite
una distribución de la dosis que se adapta de forma ópti-
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 planificación del tratamiento, la verificación de la
posición del paciente mediante la realización en el mis-
mo equipo de un TAC y un acelerador lineal o acelera-
dores montados sobre brazos robóticos con todos los
grados de libertad posibles para adaptarse a los tumores
más inaccesibles en las circunstancias clínicas más des-

favorables (Cyberknife), ya están disponibles en algu-
nos centros. Numerosos centros en España ya disponen
de estas sofisticadas herramientas para administrar una
radioterapia segura y poco tóxica, pero estos recursos
son limitados y no están todavía disponibles para toda la
población.

Los avances en radioterapia van a conseguir minimi-
zar las toxicidades agudas y tardías, disminuyendo la
severidad del daño tisular en los tejidos sanos en la
mayoría de las localizaciones más comunes como son:
tumores de mama, tumores pélvicos, neoplasias de
cabeza y cuello, pulmón, gastrointestinales, etc. De
estos adelantos deberían beneficiarse toda la población,
pero sobre todo los pacientes más frágiles como son: los
niños y los ancianos.

Los efectos secundarios con la radioterapia moderna
se han minimizado mucho, aunque las dermatitis, muco-
sitis (5), diarrea, xerostomía, etc., seguirán apareciendo
aunque serán más manejables. La vulnerabilidad de los
pacientes mayores de 70 años a los tratamientos oncoló-
gicos se deben a las co-morbilidades asociadas, y las car-
diopatías, alteraciones vasculares y cognoscitivas, diabe-
tes, hipertensión y todo grado de insuficiencia orgánica
hace que debamos ser más cuidadosos al aplicar los trata-
mientos y ejercer una vigilancia más estrecha.

La oncología geriátrica es un campo en expansión
debido al aumento del número de neoplasias en estas
edades, y del trabajo en equipo de oncólogos y geriatras
ha nacido el llamado CGA (comprehensive geriatric
assessment), un término que describe la evaluación clí-
nica de cada paciente tomado de forma individual, tras
valorar su estado funcional según sus comorbilidades
médicas, polifarmacia, estado nutricional, psicológico,
cognitivo y social (6).

La radioterapia en las personas ancianas tiene unas
características específicas que le confiere patrones clíni-
cos relevantes, como son:

1. Menor evidencia de pruebas existente en los trata-
mientos a aplicar. Los pacientes mayores de 65 años,
aunque representan más del 60% de todos los tumores,
hasta fechas recientes en la mayoría de ensayos clínicos
la edad menor de 70 años era uno de los criterios de
exclusión para entrar en estos estudios de investigación
clínica (7,8).

2. La mentalidad y preferencias médicas es otro obs-
táculo a valorar. Numerosos especialistas se cuestionan
en estos pacientes administrarles el mejor tratamiento por
miedo a las toxicidades o a la peor tolerancia, privándoles
en no pocas ocasiones de un tratamiento con intención
curativa. Los tratamientos de radioterapia hipofracciona-
da es la tónica, 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 teóricas vías alternativas, como son no
administrar radioterapia en tumores localizados de prós-
tata, mama o pulmón.

4. El déficit de unidades de tratamiento es evidente
todavía en muchos países 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 más favorables se dan esquemas
paliativos no convencionales. En España a pesar de los
esfuerzos realizados por las administraciones públicas y
privadas, existe un déficit real de unidades de tratamien-
to y de las técnicas más conformadas al exigir mayor
tiempo de dedicación de recursos tanto materiales como
humanos.

5. Los déficits socioeconómicos y psicológicos 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 expansión que está
teniendo la geriatría oncológica, ya comienzan a instaurar-
se equipos especializados en estos pacientes frágiles
(como funciona desde hace mucho tiempo con enorme
éxito la oncología pediátrica), con la base conceptual de
estar ante pacientes diferentes al resto de la población
adulta. Realizar investigación y entrar pacientes en estu-
dios clínicos es sólo cuestión de tiempo, al existir ya espe-
cialistas de oncología especializados en esta área.

Vamos a intentar realizar una visión rápida (debido
al espacio disponible en esta monografía) de la radiote-
rapia en diferentes localizaciones tumorales.

CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

En España, la tasa anual de tumores de cabeza y cuello
(TCC) es de 25,7 casos por 100.000 habitantes/año. Los
pacientes portadores de carcinomas de cabeza y cuello
son portadores de importantes enfermedades colaterales
como desnutrición, algias, infecciones, hiporexia etc, al
ser muchos de ellos bebedores y fumadores tienen ade-
más importantes problemas de nutrición. Estos proble-
mas mórbidos añadidos a la toxicidad que la radioterapia
con intención radical (70-74 Gy) conlleva que muchos
pacientes mayores de 70 años no toleren los protocolos
de quimioirradiación simultánea, a pesar de llevar unos
cuidados de soporte muy intensivos. El sub-análisis del
meta-análisis de la radioquimioterapia (MACH-NC) (10)
indican que la ganancia terapeútica de la concomitancia
se pierde a partir de los 70 años, aunque no olvidemos
que este es un dato parcial de un meta-análisis y no es un
objetivo a investigar de un ensayo clínico (sería muy con-
veniente un ensayo de radioquimioterapia simultánea en
población de mayor de 70 años).

Los grupos cooperativos internacionales han entrado
pocos pacientes mayores de 70 años en ensayos clínicos
por razones diferentes: poca información previa sobre la
toxicidad en estos pacientes, protocolos en principio
demasiado tóxicos, y mentalidad de las familias y de los
propios médicos no apropiadas (11). De todas formas
estas limitaciones mediadas por la edad de inclusión de
pacientes está cambiando en los últimos años (12).

CÁNCER DE PULMÓN

El 50% del carcinoma de pulmón no microcítico
avanzado se diagnostica en personas mayores de 65

años y el papel de la radioterapia en el carcinoma de
pulmón no microcítico es fundamental para la supervi-
vencia. La media de edad en el diagnóstico es de 70
años (SEER), y estos pacientes son frecuentemente
infratratados (13). Aunque varios ensayos clínicos han
demostrado que la radioquimioterapia concurrente es
más 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 simultáneo 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 volúme-
nes de tratamiento apropiados según protocolos. Todo
lo anterior obliga a tratamientos más paliativos, pero
mayor investigación en este campo, podrá discernir
qué pacientes van a tolerar el tratamiento radical y van
a tener mayores posibilidades de sobrevida, además de
evaluar tratamientos menos tóxicos (IMRT y fármacos
menos tóxicos 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 microcítico localizado ocurren
hechos clínicos 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 irradiación profiláctica craneal
(IPC) no siempre se emplea en personas mayores de
70 años. Todo esto obliga a poner en marcha estudios
clínicos de investigación en estos pacientes para poder
conocer cuál es el tratamiento más óptimo en esta
población.

GLIOMA MALIGNO

El glioblastoma multiforme (GBL) es el más fre-
cuente de los tumores del sistema nervioso central en
los adultos, y ante el incremento de su incidencia en
mayores de 65 años y el pobre pronóstico que de por sí
tienen estas neoplasias, se ha realizado un ensayo clíni-
co en que compara tras la cirugía recibir tratamiento
convencional de 60 Gy en 30 fraccciones durante 6
semanas o un curso más corto (hipofraccionado) de 40
Gy en 15 fracciones durante 3 semanas. Se evaluó 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 práctica clínica en personas
mayores, aunque una revisión de muchas publicaciones
del tratamiento aplicado con las nuevas técnicas confor-
macionales y nuevos regímenes de quimioterapia simul-
táneos a la radioterapia la tolerancia de estos pacientes a
los tratamientos no difieren demasiado del resto de la
población (18).
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CARCINOMA DE RECTO

En el carcinoma de recto localmente avanzado (T3-
4), el tratamiento más utilizado es la RT en su forma pre-
operatoria. En los países centroeuropeos y nórdicos y en
los pacientes mayores de 70 años, muchas veces se utili-
za el llamado esquema sueco o esquema corto de radio-
terapia (19). Este esquema consiste en pocos números de
fracciones de radioterapia (5 x 5 Gy) antes de la cirugía
y operar a la semana, sin quimioterapia simultánea. Es
un esquema demostrado con evidencia científica del
máximo nivel su utilidad, aunque se aparta de la práctica
clínica diaria de EE.UU. y otros países europeos (Espa-
ña) en los que se utiliza el esquema más largo de 50,4 Gy
a 1,8 Gy/s y con quimioterapia simultánea, tal vez por-
que consigue un mayor downstaging y conservar más
esfínteres. En personas mayores de 75 años y con cardio-
patías que impiden la administración de 5-FU o deriva-
dos, el esquema corto europeo es empleado al no necesi-
tar quimioterapia y evitar días de tratamiento a los
pacientes. Pero de todas formas la indicación de trata-
miento con radiaciones ionizantes en los pacientes con
más de 80 años con cáncer de recto es mínima. Bouvier
y cols. (20) en un área geográfica francesa demuestran
que del 50% de los pacientes que deberían recibir radio-
terapia de acuerdo a las indicaciones más evidentes, sólo
el 17% la reciben. Es claro que la población mayor de 75
años tienen menor posibilidad de recibir tratamientos
bien establecidos, a pesar que la radioterapia les podría
preservar el esfínter 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 años 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 jóvenes. La radioterapia está siem-
pre indicada en las pacientes que sufren una tumorecto-
mía como parte del esquema de tratamiento conserva-
dor de la mama, así como tras mastectomía 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 mastectomía reciben radioterapia com-
plementaria). También en tumores localmente avanzados
o como tratamiento paliativo de algias óseas, compresio-
nes de plexos o espinales, metástasis cerebrales, etc. A
pesar de esta plétora de indicaciones sólo el 18% de las
pacientes con cáncer de mama entre 75 a 84 años reci-
ben RT y apenas se prescribe en el 8% en las mayores
de 85 años, según datos de la reunión de cáncer de
mama de San Antonio (TX, USA) (22). Estos datos
muestran de forma alarmante la poca utilización de la
radioterapia en estas pacientes, debido a posibles
comorbilidades, complicaciones de la propia radiotera-
pia (eritema de piel, ulceración, edema, esofagitis etc),
o sobre todo a duración del tratamiento (5 a 7 semanas),
los viajes diarios y la distancia existente entre los hoga-
res a los departamentos de radioterapia. Causas socioe-

conómicas más que científicas que privan a muchas de
estas mujeres de recibir el tratamiento más óptimo para
su enfermedad. En muchos casos tras una tumorectomía
no reciben radioterapia, con el riesgo de tener un 33% de
los casos una recidiva local, que exigirá una mastectomía
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 excisión del tumor y la BSGC o mastectomía
sin radioterapia un tratamiento suficiente en este grupo
de pacientes?

En ningún grupo de pacientes en las que está indica-
da la radioterapia, ya sea por conservación de la mama o
tras mastectomía en pacientes de alto riesgo, se ha
demostrado que puede no ser administrada. Tras tumo-
rectomía sin RT el riesgo de recidiva local oscila entre
15-30%. Incluso en las pacientes de mejor pronóstico 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 años 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
sobreimpresión en “lecho tumoral” demuestra con un
seguimiento de 10 años que el boost permite una reduc-
ción de la RLR en cualquier segmento de edad. En valo-
res absolutos la recidiva local es mayor en las menores
de 40 años (23,9% con RT vs. 13,5% sin RT) que en
mayores de 60 años, pero la disminución relativa del
riesgo de RLR es el mismo (3,8% con RT vs. 7,3% sin
RT) (23).

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

¿Existen alternativas terapeúticas a la radioterapia
convencional?

Los 15 minutos de tratamiento durante unas 5-6
semanas de duración 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-
máticas 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
terapeútica (más allá de 8-10 meses se prolonga la qui-
mioterapia actual), han obligado a buscar esquemas más
sencillos que mantengan la misma eficacia. La investi-
gación actual se desarrolla en:

—Radioterapia externa conformacional acelerada a
toda la mama con mayores dosis día (hipofracccionada)
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para así 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/día a 2,75 Gy/día x 5 días, no
presentan mayor toxicidad cutánea o cardiaca tardía
cuando se emplean técnicas modernas de inmoviliza-
ción, con planificación y tratamientos adecuados.

El fraccionamiento acelerado acorta la duración del
tratamiento, mejora la cooperación temporal entre radio
y quimioterapia y optimiza los recursos de Oncología
Radioterápica. Existen múltiples 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 distribución
de dosis con menor toxicidad. Aunque en un estudio
aleatorizado sólo 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 aplicación de una dosis
única de radiación durante la intervención quirúrgica,
luego de remover el tumor primario. La potencial visua-
lización directa mejora la habilidad de localizar con
exactitud el lecho tumoral y la enfermedad subclínica.
En la actualidad se encuentran aceleradores móviles que
se adaptan a la sala de operaciones evitando cambios
radicales en la modificación de la misma.

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

Si con una única sesión de tratamiento se puede pro-
ducir el mismo resultado de un tratamiento convencio-
nal de seis semanas de irradiación en la mama, se
aumentaría la calidad de vida de los pacientes, dismi-
nuiría las listas de espera de radioterapia y eliminaría
las dificultades de las pacientes que viven lejanas al
centro de radioterapia. Resulta igual importe, el hecho,
de que este tipo de tratamiento es lógicamente más rápi-
do y simple que la radioterapia convencional que se uti-
liza en el manejo de las pacientes con cáncer de mama.

El Instituto Europeo de Oncología usando dosis com-
pletas de radioterapia intraoperatoria con electrones
(ELIOT) pacientes con cáncer de mama ha completado
un ensayo clínico aleatorizado fase III cuyos resultados
pronto serán publicados. Los criterios de inclusión 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 dirán realmente la uti-
lidad y eficacia de la irradiación parcial de la mama. En
pacientes ancianas todavía no está demostrado que sea
una alternativa al tratamiento convencional, aunque tal
vez es el grupo que más puede obtener mayor beneficio.

La pregunta que continúa sin contestar es si real-
mente la totalidad de la mama necesita ser irradiada
después de realizarse una cirugía conservadora, o si es

suficiente irradiar el tejido circundante a la cama tumo-
ral, considerando que el 85% de las recurrencias loca-
les se desarrollan en el área 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 años? 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 años que en la mayor de 70 años, pero el
riesgo relativo es el mismo como se ha demostrado en
el estudio de la EORTC 22881, lo cual debería 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 mayoría de casos se acepta, pues el
riesgo manejable y obtienen las mismas posibilidades
de control de su enfermedad que las personas más jóve-
nes.

CÁNCER DE PRÓSTATA

En los EE.UU. se han diagnosticado en el año 2006,
234.460 pacientes con carcinoma de próstata con
27.400 muertes (lo que representa el 3% de las muertes
que acontecen por el cáncer en el varón) (26). Estas
cifras indican que la proporción de muertes debido al
tumor de próstata es relativamente baja si la compara-
mos con enorme cantidad de cánceres que diagnostica-
dos. Los programas de screening han aumentado estas
cifras, gracias sobre todo a los tumores de bajo grado y
buen pronóstico. La edad media del diagnóstico ha dis-
minuido desde los 70 años antes de la instauración de
los programas de cribaje con PSA hasta los 60 años en
los países con programas de detección temprana
mediante PSA instaurados a nivel nacional. Paradójica-
mente se diagnostica así muchos tumores que de otra
forma no hubieran sido diagnosticados, ni tratados.

En el cáncer de próstata el tratamiento quirúrgico en
mayores de 70 años disminuye si se compara con perso-
nas más jóvenes. Hombres menores de 60 años con car-
cinoma localizado tienen 25 veces más posibilidades de
ser tratados con una prostatectomía radical que pacien-
tes mayores de esa edad. La radioterapia aunque cada
día se oferta más en los pacientes ancianos todavía exis-
ten un gran número de pacientes que son tratados sólo
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 años. 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 intención
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 están exentos de efectos
secundarios, no podemos asegurar a cada paciente
tomado de forma individual asegurarle que no tengan
un cáncer de próstata agresivo clínicamente, basados en
datos clínicos y biológicos. Esto implica a veces admi-
nistrar tratamiento a muchos pacientes para poder así
asegurar el tratamiento en aquellos que lo necesitan
(27). Con las técnicas de radioterapia actuales más con-
formadas y con menores toxicidades, y mientras no dis-
pongamos en clínica de marcadores tumorales molecu-
lares que nos permitan actuar sólo en los pacientes que
necesitan un tratamiento activo, no podremos evitar tra-
tar a la mayoría de los pacientes, aunque con el riesgo
de sobretratar situaciones que sólo representan eventos
histológicos incidentales y no una enfermedad real.

La edad no debe ser el la razón más importante para
retirar la radioterapia en los pacientes ancianos, debido
a que los tratamientos son cada día más conformados y
menos tóxicos, y como consecuencia de los programas
de screenning secundario con mamografía y PSA, hace
que los tumores a tratar sean cada vez más pequeños lo
que conllevan una menor toxicidad (28). Es importante
la necesidad de unidades de oncología geriátrica en los
hospitales, en los que cada paciente mayor de 70 años
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 características
concretas, con un aumento de enfermedades asociadas,
por lo que no siempre los datos obtenidos en estudios de
adultos son apropiados para esta población. Esto obliga
a diseñar ensayos clínicos en pacientes mayores de 70
años para administrar a esta población el tratamiento
más correcto.

La organización de los cuidados clínicos de los
pacientes ancianos debería seguir las normas dadas por
los Programas de Oncología Geriátrica (POG):

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

2. Realizar ensayos clínicos en pacientes ancianos.
3. Minimizar los efectos adversos de los tratamien-

tos con más cuidados continuados y equipos más espe-
cializados (enfermeras y médicos a domicilio).

4. Permitir al paciente seguir viviendo en su área
domiciliaria (hogar, residencia de ancianos, clínicas de
cuidados mínimos, etc.).

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

6. En radioterapia, los pacientes ancianos pueden y
deben beneficiarse de las nuevas tecnologías, y un
oncólogo especialista en radioterapia debe formar parte
de los equipos geriátricos interdisciplinarios.

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

Numerosas publicaciones demuestran que la pobla-
ción anciana no recibe el tratamiento más adecuado
(29). Revisiones sistemáticas y guías clínicas no han
recomendado hasta ahora nada específico para este seg-
mento de la población, ni siquiera recomienda trata-
mientos más individualizados. De todas formas comien-
zan ha aparecer guías clínicas que se ocupan de la
población anciana (30).

Las explicaciones de las comorbilidades de estos
pacientes ancianos, mayores efectos secundarios, leja-
nía de los tratamientos y viajes largos, etc., no justifican
la prescripción de un infratratamiento y tal vez la nega-
ción de una posible curación. Los tratamientos deberán
adaptarse a los pacientes de forma individual, desde la
ética y la ciencia médica, para ofrecerle la mejor alter-
nativa de curación. Los paciente ancianos deberían reci-
bir el tratamiento más parecido a los más jóvenes hasta
que esté científicamente probado que pueden tratarse de
forma diferente (31).
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Fig. 1. Equipo Geriátrico Interdisciplinario. Oncólogos en
sus diferentes especialidades. Médicos de familia, geriatras,
enfermeras, psicólogos, etc.

CORRESPONDENCIA:
M. de las Heras
Servicio de Oncología Radioterápica
Hospital Clínico San Carlos
Doctor Martín Lagos, s/n
28040 Madrid
e-mail: mherasonco@yahoo.es
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INTRODUCCIÓN

El cáncer en el anciano es un problema creciente,
especialmente en la población occidental, debido funda-
mentalmente al aumento de la esperanza de vida en
estos países. Así, en los países desarrollados el 25% de
la población supera los 75 años y, en España, en el año
2000 el 15% de los pacientes eran ancianos. Se ha cal-
culado que en el año 2015 casi un cuarto de la población
será mayor de 65 años (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 años tienen una esperanza de vida de

otros 15 años y los hombres mayores de 70 años de 10
años) y, por otra parte, la natalidad, que ha experimenta-
do un franco descenso en todo el mundo (en España, es
inferior a 1,5 hijos por mujer).
Asimismo, la incidencia de la mortalidad por cáncer

aumenta con la edad. En Estados Unidos la probabilidad
de que un hombre de entre 60 y 79 años desarrolle un
cáncer es de 1:3 y para la mujer de 1:5; de manera que
cerca del 80% de las muertes relacionadas con cáncer
ocurren en el 12% de los individuos mayores de 65
años. Además, como la población anciana continúa
aumentando, se espera que esta proporción continúe
también aumentando.
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RESUMEN
El cáncer en el anciano constituye un problema de cre-

ciente importancia en la población occidental debido al
aumento de la esperanza de vida lo que conlleva un importan-
te aumento de las personas ancianas. El presente trabajo repa-
sará los mecanismos que se relacionan con la edad y el cán-
cer, los cambios en la biología tumoral secundarios a la edad,
la tolerancia al tratamiento y la quimioterapia específica para
los diferentes tumores.
En pacientes con esperanza de vida adecuada y una buena

reserva funcional, sin otra comorbilidad asociada, el trata-
miento debería ser el mismo que empleamos en población
más joven, si bien debemos prestar especial atención al trata-
miento de soporte para prevenir infecciones neutropénicas,
anemia y mucositis. Los esquemas de tratamiento y la dosis
de los fármacos no deberían modificarse considerando la
edad como único factor.

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

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.

KEY WORDS: Chemotherapy. Support treatment. Old age.
Physiological changes. Toxicity.
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Hay pues tres factores que influyen en esta fuerte aso-
ciación entre edad y cáncer: 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 podrían beneficiarse de las nuevas terapias
(3) y, finalmente, el desarrollo de nuevas formas de pre-
vención y tratamiento del cáncer que podrían usarse en
este grupo poblacional.
De esta forma, hay cuatro cuestiones clínicas, en

relación a cáncer y envejecimiento, que nos planteamos
en este trabajo:
1. ¿Es la edad un factor de riesgo para el cáncer?
2. ¿Se comportan de manera diferente las células

tumorales en individuos jóvenes y en ancianos?
3. ¿Quién es realmente una persona anciana?
4. ¿Cómo estudiar los riesgos y beneficios de la pre-

vención y el tratamiento del cáncer en esta población?

BIOLOGÍA DEL ENVEJECIMIENTO

La edad está relacionada con un número de cambios
moleculares, celulares y fisiológicos que pueden influir
en la incidencia y en la biología del cáncer así como en
la tolerancia al tratamiento del mismo.

CAMBIOS MOLECULARES DEL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento celular in vitro está asociado con
cambios moleculares, algunos de los cuales pueden
favorecer y otros disminuir la carcinogénesis. Las muta-
ciones puntuales y la hipermetilación del DNA (4) son
frecuentes en las células envejecidas, así como los cam-
bios moleculares de la carcinogénesis que conducen a la
activación de oncogenes y a la supresión de antioncoge-
nes. Por ello, las células viejas son más susceptibles a
los efectos de los carcinógenos (5). Sin embargo, otros
cambios se oponen a la carcinogénesis. Así, la disminu-
ción progresiva en el tamaño del telómero y de la activi-
dad de la telomerasa y la activación del gen p14, que
codifica un inhibidor de la ciclina dependiente de la
kinasa 4, oponiéndose por lo tanto a la proliferación
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 disminución de la reparación del
DNA puede estar relacionada con una peor recupera-
ción de la toxicidad inducida por la quimioterapia (7),
mientras que las anormalidades en la síntesis proteica
pueden comprometer la capacidad para catabolizar y
neutralizar los compuestos citotóxicos (8).

CAMBIOS CELULARES

En la vejez también se producen cambios celulares
que pueden favorecer la carcinogénesis y el crecimiento

tumoral (9,10). Al mismo tiempo que los fibroblastos
pierden la capacidad de proliferación, comienzan a
segregar un factor de crecimiento tumoral, la hereguli-
na, y una serie de metaloproteasas, que pueden disol-
ver el colágeno y favorecer tanto las invasiones neo-
plásicas de los tejidos vecinos como la afectación a
distancia. Con el paso de los años, los fibroblastos
ganan inmortalidad, es decir, incapacidad para realizar
la apoptosis. Se cree que este es el mecanismo por el
cual neoplasias de baja proliferación, como el linfoma
folicular o la mielodisplasia, son más frecuentes en
individuos ancianos (11).

CAMBIOS FISIOLÓGICOS

En la patogénesis del envejecimiento juega un papel
fundamental el proceso de inflamación crónica. Uno de
los principales marcadores de esta inflamación es la inter-
leukina 6, la cual está elevada en la mayoría de los sín-
dromes geriátricos (demencia, osteoporosis, anemia,
etc…) (12). Niveles elevados de este factor predicen el
riesgo de mortalidad y dependencia funcional; otras sus-
tancias relacionadas con la inflamación son el dímero D,
la proteína C reactiva y el Factor de Necrosis Tumoral.
Por otro lado, los cambios fisiológicos 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 fármacos antineoplá-
sicos y a la toxicidad farmacológica (Tabla I).
Los cambios hemopoyéticos y en la mucosa son par-

ticularmente relevantes, puesto que la mielotoxicidad y
la mucositis son las complicaciones más frecuentes de
la quimioterapia citotóxica. La hemopoyesis es un pro-
ceso por el cual una célula madre pluripotente se dife-
rencia en los distintos elementos de las células sanguí-
neas de la sangre periférica. Esta hemopoyesis está
modulada por un número importante de citoquinas
como la eritropoyetina y los factores estimulantes de
granulocitos o de granulocito-monocito (G-CSF y GM-
CSF) y está garantizada por un estroma apropiado. La
reserva hemopoyética de los ancianos puede verse com-
prometida en condiciones de estrés (como hemorragia,
infección o quimioterapia citotóxica) o por otros meca-
nismos como una reducción progresiva de la concentra-
ción de la célula madre, la disminución de la respuesta
de estas células a los factores de crecimiento, anormali-
dades del estroma…; se cree que el mecanismo más
importante implicado es la inhibición de la proliferación
celular y la diferenciación 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 más susceptibles a la qui-
mioterapia citotóxica. Algunos estudios han demostrado
que se produce un incremento de la proliferación de
células de las criptas intestinales que las hace más fria-
bles y una disminución en la concentración de las célu-
las madre mucosas, lo que supone un retraso en la repa-
ración de los daños de la mucosa (16).
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QUIMIOTERAPIA CITOTÓXICA

La edad está relacionada con cambios farmacológi-
cos, incluidos farmacocinéticos, farmacodinámicos y
con un incremento de la vulnerabilidad de los tejidos
normales.

DISTRIBUCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTINEOPLÁSICOS

Los cambios en la composición corporal también
pueden afectar la farmacocinética de los medicamentos
antineoplásicos 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 distribución de los fármacos
liposolubles y una reducción del volumen de los fárma-
cos hidrosolubles.
En segundo lugar, los cambios relacionados con las

proteínas plasmáticas también pueden afectar la distri-
bución de los fármacos. La concentración de la albúmi-
na se reduce hasta en el 15-20% en las personas de edad
avanzada. Para los medicamentos antineoplásicos con
elevada unión a proteínas, como el etopósido y los taxa-
nos, estos cambios pueden incrementar la concentración
de la fracción libres del fármaco en plasma, lo que origi-
na un mayor volumen de distribución. El empleo de
otros fármacos concomitantes que desplazan estos

agentes de su unión a proteínas, puede incrementar, asi-
mismo, el volumen de distribución (17).

TOXICIDAD RENAL

Muchos fármacos antineoplásicos y sus metabolitos se
eliminan del organismo a través de los riñones. Existe una
reducción global en la función renal de aproximadamente
el 10% por década después de la edad de 25-30 años en la
mayoría de los pacientes. No obstante, sólo en un 30% de
las personas se observa únicamente un pequeño deterioro
en la función renal con la edad (18,19). Simultáneamente,
con la edad se produce una disminución progresiva en la
tasa de filtración 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-
ción en la producción de creatinina. Todo esto origina el
incremento de la semivida y del AUC de los fármacos
excretados por el riñón (carboplatino, bleomicina, meto-
trexato, capecitabina, fludarabina) y de los metabolitos
citotóxicos responsables de la actividad y toxicidad del
fármaco (idarrubicinol, daunorrubicinol, ara-uridine, un
nuevo metabolito neurotóxico de la citarabina a dosis
altas). Por ejemplo, el ajuste de las dosis de metotrexate al
GFR de las mujeres mayores de 65 años tratadas con
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TABLA I

EJEMPLOS DE CAMBIOS FISIOLÓGICOS IMPORTANTES EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER
Absorción Disminución debida a:

Reducción del vaciamiento gástrico y de secreciones Reducción de la absorción de vitaminas, proteínas y fármacos
Reducción de la superficie de absorción
Reducción de circulación esplénica

Función hepática Reducción de masa hepática Reducción de la síntesis de proteínas
Reducción de circulación esplénica Reducción de la activación y desactivación de fármacos y carcinógenos
Reducción de la absorción de nutrientes y fármacos
Reducción de la actividad de las reacciones dependientes del
citocromo p450

Función renal Reducción de la tasa de filtración glomerular Reducción de la eliminación de fármacos y de sus metabolitos activos y/o
tóxicos

Reducción de la función tubular

Función cardiovascular Reducción del número de sarcómeros Aumento de la prevalencia de disfunción diastólica
Aumento del colágeno y de la rigidez miocárdica Aumento del riesgo de cardiotoxicidad relacionada con quimioterapia

Función nerviosa Disminución del número de neuronas del sistema nervioso central Aumento del riesgo de enfermedades degenerativas del SNC
Disminución del número de ramificaciones neuronales periféricas Aumento del riesgo de neurtoxicidad central y periférica relacionada con qui-

mioterapia
Hematopoyesis ¿Disminución del número de stem cells pluripotentes Aumento de la susceptibilidad a estrés hematopoyético, incluyendo la quimiote-

hematopoiéticas? rapia citotóxica
¿Reducción de la producción de los factores de crecimiento Aumento de la susceptibilidad a bacterias gram negativas e infecciones por
hematopoyético? estafilococos
Aumento de la incidencia de circulación de citoquinas inhibitorias

Sistema inmune Reducción de la actividad de la inmunidad mediada por células Aumento de la susceptibilidad a infecciones por organismos intracelulares y
algunos tipos de cáncer

Aumento de la concentración en la circulación de citoquinas
inhibitorias

Mucosas Aumento de la proliferación de células de superficie Aumento de la susceptibilidad a mucositis
¿Reducción de la concentración de las stem cells de las mucosas?
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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 función renal en individuos
mayores de 65 años 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 más importantes son

los que afectan a la reducción en la excreción renal de
los fármacos y la disminución en el volumen de distri-
bución de los agentes hidrosolubles (20). También
influyen la reducción en la absorción de la medicación
oral y la del metabolismo hepático de los fármacos (21).

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Las toxicidades gastrointestinales relacionadas con la
quimioterapia incluyen las náuseas y los vómitos (anticipa-
torios, agudos y retardados), la mucositis y la diarrea.
Mientras que los pacientes jóvenes experimentan más náu-
seas y vómitos anticipatorios, los vómitos retardados son
más frecuentes en pacientes mayores y suelen responder
peor al tratamiento. Las pautas para prevenir las náuseas o
vómitos agudos producidos por regímenes de quimiotera-
pia altamente emetógenos incluyen un antagonista 5 HT3
y un esteroide, como la dexametasona o la metilpredniso-
lona. Las dosis varían en función del régimen de quimiote-
rapia utilizado; generalmente una dosis única suele propor-
cionar la misma eficacia que múltiples dosis y la
administración oral es equivalente a la intravenosa. Los
antagonistas de la dopamina, como la metoclopramida, tie-
nen un papel limitado en los vómitos 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 absorción de
los nutrientes se reduce progresivamente con la edad (21),
aunque no está claro si la biodisponibilidad de los fárma-
cos orales también se reduce. En el momento actual esto
supone una importancia crucial, puesto que actualmente
existen varios fármacos con presentación oral. En el futuro,
estudios fase II de estos nuevos agentes deberían incluir
pacientes de 70 años, o mayores, para establecer la efecti-
vidad, toxicidad y biodisponibilidad.
Los ancianos son mucho más susceptibles a la muco-

sitis, especialmente tras el tratamiento con las fluopiri-
midinas (23). El incremento de la proliferación de las
células criptales y una reducción en la concentración de
las células madre mucosas incrementan la vulnerabili-
dad de estos enfermos. En el momento actual todavía no
hay antídotos para la mucositis pero se están realizando
ensayos clínicos con un factor de crecimiento de los
keratinocitos (Palifermín®) que han resultado promete-
dores en pacientes que reciben altas dosis de quimiote-
rapia (24). Otras alternativas podrían incluir la sustitu-
ción de los fármacos intravenosos con capecitabina (25)
y el uso de una preparación de lenta liberación de gluta-
mina (AES-12) (26).
En general, los pacientes ancianos que experimentan

disfagia para líquidos o diarrea severa necesitan fluido-
terapia agresiva puesto que la reserva líquida disminuye
con la edad, aumentando el riesgo de deshidratación.

METABOLISMO HEPÁTICO

El flujo hepático se reduce de un 0,3 a un 1,5% cada
año a partir de los 25 años. Como consecuencia, los fár-
macos con una elevada extracción que dependen del flujo
que llega al hígado para su eliminación pueden tener una
vida media de eliminación más larga en las personas
mayores. El tamaño del hígado también se reduce entre el
18 y el 44% entre los 20 y los 80 años debido a una dis-
minución en el número de los hepatocitos.
El metabolismo hepático 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 conjugación, que originan sus-
tancias hidrosolubles que serán 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 clínica de este dato. Existe,
además, el problema de que las pruebas realizadas para
medir la función hepática en la clínica no evalúan la
capacidad hepática de metabolizar los fármacos, la
influencia de las variables genéticas y ambientales
sobre este metabolismo hepático o el empleo de medi-
cación 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 medicación concomitante

que afecta el sistema microsomal p450 es probablemente
más importante que los cambios fisiológicos que se dan
en la función hepática de las personas mayores. Los este-
roides sexuales y el fenobarbital inducen ciertas oxidasas
que metabolizan fármacos citostáticos (oxazofosforinas,
nitrosureas, dacarbazina y altretamina), mientras que el
zumo de pomelo y la cimetidina pueden inhibirlas (27).

SISTEMA NERVIOSO

La neuropatía periférica es una complicación 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 están alte-
rados, esta neuropatía puede incluso llegar a ser parali-
zante e invalidante. Actualmente carecemos de fárma-
cos que puedan evitarlo, por lo que la mejor fórmula es
la prevención; esto incluye, por un lado, la reducción de
dosis, e incluso la discontinuación del tratamiento cuan-
do la neuropatía sea rápidamente progresiva, y, por otro,
evitar combinaciones que incluyan fármacos neurotóxi-
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 disminución en la excreción 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 deberían monitorizarse periódicamente
para descartar afectación 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-menopáusicas que estaban reci-
biendo quimioterapia para el cáncer de mama que pre-
sentan un discreto deterioro (29). Se ha hipotetizado que
la quimioterapia induce una bajada brusca de los estró-
genos lo que puede precipitar una menopausia y cam-
bios cognitivos, aunque de momento está bajo investi-
gación.

TOXICIDAD CARDIACA

Las antraciclinas (por ej. la doxorrubinina) y las
antracenedionas (por ej. el mitoxantrone) pueden causar
daño miocárdico y disfunción cardiaca (30). El trastuzu-
mab causa una cardiotoxicidad similar a las antracicli-
nas, y la edad parece ser el factor predictor más impor-
tante para esta toxicidad, aunque generalmente este
efecto secundario suele ser reversible manejándolo 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 sólo se ve en un 1-2% de los
pacientes tratados con dosis de doxorrubicina inferio-
res a 300 mg/m2, aproximadamente el 30% de estos
pacientes experimentan anormalidades a largo plazo
de su función ventricular (32). No obstante, la doxo-
rrubicina administrada a dosis mayores de 500 mg /m2

se asoció con una probabilidad de producir ICC del
8,9% en pacientes mayores de 60 años, mientras que la
probabilidad fue del 5,8% para los comprendidos entre
40 y 59 años. Los regímenes semanales y la infusión
continua son menos tóxicos. 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
infusión continua o la administración semanal pueden
ser útiles en pacientes mayores. Se está investigando
también la administración de doxorrubicina concomi-
tantemente con un cardioprotector, el dexrazoxane, un
agente quelante que impide la formación de radicales
libres en los sarcómeros miocárdicos, o mediante la
sustitución de la adriamicina por adriamicina liposo-
mal pegilada (33). El problema de la infusión 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 además de prote-
ger al corazón y que también puede originar mucositis
y mielotoxicidad importantes, por lo que la opción
más aceptada ha sido el uso de la antraciclina liposo-
mal (34).
Otros fármacos cardiotóxicos son el 5 fluorouracilo,

que se asocia con isquemia miocárdica a través de la
contracción 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 está
bien establecida.

TOXICIDAD HEMATOLÓGICA. MIELOSUPRESIÓN

Los principales factores por los cuales las personas
mayores presentan mayor riesgo para el desarrollo de
toxicidades hematológicas secundarias a los fármacos
antineoplásicos incluyen una capacidad de reserva
hematopoyética disminuida, una reducción de la secre-
ción de factores de crecimiento o un descenso de la
respuesta poliferativa hacia estos factores de creci-
miento. Lipschithz (36) estudió las masas celulares
mieloides y eritroides en pacientes con carcinoma
microcítico de pulmón localizado, demostrando que
los pacientes mayores de 60 años tenían una masa
celular eritroide y mieloide disminuida con respecto a
los pacientes menores de 60 años. El Nebraska Lymp-
homa Study Group documentó que el empleo de cito-
quinas era mayor en pacientes mayores que recibían
un tratamiento consistente en ciclofosfamida, mitro-
xantrone, vincristina y prednisona para el tratamiento
del linfoma. Los pacientes mayores requirieron más
soporte con factores de crecimiento hematológicos
durante los últimos ciclos de tratamiento; esto puede
deberse bien a una reserva de médula ósea con meno-
res células progenitoras bien a una respuesta debilitada
a los factores de crecimiento endógenos frente a la
citopenia (37).
A pesar de las diferencias relacionadas con la edad en

la reserva de la médula ósea, esta no parece asociarse con
una mielotoxicidad más grave tras la administración de
regímenes moderadamente tóxicos. El estudio 8541 del
Cancer and Leucemia Group B (CALGB 8541) evaluó
tres niveles de dosis de cicloforamida, doxorrubicina y 5
fluorouracilo (CAF) como tratamiento adyuvante para el
cáncer de mama. Cuando se comparó la mielotoxicidad
entre los grupos de edad, hubo mayor toxicidad con el
nivel de dosis más elevado, pero no hubo diferencias de
toxicidad entre los grupos de edad (38).
Los ajustes de dosis para prevenir el deterioro de la

función renal pueden prevenir la toxicidad hematológi-
ca. German y Taylor ajustaron las dosis de ciclofosfa-
mida y metotrexate en mujeres con cáncer de mama
según su función 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 jóvenes (39).
La solución actual a esta toxicidad hematológica 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 macrófagos (GM-CSF). Shank
y Balducci compararon las respuestas de estos factores
en individuos mayores de 65 años y en jóvenes. 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
jóvenes con mayores, las respuestas de los neutrófilos a
G-CSF fueron equivalentes (41), aunque la moviliza-
ción 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-
ción de la anemia puesto que esta incrementa el riesgo
de mielodepresión inducida por la quimioterapia (42).
Los antibióticos profilácticos 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 profiláctico frente a filgastrim y antibióti-
cos. La adición del filgastrim confería una mayor pro-
tección frente a infecciones neutropénicas.
Una técnica que no puede ser recomendada incluye

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

PATOLOGÍA TUMORAL ESPECÍFICA

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 más jóvenes (Tabla II).

CÁNCER DE MAMA

En el año 2001 hubo cerca de 800.000 nuevos casos
de cáncer de mama en todo el mundo, que produjeron
314.000 muertes. En el momento actual es la causa
número uno de cáncer en mujeres y representa el 30%
de todos los nuevos diagnósticos de cáncer en las muje-
res estadounidenses. Es la segunda causa de muerte por
cáncer en las mujeres, después del cáncer de pulmón
(47). La mitad de los casos diagnosticados y casi la
mitad de las muertes se producen en pacientes mayores

de 65 años. La razón de esto es que pese a que estas
pacientes tienen una biología tumoral más favorable,
suelen someterse con menor frecuencia a un screening
tumoral y además reciben menos tratamiento (48).
La quimioterapia adyuvante se relaciona con una

reducción tanto del riesgo de recidiva como de la morta-
lidad del cáncer de mama en las mujeres postmenopáu-
sicas, independientemente de la edad. Sin embargo, fal-
tan datos para las mujeres mayores de 70 años. No se
sabe por qué las reducciones de riego para la quimiote-
rapia son inferiores en las mujeres posmenopáusicas
respecto a las premenopáusicas, requiriéndose mayor
número de estudios (49). En la reunión 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 años o mayores.
Se consideraba que la quimioterapia adyuvante sólo
debería 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 pequeño (50).
Actualmente se están estudiando fármacos como la

capecitabina en la adyuvancia del cáncer de mama de
personas mayores, debido a su administración oral y a
su menor potencial tóxico objetivados en estudios fase
II previos (51,52). Un estudio reciente del CALGB
–49907– se está llevando a cabo en mujeres de 65 años
o mayores, con estadios T1-3N1M0 o T2N0 mayor o
igual a 3 cm a los cuales se les ha randomizado a recibir
6 ciclos de capecitabina frente a una quimioterapia
estándar (AC x 4 o CMF x6), con la hipótesis de que la
capecitabina, mejor tolerada, puede ser una alternativa
terapéutica para este tipo de pacientes.
En cuanto a las pacientes con cáncer de mama metas-

tático, hay varios análisis retrospectivos que nos mues-
tran que el uso de la quimioterapia estándar en las muje-
res mayores generalmente es bien tolerada en las que
presentan un buen performance status y una correcta fun-
ción orgánica (53). La mielosupresión suele ser más fre-
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TABLA II

NEOPLASIAS CUYO COMPORTAMIENTO PUEDE CAMBIAR CON LA EDAD DEL PACIENTE

Cáncer Dirección del cambio en el comportamiento Mecanismo involucrado
Leucemia aguda mieloblastica Menos respuesta a quimioterapia citotóxica Aumento de la prevalencia del gen MDR-1

y de la implicación de la leucemia hacia
las stem cell pluripotenciales

Linfoma no-Hodgkin Disminución de la supervivencia global y de la Aumento de la concentración de IL-6
supervivencia libre de enfermedad

Cáncer de mama Más indolente – Mayor prevalencia de casos con RE +,
de tumores bien diferenciados y de
tumores de crecimiento lento

– Senescencia endocrina
Cáncer de ovario Respuesta reducida a quimioterapia y reducción Desconocido

de la supervivencia
Cáncer de pulmón Mayor probabilidad de presentación 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 jóve-
nes. Las náuseas y los vómitos suelen ser menos graves
en las mujeres mayores, a diferencia de la mucositis (55).
En relación a los fármacos estándar del cáncer de

mama en mujeres jóvenes (antraciclinas y taxanos),
parece que su administración semanal es igual de efecti-
va y con mejor perfil de toxicidad en mujeres mayores.
Actualmente hay nuevos fármacos que presentan perfi-
les de toxicidad más favorables y tasas de respuestas
elevadas, como los preparados de doxorrubicina liposo-
mal. Otros fármacos activos como agentes únicos son el
5-FU, especialmente su administración continua, la
vinorelbina, la capecitabina, la gemcitabina o el anti-
cuerpo monoclonal trastuzumab. Estudios recientes han
demostrado que el empleo de fármacos en monoterapia
de forma secuencial ofrece resultados similares de
supervivencia frente a su administración en combina-
ción, por lo que el uso secuencial puede ser una mejor
estrategia, administrándolos a dosis adecuadas y
siguiendo los esquemas mejor tolerados (generalmente
los semanales). Por el contrario, en el tratamiento de la
enfermedad visceral progresiva sí está recomendada la
asociación de combinaciones más activas como las
antraciclinas y taxanos para obtener una mejor respues-
ta en un menor intervalo de tiempo (54).

CÁNCER GASTROINTESTINAL

Entre los tumores gastrointestinales es el cáncer
colorrectal el que supone la tercera causa de muerte por
cáncer tanto, en hombres como en mujeres, siendo las
tasas de supervivencia directamente proporcionales al
estadio en el momento del diagnóstico. Actualmente
disponemos de varios esquemas de tratamiento para el
tratamiento del cáncer colorrectal; entre ellos el 5-FU y
leucovorín, los inhibidores de la topoisomerasa, como
el irinotecán, los precursores del 5-FU, como el UFT y
la capecitabina y, desde los últimos cinco años, los aná-
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-
covorín, se documentó un incremento significativo de la
incidencia de diarrea grado 3, estomatitis y problemas
infecciosos en los pacientes mayores de 66 años. Por el
contrario, en este mismo grupo de pacientes, la inciden-
cia de leucopenia, o náuseas y vómitos, no fue significa-
tivamente mayor. No obstante, en ningún 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) quedó

demostrado que la adición del irinotecán al régimen de
la Clínica Mayo, de bolo de 5-FU más leucovorín,
incrementaba la supervivencia libre de progresión (siete
meses frente a 4,3 meses, p = 0,004) y la supervivencia

media. En relación con la toxicidad, se producía un
aumento de la diarrea grado 3 ó 4, la cual fue discreta-
mente mayor en los pacientes que recibieron la triple
terapia, 23 frente al 13% de los pacientes que recibieron
sólo el esquema de la Clínica Mayo. No obstante, la
neutropenia grado 3 ó 4 no se vio significativamente
aumentada. Otro estudio aleatorizado fase III demostró
que no había diferencias estadísticamente significativas
de toxicidad entre los pacientes mayores y menores de
65 años. No obstante, sí se constató que la incidencia de
diarrea era mayor en los pacientes que recibían irinote-
cán 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 irinotecán comparten la
misma vía de glucuronidación. En otro análisis, multi-
variante, se ha constatado que hay varios factores que
contribuyen a aumentar la toxicidad por irinotecán: la
neutropenia es más frecuente en pacientes con un nivel
de hemoglobina inferior a 12 g/dl, la afectación de tres o
más órganos o un nivel de bilirrubina superior al 68%.
La diarrea grado 3 ó 4 fue más frecuente en pacientes
con PS de 1 ó 2, con un nivel basal de creatinina supe-
rior al 71% del límite normal o un recuento leucocitario
superior a 9,7/mm3. Por el contrario, la edad no repre-
senta un factor de riesgo asociado en los pacientes que
reciben este fármaco (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 así la administración parenteral del fármaco.
Entre ellas la que ha adquirido una mayor relevancia
clínica ha sido el UFT (uracilo más tegafur).
En relación con el UFT, el efecto adverso más

importante es la diarrea, si bien esta es similar en
pacientes mayores de 65 años 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 número de eritrodisestesia
palmoplantar y afectación hepática (61).
En la actualidad, parece que el fármaco básico para

el tratamiento del cáncer de colon, por su efecto tanto
en situación adyuvante como metastásica, es el oxali-
platino. De Gramont y cols. (62) demostraron que la
combinación de 5-FU, leucovorin y oxaliplatino pre-
sentaba una tasa de respuestas más elevada y una
mayor supervivencia libre de progresión. 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 regímenes de quimioterapia
adyuvante entre diferentes tipos de pacientes con cáncer
colorrectal ha sido el estudio QUASAR (63). Tras la
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resección del cáncer colorrectal todos los pacientes reci-
bieron 5-FU 370 mg/m2 i.v. con ácido folínico 175 mg o
25 mg i.v. Los pacientes recibían también levamisol 50
mg tres veces al día durante tres días de forma repetida
cada dos semanas o bien placebo. Este estudio concluyó
que el incremento de edad no se asociaba a un incre-
mento estadísticamente significativo de la tasa de recu-
rrencia ni tampoco a una reducción estadísticamente
significativa de la supervivencia a los tres años.
Sargent y cols. realizaron un meta-análisis de siete

ensayos clínicos aleatorizados de fase III para determinar
el impacto de la edad sobre la toxicidad de la quimiotera-
pia adyuvante. Se documentó una reducción de la efica-
cia en pacientes mayores de 70 años, pero las diferencias
no fueron estadísticamente significativas (64).
En conclusión, no podemos considerar la edad como

parámetro individual de mal pronóstico, aunque los
ensayos con 5-FU en pacientes mayores de 75 años sí
demuestran una toxicidad aumentada de dicho fármaco,
especialmente en pacientes con mal performance status
o situación de deshidratación. Los nuevos fármacos,
fundamentalmente el irinotecán y el oxaliplatino, son
bien tolerados en pacientes ancianos, aunque los datos
actuales son todavía muy escasos (65).

CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO

El cáncer de pulmón es un problema importante entre
la población anciana puesto que más de dos tercios de
los casos de cáncer de pulmón se producen en pacientes
mayores de 65 años. Además, se espera un incremento
del cáncer de pulmón en mujeres de edad avanzada
puesto que el porcentaje de mujeres fumadoras ha
aumentado durante las últimas décadas.
El empleo de la quimioterapia en cáncer de pulmón

no microcítico, especialmente en estadios IV, se ha vis-
to limitado en décadas anteriores debido a la toxicidad
de los citostáticos empleados. No obstante, en la actua-
lidad, y gracias a la llegada de nuevos fármacos (gemci-
tabina, vinorelbina, paclitaxel y docetaxel) más activos
y con un mejor perfil tóxico, se ha logrado una mejoría
de la supervivencia, del control de los síntomas 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-
tración 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 sólo debería considerarse en pacientes mayores de 70
años o en aquellos que presentan una o más comorbilida-
des o deterioro importante del estado general.
En este contexto el South West Oncology Group

(SWOG) realizó un análisis retrospectivo de dos gran-
des estudios aleatorizados en los cuales los pacientes,
con un 19% mayores de 70 años, recibían cisplatino y
vinorelbina o carboplatino y paclitaxel. Este grupo se
comparó con otro similar de pacientes más jóvenes, pre-
sentando los primeros un incremento de toxicidad y
reducción de la supervivencia media si bien esta no fue

estadísticamente significativa. Este aumento de toxici-
dad se producía especialmente en el grupo del cisplati-
no, lo que sugiere que en pacientes en edad avanzada y
con buen performance status sería preferible la utiliza-
ción de tratamientos basados en carboplatino (67).
En un análisis de los ensayos del Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG), donde el 17% de los pacien-
tes eran mayores de 70 años, se demostró que el uso de
los platinos era seguro en la población anciana, obser-
vándose también que la administración del carboplatino
era más adecuada que el cisplatino (68).
Otro estudio (69) analizó los resultados por edades

del carboplatino y paclitaxel en pacientes con cáncer de
pulmón no microcítico. Todos los pacientes recibieron
cuatro ciclos de carboplatino más paclitaxel, realizándo-
se posteriormente a continuar el mismo tratamiento has-
ta la progresión o bien observación. La toxicidad y los
beneficios clínicos fue similar en los dos grupos de tra-
tamiento, no habiendo tampoco diferencias en relación
con la edad de los pacientes.
En relación con los fármacos 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), demostró que la terapia única con vinorelbina
estaba asociada, no sólo a una mejoría de la sintomatolo-
gía sino, también, en la supervivencia, comparada con
terapia sintomática, constituyendo este fármaco una
opción válida para los pacientes en edad avanzada (70).
Se han obtenido datos similares con la administra-

ción de gemcitabina en monoterapia. Shepherd y cols.
diseñaron un análisis retrospectivo de un ensayo fase II
que analizaba el efecto de administrar 800-1.250 mg/m2

de gemcitabina. Se demostró un aumento de la supervi-
vencia media y de la tasa de supervivencia al año en los
pacientes mayores de 65 años (71).
A la vista de estos resultados, se decidió realizar un

estudio que aleatorizaba a los pacientes mayores de 70
años a recibir 30 mg/m2 de vinorelbina, 1.200 mg/m2 de
gemcitabina o bien 1.000 mg/m2 de gemcitabina con 25
mg/m2 de vinorelbina, el ensayo MILES (72). En este
caso, los resultados preliminares mostraban que no exis-
te una clara ventaja en la combinación de ambas drogas
y que es preferible su utilización 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 clínico fase II, 35
pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, y
mayores de 70 años, recibieron paclitaxel a dosis de 90
mg/m2/semana. Se consiguió una respuesta parcial del
23% y la tasa de supervivencia al año 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 tenían al
menos 65 años, o que sufrían alguna comorbilidad, para
recibir docetaxel 36 mg/m2 semanalmente durante 6
semanas cada dos meses. La tasa de supervivencia al
año fue del 27%, con una supervivencia media de cinco
meses. Ningún paciente presentó toxicidad hematológi-
ca grado 4 (74).
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CÁNCER DE PULMÓN MICROCÍTICO

En numerosos estudios retrospectivos la edad ha sido
considerada como una variable importante de la evolu-
ción clínica. Los pacientes mayores presentan una peor
supervivencia respecto a los más jóvenes, quizás 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
microcítico (75).
En relación con la quimioterapia empleada parece

que los regímenes que se basan en etopósido son mejo-
res que los antiguos regímenes basados en doxorrubici-
na más vincristina (CAV). El carboplatino parece pre-
sentar un mejor índice terapéutico que el cisplatino, con
menos efectos secundarios. Puede establecerse que la
mejor combinación para pacientes de edad avanzada es
la asociación de carboplatino y el etopósido (76). No
obstante, este tratamiento debería completarse con un
buen tratamiento de soporte, con la administración 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 cáncer de pulmón estadio III/IV, independiente-
mente de su edad. No obstante, se requieren nuevos
estudios prospectivos en pacientes mayores de 70 años
para mejorar el manejo clínico de estos pacientes.

CÁNCER GINECOLÓGICO

En el momento actual el 90% de los tumores ginecoló-
gicos está constituido por el carcinoma endometrial, el
carcinoma de cérvix y el carcinoma de ovario. El carcino-
ma cervical es la causa más frecuente de cáncer ginecoló-
gico, aunque la causa más frecuente de muerte por cáncer
ginecológico es el cáncer de ovario, debido a que su diag-
nóstico se produce en estadios avanzados (77).
El cáncer de ovario es una neoplasia cuyo pico de

incidencia se sitúa entre la séptima y la octava décadas
de la vida. El tratamiento de elección es la aplicación de
cirugía citorreductora máxima seguida de tratamiento
poliquimioterápico. En la década de los noventa la qui-
mioterapia de elección para el carcinoma de ovario con-
sistía en la administración 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 aleatorizó a las pacientes a recibir seis ciclos
de cisplatino 75 mg/m2 y ciclofosfamida 750 mg/m2 o
paclitaxel 135 mg/m2 en infusión 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-
zó a las pacientes a recibir hasta nueve ciclos de cisplati-
no 75 mg/m2 más ciclofosfamida 750 mg/m2 o paclitaxel
175 mg/m2 administrados cada tres semanas (79).
Posteriormente, numerosos oncólogos comenzaron a

sustituir el cisplatino por el carboplatino. La combina-
ción del carboplatino y el paclitaxel se asociaba con una
menor mielodepresión, tanto neutropenia como trombo-

citopenia. Por ello se llevaron a cabo dos estudios que
demostraron que ambos esquemas de tratamiento eran
similares: el ensayo AGO seleccionó pacientes en esta-
dio IIB-IV para recibir seis ciclos de paclitaxel 175
mg/m2 durante tres horas más cisplatino 75 mg/m2 o
bien carboplatino AUC 6 cada 3 semanas. No hubo dife-
rencias significativas en cuanto a tasas de respuesta,
supervivencia libre de progresión o supervivencia global
(80). El protocolo GOG seleccionó pacientes en estadio
III para recibir seis ciclos de paclitaxel 135 mg/m2

durante 24 horas más cisplatino 75 mg/m2 o paclitaxel
175 mg/m2 durante tres horas más carboplatino AUC
7,5, cada tres semanas. De nuevo no se documentaron
diferencias significativas en la tasa de respuesta, la
supervivencia libre de progresión o la supervivencia
global. Además, en el brazo del cisplatino, se documen-
taron más casos de neuro y nefrotoxicidad (81). Es por
ello que estos dos ensayos confirmaron que el régimen
de elección es la combinación del carboplatino y el
paclitaxel; la dosis del carboplatino todavía no está bien
definida, aunque se recomienda comenzar con dosis
altas y luego ir disminuyendo estas dosis en caso de
toxicidad grave.
En relación con la edad, esta enfermedad suele ser

más agresiva en pacientes mayores, por lo que no tiene
ningún 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 síndromes linfoproliferativos (leucemia linfática
crónica, mieloma múltiple, etc.) aumenta progresiva-
mente con la edad, rondando la edad media los 65
años; además más del 25% de los pacientes tienen eda-
des superiores a los 70 años (83,84), a excepción de
los LNH de alta agresividad (linfoblástico y Burkitt) y
la enfermedad de Hodgkin, que son más prevalentes
entre los adolescentes y adultos jóvenes. No obstante,
la mayoría de los estudios sobre los LNH se han reali-
zado en pacientes de edad media inferior a los 60 años,
por lo que los resultados no siempre pueden extrapola-
rizarse a la población anciana. En esta población los
linfomas tienen una supervivencia más corta que los
enfermos más jóvenes, por lo que la edad constituye
un factor pronóstico importante (85-87), aunque esta
diferencia es mucho menos evidente cuando la edad se
estudia conjuntamente con otros factores pronósticos
Las causas de esta peor supervivencia parecen estar
relacionadas con el mayor número de efectos adversos
graves relacionados con la QT en el grupo de enfermos
mayores y con la mayor incidencia de comorbilidad en
esta población (88,89) y no tanto con las característi-
cas intrínsecas del tumor (90). En el caso de los linfo-
mas de bajo grado de malignidad no existen recomen-
daciones específicas para la población anciana ya que
se trata de enfermedades que inciden preferentemente
en este grupo de edad. Las pautas terapéuticas estándar
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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
abstención terapéutica (91).
En el caso de los LNH agresivos localizados y sin

factores pronósticos adversos, el tratamiento quimiote-
rápico con CHOP de corta duración es una opción 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 pronósticos adversos.
Por una parte quienes defendían el uso de los esquemas
estándares tipo CHOP y por otra quienes diseñaron
esquemas específicos para estos pacientes.
La QT con CHOP consigue unos resultados similares

a los alcanzados en pacientes jóvenes, pero tiene una
toxicidad mucho mayor que en estos, con un 10-30% de
muertes tóxicas, 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 jóvenes (93). Además, no se
recomienda la reducción de dosis del tratamiento puesto
que se asocia con una disminución del porcentaje de RC
y de la supervivencia (94).
Algunos grupos de trabajo han intentado desarrollar

esquemas de QT específicamente diseñados para la
población de edad avanzada, generalmente usando dosis
reducidas, con el objeto de disminuir la toxicidad. Regí-
menes como VMP52; MVP53; ACOP-B a bajas dosis
(95). Todos ellos se caracterizan por una baja toxicidad,
con muy pocas muertes tóxicas, pero las RC son meno-
res que con CHOP y la SLR a los 2 años no suele supe-
rar el 33%. Numerosos estudios han comparado el
estándar CHOP con estos otros esquemas diseñados
específicamente 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 introducción de los anticuerpos monoclonales

(rituximab) ha supuesto un avance importante y ha mar-
cado un nuevo estándar de tratamiento, al haberse
demostrado, en un estudio llevado a cabo, precisamente,
en población de más de 60 años, una clara superioridad,
tanto en respuestas como en supervivencia, de la combi-
nación CHOP-rituximab frente al CHOP (96,97).
Como conclusión se podría apuntar que, ante un ancia-

no con linfoma agresivo que presente buen estado gene-
ral y sin comorbilidades importantes, debe administrarse
un tratamiento con intención curativa con el esquema
CHOP-Rituximab. Para enfermos mayores y debilitados
(“anciano frágil”), se podría 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 población de los mismos esquemas de tratamiento
que en las personas jóvenes conseguiría resultados muy
similares (99).
Por ello, podemos concluir que en los pacientes

ancianos con síndromes linfoproliferativos nunca se
debe considerar la edad cronológica como factor decisi-
vo a la hora de decidir el tipo de terapia aplicada, sino

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 clínicos realizados en personas
mayores suponen una limitación importante a la hora de
decidir el tratamiento en esta población. No obstante,
con los datos actuales, parte de ellos aquí reseñados,
parece confirmarse que la mayoría de los tumores no
presentan un patrón de comportamiento muy diferente
en individuos mayores y que la actitud terapéutica no
debería diferir mucho de la adoptada en individuos más
jóvenes. Es necesario, sin embargo, prestar especial
atención a las medidas de soporte y a la presencia de
comorbilidades, mucho más frecuentes en esta pobla-
ción, para intentar disminuir la toxicidad de los fárma-
cos e incrementar la adhesión al tratamiento y, como
consecuencia, mejorar la eficacia del mismo. En las guí-
as de la NCCN (Tabla III) se pueden encontrar reco-
mendaciones básicas, aunque como en otros terrenos de
la oncología, se debería considerar cada paciente de una
forma individualizada y el tratamiento realizarse de
modo multidisciplinar.
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TABLA III

GUÍAS NCCN PARA EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER EN EL
ANCIANO

– Se debería realizar algún tipo de valoración geriátrica en todos los
enfermos con cáncer mayores de 70 años y en los que está prevista
la utilización de quimioterapia

– Se debería ajustar la dosis de quimioterapia al aclaramiento de crea-
tinina en todos los pacientes mayores de 65 años; las dosis siguien-
tes deberían incrementarse si no se observa toxicidad después de la
primera dosis

– La utilización de G-CSF profiláctico está indicada en pacientes
mayores de 65 años cuando se utilizan esquemas quimioterápicos
moderadamente tóxicos (CHOP, AC, etc.)

– Se deberían mantener los niveles de Hb. Por encima de 12 g/dl
– Cuando sea posible, se debería considerar la sustitución de fluoropi-
rimidinas por capecitabina y de la doxorrubicina por doxorrubicina
liposomal pegilada
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INTRODUCCIÓN Y GENERALIDADES

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

aumenta progresivamente con la edad. Se estima que la
mitad de los casos de linfoma se dan en pacientes de
más de 65 años y más del 25% tienen más de 70 años
(1,2). En los últimos años se está prestando mayor aten-
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RESUMEN
La incidencia de linfomas agresivos aumenta progresiva-

mente con la edad. Al igual que en los jóvenes, se trata de
enfermedades potencialmente curables, pero para lograr unas
tasas de supervivencia adecuadas, los pacientes ancianos
deben ser tratados con un régimen óptimo de quimioterapia
debido a que la reducción de la intensidad de dosis se asocia a
peores resultados en respuesta y supervivencia. Debe prestar-
se una especial atención a la comorbilidad que presentan los
pacientes y a su mayor riesgo de toxicidad, debida a las fre-
cuentes alteraciones en la absorción, biodistribución, activa-
ción, metabolismo y aclaramiento de las drogas. Los esque-
mas de quimioterapia CHOP o CHOP-like logran resultados
similares a los obtenidos en los pacientes más jóvenes, 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-
ción. La adición de rituximab a la QT convencional ha
demostrado una clara ventaja en términos de respuestas y
supervivencia, por lo que la combinación rituximab-CHOP se
considera en la actualidad como el tratamiento estándar 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 intención
curativa con QT R-CHOP; en tanto que en los pacientes
ancianos frágiles la intención será paliativa buscando esque-
mas adaptados de baja toxicidad.

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

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.
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ción a los pacientes ancianos con cáncer en general y
con linfomas agresivos en particular (3-13). Se conoce
bien que la supervivencia de los pacientes ancianos con
linfoma es más corta que la de los enfermos más jóve-
nes, lo que hace de la edad uno de los factores pronósti-
co más importantes (14-23). Sin embargo, cuando se
consideran otros factores pronóstico (estado general,
carga tumoral, LDH…), esta diferencia no es tan evi-
dente (24-29) al no existir diferencias apreciables entre
las características clínicas o biológicas de los linfomas
en jóvenes 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 pronóstica, 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 número de efectos adversos
graves relacionados con la quimioterapia en el grupo de
enfermos mayores y con la mayor incidencia de comor-
bilidad en esta población (38-42). Así pues, la capaci-
dad predictiva de la edad cronológica y la tolerancia al
tratamiento se relacionan con el estado general, las
enfermedades asociadas, la reserva fisiológica del
enfermo y la intensidad de la dosis de la QT y no con las
características intrínsecas del tumor (43,44).

Con esta perspectiva, el tratamiento de los pacientes
mayores con linfoma agresivo reviste una especial com-
plejidad, ya que la mayoría de ellos suelen tener una o
más enfermedades ya diagnosticadas, con disfunción de
órganos y alteración del metabolismo de los fármacos
usados en el tratamiento del linfoma (45-49). De hecho,
en la mayoría de estudios realizados antes del año 2000,
los pacientes ancianos se consideraron sistemáticamente
demasiado frágiles para recibir tratamiento estándar y
se trataron con regímenes 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 óptimo de quimioterapia (52,53). Como
se ha comentado, debe prestarse especial atención a la
coexistencia de otras enfermedades y al efecto sobre la
función de órganos vitales. Los pacientes ancianos tie-
nen frecuentemente alteraciones en la absorción, distri-
bución, activación, metabolismo y eliminación de fár-
macos. La reserva hematopoyética disminuida puede
traducirse en mayor mielotoxicidad con dosis estánda-
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 granulocíticas (54-57).

LIMFOMAS AGRESIVOS LOCALIZADOS

En el caso de los linfomas agresivos localizados y sin
factores pronósticos adversos, el tratamiento con QT

tipo CHOP de corta duración y radioterapia sobre el
campo afecto, como en los pacientes más jóvenes, pare-
ce una opción razonable y que consigue buenos resulta-
dos (58). Del mismo modo, la quimioterapia exclusiva
puede ser suficiente y evita la toxicidad tardía secunda-
ria a la irradiación (59).

No existen estudios específicos realizados en pobla-
ción 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 asociación de
QT más rituximab es netamente superior a la QT aislada
en pacientes jóvenes con linfomas agresivos de buen
pronóstico (60).

LINFOMAS AGRESIVOS EN ESTADIOS AVANZADOS O DE
ALTO RIESGO

En los linfomas agresivos en estadios avanzados o
con factores pronóstico adversos, la quimioterapia tipo
CHOP consigue unos resultados similares a los alcanza-
dos en pacientes jóvenes, pero tiene una toxicidad
mucho mayor que en estos, con un 10-30% de muertes
tóxicas. 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 jóvenes (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, etopósido, vinblastina, ble-
omicina y prednisona) (69).

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

Todos ellos se caracterizan por una baja toxicidad,
con muy pocas muertes tóxicas, pero las tasas de remi-
sión completa son menores que con CHOP y la supervi-
vencia a los 2 años 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 disminución
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del intervalo interciclos; esto es, la administración de
CHOP cada 14 días. El grupo alemán ha publicado
recientemente los interesantes resultados de un gran
estudio aleatorizado, con más de 600 pacientes, en el que
se demuestra que CHOP-14 es superior a CHOP-21 en
respuestas y supervivencia y, además, es menos tóxico
que el esquema convencional en la población anciana
(79,80). Con ello, el German Lymphoma Study Group
mostró que pueden mejorarse los resultados terapéuticos
incrementando la intensidad de dosis del régimen CHOP
administrándolo cada 2 semanas (CHOP-14) en lugar
del régimen clásico de 3 semanas (CHOP-21) en pacien-
tes de más de 60 años.

Por último, la introducción 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 estándar terapéutico, al haberse demostra-
do una clara superioridad, tanto en respuestas como en
supervivencia, de la combinación R-CHOP frente a
CHOP aislado en un estudio del grupo francés GELA lle-
vado a cabo, precisamente, en la población de más de 60
años (81,82). Los resultados del estudio ECOG-Inter-
group-4494 confirman, en una población similar, la ven-
taja del tratamiento combinado con rituximab (83). Por lo
tanto, el esquema R-CHOP se ha convertido en el están-
dar para pacientes con linfomas agresivos de fenotipo B.

En este momento, la combinación de rituximab con
el esquema CHOP-14 parece una derivación lógica para
el tratamiento de los linfomas agresivos (84) (Tabla I).

CONCLUSIONES

En síntesis, la aproximación terapéutica en los
pacientes ancianos con linfomas agresivos debe consi-
derar en primer lugar el estado general y funcional del
paciente y la coexistencia o no de enfermedades debili-
tantes. Ante un anciano con buen estado general y sin
comorbilidad importante, debe administrarse un trata-
miento con intención curativa como R-CHOP. Incluso
en pacientes de más de 80 años un R-CHOP con dosis
reducidas puede prolongar la supervivencia (85). Para
enfermos muy ancianos y debilitados (“anciano frágil”),
probablemente sea más realista una actitud paliativa,
con esquemas adaptados de baja toxicidad.

En cualquier caso, siempre debe tenerse en cuenta es
que la edad no puede convertirse en un factor de riesgo
para recibir un tratamiento inadecuado (86,87).
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EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia de gliomas malignos se ha incrementa-
do en las últimas décadas (1); la explicación a este dato
podría venir de una mejor tasa de diagnósticos radioló-
gicos (CT, RNM) así como un mejor estado general de
la población en las edades tardías. Algunos estudios
demuestran que alrededor del 9% de todos los glioblas-
tomas multiformes (GBM) se diagnostican en pacientes
por encima de los 70 años (2).

En cuanto a mortalidad anual por cáncer cerebral en
pacientes ancianos se ha duplicado en los últimos años
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 patología en este grupo
poblacional (3).

Uno de los aspectos más problemáticos 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; además, nos encontramos con que la
edad en la que marcamos el límite para hablar de ancia-
nos no es el mismo según el investigador al que haga-
mos referencia; hay autores que marcan este límite en
los 65 años y otros en los que esta cifra se nos va hasta
los 75.

A pesar de que la investigación en gliomas, tanto clí-
nica como básica, ha experimentado un avance impor-
tante en los últimos años esta afectación en ancianos no
se ha visto beneficiada de dicha mejoría; en la mayoría
de los ensayos se les excluye a la hora de participar y
son pocos los estudios diseñados para esta población
específica.
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RESUMEN
El tratamiento de los gliomas malignos está, 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 más de 70 años al diagnóstico, lo que
implica un número importante de casos al año; sin embargo,
el desarrollo de la investigación en los ancianos está por
detrás de lo que ocurre en otros grupos de edad.

En esta revisión intentaremos recoger el conocimiento
actual sobre el tratamiento de los tumores cerebrales en
ancianos, así como las líneas de trabajo que se están desarro-
llando.

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

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.
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FACTORES PRONÓSTICOS

La mayoría de los estudios que analizan factores pro-
nósticos en los pacientes con GBM demuestran que la
edad avanzada es el factor más relevante (4,5). Si anali-
zamos los factores clínicos podemos observar que es
muy importante valorar tanto el performance status y la
situación neurológica de los ancianos con gliomas.

Dentro de los factores pronósticos moleculares, cada
vez de más importancia en los tumores cerebrales pri-
marios, no está claro si en el grupo de ancianos tienen
un valor específico; conocemos que los cambios que se
producen en los gliomas de ancianos respecto a los de
los jóvenes tienen un valor intrínseco 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 sobreexpresión de
EGFR en un 25% de pacientes ancianos con GBM y
que esto se asocia con un mejor pronóstico (8). En otro
estudio con pacientes más 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 pronóstico de supervivencia en
ancianos a pesar de que este índice esté aumentado (10).

TRATAMIENTO

La evolución del tratamiento de los gliomas de alto
grado en pacientes ancianos ha ido en similar evolución
al de pacientes más jóvenes pero con una menor y más
lenta incorporación de los avances producidos en este
campo. Algunas de las razones para ello son la falta de
ensayos específicos para este grupo etario, la idea pro-
teccionista de algunos médicos y familiares hacia estos
pacientes, o la idea de tratamientos oncológicos como
símiles 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 más jóvenes, valorando cuida-
dosamente otros aspectos que les rodean (comorbilida-
des, cambios fisiológicos, situación sociofamiliar, etc).

Analizaremos, de manera individualizada, las distintas
áreas terapéuticas aplicadas en este tipo de pacientes.

—Cirugía: de entrada, la edad no debe ser un factor
negativo a la hora de planificar el tratamiento quirúrgi-
co de estos pacientes. Los avances en diagnóstico radio-
lógico están permitiendo delimitar mejor la afectación
cerebral de los gliomas, lo que conlleva una menor mor-
bilidad y una mejor planificación de la cirugía que se
ofrece a estos pacientes. Además, la aparición de nue-
vas técnicas quirúrgicas menos agresivas está permi-
tiendo rescatar pacientes para este tipo de terapia que
hace unos años eran desdeñados.

A la hora de analizar los estudios publicados que anali-
zan el papel de la cirugía 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 útiles; intentaremos resumir aquellos de los
cuales se pueden sacar conclusiones prácticas (Tabla II).

El primer estudio es la serie alemana (11) en la cual
se analizan 44 pacientes con tumores cerebrales iguales
o mayores de 80 años; de ellos el 43% mejoraron tras la
cirugía, 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 pronóstico.

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

En un estudio retrospectivo (13) en este grupo de
pacientes se demostró que la supervivencia era mayor
cuanto mayor era la cantidad de tejido resecado (cirugía
completa 17,3 meses vs. cirugía subtotal 7,2 meses vs.
biopsia 3,4 meses). En esta misma línea, otros 2 grupos
(14,15) demostraron que la supervivencia era mejor si
se operaba a los pacientes que si no se les hacía 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 quirúrgicamente a estos pacientes
(16,17); esto podría explicarse por un sesgo en la inclu-
sión de pacientes en estos estudios.
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TABLA I

FACTORES PRONÓSTICOS MOLECULARES

Factores Pronóstico
Pérdida cromosoma 10 Peor supervivencia
Ganancia cromosoma 7 Peor supervivencia
Sobreexpresión EGFR Mejor supervivencia
Incremento MIB-1 ¿?

TABLA II

ESTUDIOS SOBRE CIRUGÍA EN GLIOMAS EN ANCIANOS

Estudios Comentario
(referencia bibliográfica)
Ref. 11 Papel útil de la cirugía

Importancia del deterioro vascular preQ
Ref. 12 Mortalidad similar entre biopsia y Q
Ref. 13 Mejor pronóstico para Q que para biopsia
Ref. 14-15 Mejor Q que tratamiento paliativo
Ref. 18 Mejor RT + Q que RT + biopsia
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Por último, me gustaría hacer reseña de un estudio
randomizado finlandés (18), en el cual se incluyeron
pacientes mayores de 65 años con gliomas de alto gra-
do, mayoritariamente GBM, en el cual eran randomiza-
dos a recibir cirugía frente sólo biopsia seguido de
radioterapia. Los resultados de este trabajo demostraron
que la mediana de supervivencia era significativamente
mayor para los que recibían cirugía (5,6 vs. 2,8 meses)
así como una mejor calidad de vida.

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

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

De los estudios más recientes podemos remarcar los
siguientes:

—El trabajo de Marijnen y cols. (22) con más de 200
pacientes mayores de 70 años afectos de GBM en los
cuales el tratamiento RT producía un impacto en super-
vivencia significativo respecto a aquellos que no lo reci-
bían (10,6 vs. 1,9 meses). En este trabajo también se
demostró que la RT era el único factor pronóstico para
supervivencia en este grupo de enfermos; es por ello que,
en estos momentos, la RT se considera el tratamiento
estándar en pacientes ancianos con GBM y, por supuesto,
debe plantearse como la rama control en cualquier estu-
dio de investigación que se quiera plantear en esta área.

—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 estándar frente

los mejores cuidados paliativos. Ochenta y cuatro pacien-
tes mayores de 70 años fueron incluidos en el mismo con
unos resultados que demostraron una mayor supervivencia
libre de progresión en el grupo de RT (14 frente 7 sema-
nas) así como de supervivencia global (6,5 vs. 4 meses);
estas diferencias fueron estadísticamente significativas.
En este trabajo no se objetivó 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 presentó
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 daños neurológicos asociados a las terapias
utilizadas, en este caso, la RT. Algunos trabajos han
explorado este aspecto; el estudio de Stylopoulos y cols.
(23) demostró que los pacientes tratados con RT de glio-
mas y que tenían más de 40 años de edad presentaban un
deterioro neurológico mayor y más rápido que aquellos
más jóvenes. En esta misma línea, Maire y cols. (24)
demostraron una clara correlación entre juventud y mante-
nimiento de las funciones cognitivas. Posteriormente,
Asai y cols. (25) realizaron un trabajo con la intención de
analizar más profundamente este aspecto relacionado con
la RT de pacientes con GBM; demostró que más de la
mitad de ellos (56%) presentan atrofia cerebral en algún
grado de significación y que esta afección está claramente
relacionada con la edad: los pacientes mayores de 50 años
presentaban una incidencia del 72,9% mientras que en los
más jóvenes se reducía 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 irradiación
holocraneal la frecuencia de esta afectación 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 situación general (performance
status). Al igual que en el resto de patologías oncológi-
cas, es este un dato clave a la hora de determinar el pro-
nóstico de un paciente y de las opciones terapéuticas
que le podemos ofrecer con ciertas garantías de seguri-
dad. Si a estos aspectos le unimos la edad así como las
pocas expectativas que los tratamientos oncológicos les
ofrecen a largo plazo, no es necesario incidir en la
importancia de una correcta evaluación del performan-
ce status antes de tomar una decisión. De igual manera,
es necesario tener en cuenta que muchos de estos estu-
dios están realizados antes de la llegada de las nuevas
técnicas de irradiación, las cuales están permitiendo
más eficacia en el control de la enfermedad y los sínto-
mas y menor toxicidad.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, algunos tra-
bajos han evaluado el impacto de la RT tras distintos
tipos de cirugías (biopsia, cirugía mínima o cirugía de
máximo esfuerzo). Un estudio randomizado de Walker
y cols. (26) demuestra que la RT añade 6 meses a la
supervivencia mediana de pacientes con gliomas de alto
grado comparado sólo con la cirugía. 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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TABLA III

ESTUDIOS SOBRE RT EN ANCIANOS

Estudios Comentario
(referencia bibliográfica)
Ref. 21 RT mejor que tratamiento paliativo
Ref. 22 RT mejor que tratamiento paliativo

Factor pronóstico independiente
Ref. 23 RT produce mayor deterioro cognitivo que en jóvenes
Ref. 25 Relación entre RT y atrofia cerebral
Ref. 27 Mejor RT estándar que ciclos más cortos
Ref. 31 Resultados similares entre esquemas estándar

e hipofraccionamientos

09. P. PEREZ SEGURA:Maquetación 1  15/11/07  10:22  Página 252



(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 más 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 líneas:

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

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

— Lutterbach y cols. (31) analizan de nuevo el
impacto en cuanto a supervivencia en 96 pacientes con
GBMmayores de 60 años en función de que se apliquen
esquemas estándar de RT frente administraciones más
cortas. En este trabajo el PS de los pacientes era relati-
vamente bueno y la mediana de edad de 67 años; de
igual manera cerca del 60% habían recibido una cirugía
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 estándar, 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 había 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-
cíficos y otros aspectos relacionados con la investiga-
ción en este subgrupo de población, en el caso de la QT,
además, vamos a tener que añadir otros aspectos rela-
cionados, fundamentalmente, con la farmacocinética de
los mismos en los ancianos. De todos es conocido que
determinados cambos fisiológicos en la ancianidad con-
tribuyen a un metabolismo y eliminación distinta de los
citostáticos en comparación con los datos de población

más joven; aspectos de sumo interés a la hora de admi-
nistrar drogas por vía oral (aspecto muy importante en
el caso de los gliomas de alto grado) son el descenso en
la motilidad gastrointestinal, en el flujo vascular esplác-
nico, en la secreción de enzimas digestivas o la presen-
cia de atrofia en la mucosa intestinal van a contribuir en
una menor absorción de los fármacos administrados por
vía enteral (32).

Por otro lado, en cuanto a aspectos puramente de
metabolización, conocemos que en ancianos aparente-
mente sanos se produce una disminución del aclaración
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 vía por la que se administra, es la
reducción 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 quirúrgicos
que podamos ofertar a esta población y ya hemos com-
probado el impacto en supervivencia que puede tener el
realizar un tipo u otro de cirugía.

Tras analizar algunas de las razones para manejar
con exquisito cuidado los antineoplásicos 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-análisis
que demostró 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
años y en ellos el impacto en cuanto a supervivencia
producido por la QT adyuvante era similar al de pobla-
ciones más jóvenes.

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

Otro trabajo que evalúa el papel de la adyuvancia QT
en estos pacientes viene de la mano de Gilbert y cols.
(35) en el cual se usaba la combinación de cisplatino
(40 mg/m2/día por 3 días) y BCNU (40 mg/m2/día por 3
días) asociado a cirugía y RT (60,2 Gys), objetivando
una supervivencia mediana de 51 semanas en 17 pacien-
tes y con una media de edad de 71 años; sin embargo, en
el análisis de toxicidad, en 40 de los 47 casos se demostró
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 más novedosas y menos tóxicas; este
es el caso de temozolomida (TMZ), un agente alquilante
de eficacia demostrada en el tratamiento de gliomas y
con un perfil tóxico adecuado (36,37). Brandes y cols.
publicaron los resultados de un estudio prospectivo no
randomizado (38) donde se trató a 79 pacientes mayores
de 65 años y afectos de GBM; todos los pacientes se
habían sometido a una cirugía amplia y su PS postope-
ratorio era mayor de 60. A los primeros 24 pacientes se
les trató con RT a dosis plenas, otros 32 recibieron la
misma RT más PCV adyuvante y los restantes 22 reci-
bieron RT más TMZ (en esta rama se inició 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 comparación con la rama de RT sola (11,2 meses)
pero no así con la rama de PCV (12,7 meses, sin dife-
rencias estadísticamente significativas, pero con una
tendencia hacia la misma). En este trabajo, en el análisis
multivariable, sólo el PS tuvo significación, pero el
hecho de que los pacientes recibieran tratamiento con
TMZ casi la alcanzó (p = 0,058).

En la actualidad, el tratamiento estándar para pacien-
tes menores de 70 años afectos de GBM tras cirugía es
la combinación 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 están desarrollando algunos ensayos eva-
luando la realidad de esta administración.

Otros investigadores han explorado la administración
del esquema de enfermedad avanzada de TMZ (150-
200 mg/m2/día por 5 días cada 28 días) en pacientes
ancianos tras cirugía o biopsia; es el caso de Chinot y

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 pronóstico (dos de cada 3
sólo habían recibido biopsia). Glantz y cols. (41) publi-
caron los datos de 32 pacientes a los que, en vez de
administrar RT, les administraron sólo TMZ, demos-
trando una mediana de supervivencia de 6 meses pero
sin diferencias significativas respecto a pacientes pre-
vios tratados sólo con RT. En este estudio sólo el 15,6%
de los pacientes requirieron retraso en el siguiente ciclo
por mielosupresión. 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 cuestión:
por un lado el estudio nórdico en el que se compara RT
estándar vs. RT de ciclo corto vs. TMZ sola; por otro
lado, el estudio alemán con el esquema de TMZ conocido
como “week on, week off” vs. RT estándar en pacientes
mayores de 65 años afectos de gliomas de alto grado).

Por último, no existen datos de peso sobre el papel de
la QT de rescate en pacientes ancianos con GBM pero sí
que se está investigando en esta línea.
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg
de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para la lista completa de excipientes, ver epígrafe Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas duras. SUTENT
12,5 mg: cápsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas 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 cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas.Tumor
del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de ima-
tinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM).Posología y forma
de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una vez al día
durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones
de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 87,5 mg ni estar por debajo de 37,5 mg. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina,
deben evitarse (ver epígrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT
con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe
evitarse (ver epígrafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un
mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial
mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos
disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían 65 o más años de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre
los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). SUTENT
no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos.
Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de
los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por
tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver epígrafes Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras for-
mas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomi-
tante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo. Si esto no es posible, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver epígrafes Posología y forma de administración e Interacción con
otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que
ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacien-
tes. Se notificó disgeusia (alteración 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 suspensión del tratamiento. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se describieron más frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis,
dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir medicación con antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacio-
nada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave
y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal.
Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimien-
to físico. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con
CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes que recibieron interferón alfa. En un
ensayo no controlado, el 26% de los pacientes en tratamiento con SUTENT para el CCRM resistente a citoquinas presentaron acontecimientos hemorrágicos. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hemorrágico más frecuente
relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos. Ninguno de estos acontecimientos fue grave. Tracto
gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en pacientes con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipertensión. Se
notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta pobla-
ción de pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico ó 110 mmHg diastólico). Se debe
someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes que reci-
bieron SUTENT y el 4% de los pacientes que recibieron IFNα experimentaron hipertensión. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes tratados con SUTENT y en el 1% de los pacientes con IFNα Se recomienda la suspensión tem-
poral del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Hematología. Se
notificaron recuentos de neutrófilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3
y 4, en el 4% y en el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Se deben reali-
zar recuentos sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo
(LVEF) de≥20% y por debajo del límite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes trata-
dos con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en pacientes con CCRM que no habían recibido tra-
tamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-α(IFN-α), tuvieron unos valores de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A un
paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficien-
cia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de
tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT,
tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo
pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este
riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Debe monitorizarse estrechamente en estos pacientes los signos clínicos y síntomas del ICC mientras reciben SUTENT. Estos pacientes deben ser cuidadosamente moni-
torizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de
riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse
en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de
edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún
paciente con prolongación del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0). La prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han observa-
do Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que están en tratamiento con antia-
rrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 podría incrementar las concentraciones plasmá-
ticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y reducirse la dosis de SUTENT (ver epígrafe Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete
pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de
grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cua-
tro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco
pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanza-
da y en tratamiento con IFN-α, seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de
grado 4. Embolismo pulmonar. Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos moti-
vó la suspensión del tratamiento con SUTENT en ningún paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes (4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%)
en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-α en el estudio de pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de
la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la población con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adqui-
rido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. En los pacientes con síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la analítica de la función
tiroidea y se les debe tratar con arreglo a la práctica médica habitual. Función pancreática. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron SUTENT.
Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. Raramente (<1%) se han observado casos de pancre-

atitis en pacientes que recibían SUTENT para
GIST o CCRM. Se observó fallo hepático en <1%
de los pacientes con tumores sólidos tratados
con SUTENT. Si se presentan síntomas de pancre-
atitis o fallo hepático, los pacientes deben discon-
tinuar el tratamiento con SUTENT y se les debe
proporcionar soporte médico adecuado.
Convulsiones. En los estudios clínicos con
SUTENT se han observado convulsiones en
pacientes que presentaban evidencia radiológica
de metástasis en el cerebro. Además, ha habido
notificaciones raras (<1%) de sujetos que pre-
sentaban convulsiones y evidencia radiológica de
síndrome de leucoencefalopatía reversible poste-
rior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes
con convulsiones y signos/síntomas relacionados
con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabe-
za, disminución de la alerta, función mental alte-
rada, y pérdida visual, incluyendo ceguera corti-
cal, deben ser controlados mediante atención
médica, que incluya el control de la hipertensión.
Se recomienda la suspensión temporal de
SUTENT; tras la resolución, el tratamiento puede
ser reiniciado a criterio del facultativo.
Interacción con otros medicamentos y
otras formas de interacción. Fármacos que
pueden aumentar las concentraciones plasmá-
ticas de sunitinib: La administración concomitan-
te de malato de sunitinib con el potente inhibidor
de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento
del 49% y del 51% en los valores de Cmax y
AUC0-∞ del complejo [sunitinib+metabolito
principal], respectivamente, tras la administra-
ción de una única dosis de malato de sunitinib en
voluntarios sanos. La administración de SUTENT
con otros inhibidores de la familia del CYP3A4
(por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, zumo de pomelo) puede aumen-
tar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se
debe evitar la combinación con otros inhibidores
o considerar la elección de una medicación con-
comitante alternativa que tenga nulo o mínimo
potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es
posible, puede que sea necesario reducir la dosis
de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día,
basándose en la cuidadosa monitorización de la
tolerabilidad (ver epígrafe Posología y forma de
administración). Fármacos que pueden reducir
las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El
uso concomitante de SUTENT con el inductor del
CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución
del 23% y del 46% en los valores de Cmax y
AUC0-∞ del complejo [sunitinib + metabolito
principal], respectivamente, tras la administra-
ción de una única dosis en voluntarios sanos. La
administración de SUTENT con inductores poten-
tes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, dexa-
metasona, fenitoína, carbamazepina, rifampici-
na, fenobarbital o Hypericum perforatum tam-
bién conocida como Hierba de San Juan) puede
reducir las concentraciones de sunitinib. Por
tanto, se debe evitar la combinación con inducto-

Clasificacióndeórganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n(%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Anemia 33 (12.8%) 13 (5.1%) 1 (0.4%)
ydelsistemalinfático Frecuente Neutropenia 24 (9.3%) 15 (5.8%) 1 (0.4%)

Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6 (2.3%) 1 (0.4%)
Trastornos endocrinos Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0 (0.0%) 1 (0.4%)

Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 44 (17.1%) 1 (0.4%)0 0 (0.0%) 
ydelanutrición

Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 48 (18.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 27 (10.5%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 43 (16.7%) 18 (7.0%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Frecuente Epistaxis 17 (6.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos

Trastornos renales y urinarios Frecuente Cromaturia 13 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 90 (35.0%) 13 (5.1%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Náuseas 69 (26.8%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 49 (19.1%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Vómitos 46 (17.9%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 32 (12.5%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

Frecuente Glosodinia 17 (6.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Estreñimiento 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11.7%) 5 (1.9%) 1 (0.4%)
Frecuente Dolor bucal 16 (6.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Flatulencia 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

gastro-esofágico
Trastornos de la piel Muy frecuente Decoloración de la piel 65 (25.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

ydeltejido Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21.4%) 14 (5.4%) 0 (0.0%)
subcutáneo palmo-plantar

Muy frecuente Erupción*** 39 (15.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)
Frecuente Cambio de la coloración del pelo 22 (8.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos musculo-  Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
esqueléticos,del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

conjuntivoydeloshuesos Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

deadministración Frecuente Edema** 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Exploraciones Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%)

complementarias Frecuente Creatina fosfoquinasa sanguínea elevada 14 (5.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución de la fracción de eyección 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5 (1.9%) 4 (1.6%)
Frecuente Disminución del recuento de plaquetas 13 (5.1%) 2 (0.8%) 1 (0.4%)

Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) 88 (34.2%) 24 (9.3%)

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST

Tabla 1:
*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico
***Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción macular y erupción escamosa
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res o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o míni-
mo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es
posible, puede que sea necesario aumentar la
dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg
(hasta 87,5 mg al día), basándose en una cuida-
dosa monitorización de la tolerabilidad (ver epí-
grafe Posología y forma de administración). Para
mantener las concentraciones adecuadas de
sunitinib, se debe considerar la elección de
medicaciones concomitantes con menor poten-
cial de inducción enzimática. Si esto no es posi-
ble, puede ser necesario ajustar la dosis de
Sutent (ver epígrafe Posología y forma de admi-
nistración). Raramente se ha observado hemo-
rragia en pacientes tratados con SUTENT (ver
epígrafe Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Los pacientes que reciben trata-
miento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser
monitorizados periódicamente mediante el
recuento sanguíneo completo (plaquetas), los
factores de coagulación (PT/INR) y un examen
físico. 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 anticonceptivos adecuados
a menos que el beneficio potencial justifique el
riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medi-
camento durante el embarazo, o si la paciente
se queda embarazada mientras recibe el medi-
camento, debe ser informada del daño potencial
para el feto. Se debe advertir a las mujeres en
edad fértil que deben evitar quedarse embara-
zadas mientras estén en tratamiento con
SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la
fertilidad de varones y mujeres podría estar
comprometida por el tratamiento con SUTENT.
Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se
excretan en la leche en ratas. Se desconoce si
sunitinib o su principal metabolito activo se
excreta en la leche materna. Puesto que los fár-
macos se excretan con frecuencia en la leche
materna y debido al potencial para producir
reacciones adversas graves en los niños lactan-
tes, las mujeres no deben dar el pecho mientras
tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar máquinas. No se
han realizado estudios sobre la capacidad para
conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a
los pacientes de que pueden experimentar
mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos
adversos graves más importantes relacionados
con el tratamiento asociados al tratamiento con
SUTENT en pacientes con tumores sólidos fue-
ron embolismo pulmonar (1%), trombocitope-
nia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutrope-
nia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los
acontecimientos adversos más frecuentes rela-
cionados con el tratamiento (experimentados
por al menos el 20% de los pacientes) de cual-
quier grado incluyeron: fatiga; trastornos gas-
trointestinales, como diarrea, náuseas, estomati-
tis, dispepsia y vómitos; decoloración de la piel;
disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensión y neu-
tropenia fueron los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento, de intensidad
máxima de Grado 3, más frecuentes, y el
aumento de lipasa fue el acontecimiento adver-
so relacionado con el tratamiento, de intensidad
máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes
con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo
hepático en <1% de los pacientes y prolonga-
ción del intervalo QT en <0,1% (ver epígrafe
Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Las reacciones adversas relacionadas
con el tratamiento que se notificaron en >5%
de los pacientes con tumores sólidos se listan a
continuación, según la clasificación por órganos
y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reaccio-
nes adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de fre-
cuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a
<1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100),
raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000). Sobredosis. No se han notificado
casos de sobredosis aguda con SUTENT. No exis-
te un antídoto específico para la sobredosis con
SUTENT y el tratamiento de la misma deberá
consistir en las medidas generales de soporte.
En caso necesario, la eliminación del fármaco no
absorbido se puede conseguir mediante emesis
o lavado gástrico. DATOS FARMACÉUTICOS.
Lista de excipientes. Contenido de la cápsu-
la: manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y
estearato de magnesio. Cubierta naranja de la
cápsula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y
dióxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de
la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171),
óxido de hierro amarillo (E172), óxido de hierro
rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172).Tinta
de impresión: Shellac, propilenglicol, hidróxido
de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo
de validez. 2 años. Precauciones especia-
les de conservación. Este medicamento no
requiere ninguna precaución especial de conser-
vación. Naturaleza y contenido del enva-
se. Frascos de polietileno de alta densidad
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contie-
nen 30 cápsulas. Precauciones especiales
de eliminación. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate
Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido.
NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE
COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN.
19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN
DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2007.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT
12,5 mg, 30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT
25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70€; SUTENT 50 mg,
30 cápsulas: 5.350,70€. CONDICIONES DE
DISPENSACIÓN: Con receta médica.
Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida.
Consulte la Ficha Técnica completa antes de
prescribir. Para información adicional, por favor,
contacte con el Centro de Información Médico-
Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o lla-
mando al 900 354 321.

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%) 8 (4.7%) 1 (0.6%)
ydelsistemalinfático Frecuente 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%)

Trastornos oculares Frecuente Aumento de lacrimeo 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

ydelanutrición Frecuente Deshidratación 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%)

Frecuente Mareos 13 (7.7%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 28 (16.6%) 7 (4.1%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Frecuente Epistaxis 16 (9.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos Frecuente Disnea 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 83 (49.1%) 5 (3.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Náuseas 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 Vómitos 52 (30.8%) 2 (1.2%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Estreñimiento 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%)

Frecuente Flatulencia 16 (9.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Distensión abdominal 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Sequedad de boca 9 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos de la piel y Muy frecuente Decoloración de la piel 54 (32.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
deltejidosubcutáneo Muy frecuente Erupción** 46 (27.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Cambios en la coloración del pelo 24 (14.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Síndrome 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%)

Trastornos musculo- Muy frecuente Dolor en las extremidades 21 (12.4%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)
esqueléticos y del tejido Frecuente Mialgia 15 (8.9%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

conjuntivo
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%) 19 (11.2%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (17.8%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

deadministración
Lesionestraumáticas,intoxi- Muy frecuente Ampollas 7 (11.1%) 2 (3.2%) 0 (0.0%)
caciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Exploraciones Muy frecuente Lipasa elevada 17 (10.1%) 12 (7.1%) 3 (1.8%)
complementarias Frecuente Fracción de eyección anormal 16 (9.5%) 1 (0.6%) 0 (0.0%)

Frecuente Amilasa sanguínea elevada 9 (5.3%) 6 (3.6%) 0 (0.0%)
Frecuente Pérdida de peso 11 (6.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución de glóbulos blancos 10 (5.9%) 3 (1.8%) 0 (0.0%)
Frecuente Disminución del recuento plaquetario 9 (5.3%) 3 (1.8%) 2 (1.2%)

Cualquier acontecimiento adverso 166 (98.2%) 77 (45.6%) 14 (8.3%)  

Tabla 3: Reacciones adversas  notificadas en los estudios de CCRM resistenteacitokinas

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones Adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n(%) n (%) n (%)

Trastornos de la sangre Muy frecuente Trombocitopenia 57 (15%) 23 (6%) 2 (<1%)
ydelsistemalinfático 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%)

Trastornos del metabolismo Muy frecuente Anorexia 96 (26%) 4 (1%) 0 (0%) 
ydela nutrición Frecuente Pérdida de apetito 29 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 

Frecuente Deshidratación 19 (5%) 4 (1%) 1 (<1%) 
Trastornos del sistema Muy frecuente Disgeusia 158 (42%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

nervioso Muy frecuente Cefalea 41 (11%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
Frecuente Parestesia 19 (5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 89 (24%) 31 (8%) 0 (0.0%)
Trastornos respiratorios, Muy frecuente Epistaxis 44 (12%) 3 (1%) 0 (0.0%)
torácicos y mediastínicos Frecuente Disnea 21 (6%) 4 (1%) 0 (0.0%)

Frecuente Dolor faringolaríngeo 19 (5%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Diarrea 199 (53%) 18 (5%) 0 (0.0%)

Muy frecuente Náuseas 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 Vómitos 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%)

Frecuente 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 Estreñimiento 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 28 (7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

gastro-esofágico
Trastornos de la piel Muy frecuente Erupción** 85 (23%) 1 (<1%) 1 (<1%)

ydeltejido Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 76 (20%) 19 (5%) 0 (0.0%)
subcutáneo palmo-plantar

Muy frecuente Sequedad de piel 60 (16%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 58 (15%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Muy frecuente Cambio de la coloración del pelo 54 (14%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente 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%)

Trastornos musculo-  Muy frecuente Dolor en las extremidades 42 (11%) 2 (<1%) 0 (0.0%)
esqueléticos y del del tejido Frecuente Artralgia 33 (9%) 1 (<1%) 0 (0.0%)

conjuntivo Frecuente Mialgia 20 (5%) 1 (<1%) 0 (0.0%)
Trastornos generales y Muy frecuente Fatiga/Astenia 254 (68%) 44 (12%) 0 (0.0%)
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamación de las mucosas 75 (20%) 6 (2%) 0 (0.0%)

de administración Frecuente Edema*** 29 (8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Frecuente Pirexia 27 (7%) 3 (1%) 0 (0.0%)
Frecuente Escalofríos 24 (6%) 2 (<1%) 0 (0.0%)

Exploraciones Muy frecuente Disminución de la fracción de eyección 38 (10%) 8 (2%) 0 (0.0%)
complementarias Frecuente Disminución del peso 34 (9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Frecuente Disminución del recuento de plaquetas 25 (7%) 9 (2%) 0 (0.0%)
Cualquier acontecimiento adverso 357 (95%) 176 (47%) 30 (8%)

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

Tabla 2:
* Dolor abdominal alto incluido

** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica,
erupción macular y erupción en forma de psoriasis

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

Tabla 3:
*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo
**Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción folicular, erupción generalizada, erupción papular y erupción prurítica
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