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

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

proteinas. Estan indicadas medidas generales de soporte, incluyendo la

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

Switching)/28.April.2006 (SmPC).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 Ul solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoefina alfa 40.000 Ul 0 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 05 mi contiene 20.000 Ul 6 168 mictogramos de epoetina afa.Una jeringa precargada de 1.0 ml
contiene 40.000 Ul 6 336 microgramos de epoetina alfa. Epoefina alfa es producida en células de ovario de Hamster Chino mediante tecnologia de ADN recombinante. Para fa lsta completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3, FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringas precargadas. Solucion ransparente e incoloa.
4, DATOS CLINICOS. 4.1, Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia y reduceion de los requerimientos transfusionales en pacientes adullos que reciben quimioterapia para el ratamiento de tumores soldos, infoma maligno o mieloma miltpe y en los que la valoracidn del estado general (. estado cardiovasculr,
anemia previa al nicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusion. - EPREX se puede utfizar para aumentarla produccion de sangre autdloga en pacientes incluidos en un programa de predonacidn. Su uso en esta indicacidn debe ser sopesado frente al iesgo conocido de eventos tromboembdlicos. El tratamiento solo se
deberd administrar a pacientes con anemia moderada (Hb 10-13 g/al, 6,2-8, 1 mmol], sin déficit de hierro) sino se dispone de técnicas parala conservacin de la sangre o son insuficientes en caso e cirugia mayor electiva programada que requiera un gran volumen de sangre (4 0 més unidades para las mujeres 0 5 0 ms unidades
paralos varones). - EPREX se puede utiizar para disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugfa mayor ortopédica electiva, enlos que se considere que existe un riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar limitado a los pacientes
con anemia moderada (p.gj.: Ho 10-13 g/di) para quiénes no esté disponible un programa de predonacion de sangre autdloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 mi). Se deberan utiizar siempre unas buenas précticas de control sanguineo en el ambito periquirdrgico. 4.2. Posologia y forma de
administracion. Forma de Administracién. Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la solucion o cambios de color. a) inyeccion intravenosa: durante un periodo minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible ufizar una inyeccion més lenta en pacientes
que presentan sintomas gripales como reaccion al tratamiento. No administrar en perfusion intravenosa, o mezclada con otros medicamentos. b) inyeccidn subcuténea: por lo general no debera excederse de un volumen méximo de 1 ml en el lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, se elegiré més de un lugar para
administrar la inyeccin. Las inyecciones se administran en las extremidades o enla pared abdominal anterior. Pacientes adultos con cancer con anemia sinomética que reciben quimioterapia: Se deberd utlizar |a via subcuténea. La terapia con epoetina alfa debera administrarse a pacientes con anemia (p.gj.: Hb <11 g/dl 6,8 mmolf]).
La concentracion de hemaglobina objetivo que pretende consequirse es aproximadamente de 12 g/dl (7,5 mmoll). EI nivel de hemoglobina no deberfa exceder 13 g/dl (8,1 mmall) (Ver Seccion 5.1). La terapia con epoetina alfa deberfa confinuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis inicial es de 150 Ulikg
administrada por via subcuténea 3 veces por semana. Alternativamente, EPREX puede ser administrado con una dosis iniial de 450 Ullkg Subcuténeamente una vez ala semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmolf) o el recuento de reticulocitos ha aumentado
240000 célulasiy por encima de los valores basales, la dosis deberd mantenerse en 150 Ul/kg 3 veces ala semana 0 450 Ullkg una vez a la semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/dl (<0,62 mmalf) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 célulasiyl por encima de los valores basales, se incrementara la dosis
2300 Ulkg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con fa dosis de 300 Ullkg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado >1 g/dl (20,62 mmoll) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado >40.000 células/ul [a dosis debera mantenerse en 300 Ullkg 3 veces por semana. Sin embargo,
i |a hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol) y el recuento de reticulocitos se ha incrementado < 40.000 célulasul por encima de los valores basales, es poco probable (ue se produzca una respuesta y se deberfa mlerrumpw el tratamiento. El régimen de dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

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

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

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

ofra erftropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las contraindicaciones asociadas con los programas de predonacion de sangre autéloga deberdn ser
respetadas enlos pacientes que reciben epoefina alfa. Hipersensibiidad al principio activo o a alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autéloga esta contraindicado en pacientes con coronariopatias,
arteriopatias perféricas, enfermedades de las arterias carctidas o cerebrovasculares de cardcter grave, incluidos los pacientes que hayan sufrdo recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por alglin mofivo no puedan recioir un tratamiento profiléctico antirombetico adecuado. 4.4, Advertencias y
precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal crénica y cancer que estén recibiendo epoetina alfa, se deberén determinar los niveles de hemoglobina hasta alcanzar un nivel estable, y posteriormente de forma peridaica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tensidn arterial deberd ser
minuciosamente monitorizada y controlada necesariamente. Epoetina alfa deberd utiizarse con precaucion enlos casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede Ser necesario afadir o aumentar el tratamiento anthipertensivo. Sino puede controlarse la tension arterial, e debera interrumpir l ratamiento
con epoetina alfa. Epoetina alfa debe ufiizarse también con precaucion en los casos de epilepsiay de insuficiencia hepéica crnica. Durante el ratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaguetario dentro delango normal. Este aumento remitird durante el curso el tratamiento
confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoefina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de hiero, hemolisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina Brz o folato). En la
mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asequrar la respuesta Gptima a epoetina alfa se deben asequrar unos depsitos de hierro adecuados: + En pacientes con céncer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un
suplemento de hierro oral de 200-300 mgdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentar la dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura de Gélulas Rojas. Se ha notificado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras
meses a afios de tratamiento subcutaneo con Epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/d! por mes) con un aumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de falta de
respuesta (por e} déficit de hierro, de folato o de vitamina B, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemdlisis). Si el recuento de reficulocitos comregido para anemia (es dectr el ‘indice” de reticulocitos) s bajo (< 20.000/mm* 0 < 20.000/microliro 0 <0,5%),los recuentos de plaguetas y de globulos blancos
son normales, y Si no s ha encontrado ninguna oira causa de falta de eficacia, se deberén determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se debera considerar un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anficuerpos anti-eritropoyetina, deberfa suspenderse el ratamiento con
EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia ertropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sinomética recibiendo quimioterapia. Cuando se
valora en pacientes con cancer que recben quimioterapia, i el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre a administracion de eriropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por a misma. Para minimizar el riesgo
potencial de efectos trombeticos en pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmal) por mes o el nivel de hemaglobina excede de 13 g/al (8,1 mmolf) se deberfa seguir minuciosamente el ajuste e la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccin 4.2: Pacientes
adultos con céncer con anemia sintomética que reciben quimioterapia - Ajuste de dosis}. Como se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombeticas vasculares (ATVs) en pacientes con cancer recibiendo agentes erftropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el iesgo debera ser cuidadosamente sopesado
frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdticos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATVs (p. €. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirdrgicos incluidos en
nacion de sangre autdloga. Se deberdn respetartodas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion autdloga, especialmente las relacionadas con la susfitucion rufinaria del volumen. Pacientes program ra cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados
para ciruga ortopédica mayor electiva se debera determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina alfa. Los sucesos trombdticos pueden consttuir un riesgo en esta poblacion por lo que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en
este grupo de pacientes. Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profiléctico antrombetico adecuado, ante la posibilidad de trombasis y Sucesos vasculares en los pacientes quirdrgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Adems,
¢ recomienda una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d!, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos tromhoticosivasculares en el postoperatorio. Por consiguiente,
1o deber ufizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 g/dl. Paglentes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crnica tratados con EPREX por via subcutdnea deberén ser monitorizados reqularmente para detectar fata de eficacia, definida como ausencia o disminucion de la respuesta
tratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esta caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aunque se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyefinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion de hematies. Los
receptores de eritropoyefinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todoslos factores de crecimiento, hay una preocupacion sobre si las eritropoyetinas pudiieran estimular el crecimiento de cualquier fipo de tumor maligno. Dos estudios clinicos controlados enlos que las eritropoyefinas fueron
administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina affa altere el
metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une a los gl6bulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoefina alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, se deberdn controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que
aumenta el hematdcrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacidn hematoldgica o proliferacion tumoral n vitro enlas muestras de biopsias. 4.8. Embarazo y lactancia. No existen estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas. En estudios en
animales se ha observado toxicidad ena reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirdrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de predonacion de sangre autéloga, el uso de epoefina alfa no esté recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No procede. 4.8, Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecfficas en asociacion con epoefina alfa. Pueden ocurrir sintomas gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque
SU aparicion es muy poco frecuente. Consultar la Seccidn 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX, se han nofficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales coma isqueia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes
cerebrovasculares (hemorragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, frombasis de las venas profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion arificial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con Epoetina alfa, incluyendo casos aislados
de angioedema y reacciones anaficticas. Se han nofificado casos de aplasia pura de células rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas|. Pacientes aduttos con cancer con anemia sintomtica somefidos a quimioterapia. Puede
aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por consiguiente, se deberan controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombticos vasculares (ver secciones 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo y 4.8 - General). Pacientes quirlrgicos en programas de predonacidn de sangre autdloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos trombeticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular sut tras procedimientos
repefidos de flebotomia. Por tanto, estos pacientes deberén ser sometidos de forma rutinaria a una susfitucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para ciruga ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 g/, fa incidencia de sucesos
tromboticosivasculares (TVPs en su mayoria, en la poblacin totalde pacienes incluidos en ensayos cinicos, fue l parecer simir ente los disintos grupos de dosifacion de epoetina afay el grupo placebo, aungue la experencia cinica es imtada. Ademas, en pacientes con una hemoglotina basal >13 g/, no puede exclirse la
posibiidad de que el tratamiento con epoel ina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombdticosivasculares en el post-operatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosffcacion con epoeina alfa podria producu efectos que son extension de los efectos larmacologmos dela
hormona. En caso de un aumento excesivo de los iveles de hemoglobina Se pocia ealizar una flebotomia. Se aplicaran también as medicas de apoyo que sean necesarias. 5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, 5.1, Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC: BUSXAO1. La eiropoyetina es una glucoproteina que estimua,
como factor hormonal de esfimulacidn mitetica y diferenciacin, la formacion de eritrocitos a partirde los precursores del comparimento de células progenitoras. EI peso molecular aparente dela eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La fraccién proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos.
Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a a proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina alfa obtenida por tecnologia genética es glucosilada y la compasicion de aminodcidos y carbohidratos es idéntica ala de la erfropoyetina endogena humana aislada dela orina de pacientes anémicos.
Epoetina alfa tiene la pureza més alta que es posible obtener segn el estado actual de la tecnologfa. En particular, enlas concentraciones del principio activo que se utiiza en humanos no se detectan residuos de lalinea celular utiizada en la produccidn. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos
e animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos, asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro cultivo de células del bazo de raton)
un incremento de la incorporacidn del H3-fimidina en las células ertroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culfivos de células de médula dsea de humanos se ha podido demastrar que epoefina alfa esfimula especficamente [a eritropoyesis y no afecta a la leucopoyesis. No se han detectado acciones citotéxicas de epoetina alfa en
fas células de la médula osea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 389 pacientes presentaban tumores malignos hematoldgicos (221 de migloma mtiple, 144 de infoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con
tumores sdldos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmn, 22 de prostata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de tumores). En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sdlidos (683 de mama, 260 de pulmn, 174 ginecoldgicos, 300
gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observo una disminucion significativa de las
secuelas relacionadas con la anemia (e}.: fatiga, disminucion dela energfa y reduccion de la actividad) medidas con los siguientes instrumentos y escalas: Escala general ‘Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-An y escala Lineal Analégica del Gancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios,
aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas en los parémetros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 o CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de erftropoyetina
pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. No hay informacin suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el tiempo de progresion tumoral o en la supervivencia libre de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas enla
supenvivencia ylo progresion tumoral administrando eriropoyefinas exdgenas con niveles més altos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En un estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoefina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el farmaco de estudio fue administrado con el fin de intentar
mantener los niveles de hemaglobina entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas ala progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoefina alfa. En ofro estudio controlado con placebo ufiizando
epoetina beta en 351 pacientes con cancer de cabeza y cuelo, el farmaco del estudio fue administrado con el in de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente mas corta en pacientes recbiendo epoefina beta. Los resuttados
de estos estudios estaban sesgados por as diferencias entre los grupos de tratamiento (més alfta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que ulza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de fa poblacidn de estudio en el ensayo que utiiza epoefina
Deta). Adems, varios estudios han mostrado na tendencia de mejora en la supenvivencia que sugiere quea eritropoyetina no fiene un efecto negativo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoefina alfa ras la administracion iniravenosa de dosis mitiples muestra una semi-vida de
aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo més prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via .C. Después de la inyeccion subcuténea, los niveles séricos de epoefina alfa son muy inferiores a los
niveles alcanzados tras la inyeccidn i, aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después dea dosis. El pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i.v. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se determinen 24 horas
después de la primera inyeccion o 24 horas después de la dffima inyeccion. La vida medfa resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponioilidad de la inyeccidn subcuténea de epoetina affa es muy inferior con respecto a la administracion del farmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente.
5.3, Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, la terapia con epoetina alfa se asocid con fiorosis sub-clinica de médula dsea (1a fibrosis de médula dsea es una complicacion conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada
con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estudio de pacientes en hemoidlisis que fueron tratados con epoetina alfa durante 3 afios en comparacién con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina
alf). En estudios realizados con animales se ha obsenvado que epoetina lfadisminuye el peso fetl, retasa la osficacion y aumenta la mortalidad cuando s adminstra en dosis semanles 20 veces superiores aproximadamente a |a dosis semanal recomendada en humanos. Se cree que eslos cambios son secundarios con respeco
aunmenor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfa no mostrd ningtin cambio en los tests de mutagenicidad en culivos de células bacterianas y mamarias y en test de micronicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En a bibiograffa, existen informes conflctivos sobre
silas eropoyetinas podrian actuar como profferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vio de muestas de tumores humanos, pero su importancia cinica es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fostato de sodio monobsico diicratado. Fostato de sodio cbésico chicratado.
Cloruro de sodio. Glicina. Polisorbato 80. Agua para inyeccidn. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibiidad, este medicamento no se debe mezclar con ofros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4, Precauciones especiales de conservacion. Almacenar enire 2° y 8°C. Este intervalo de
temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta la adrinistracion al paciente. Conservar en el envase original para preservarlo de la luz. No congelar ni agtar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ui) de solucidn en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbolo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguia-
envase de 1,406, 1,0 ml (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vdfo ipo 1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercializados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusin intravenosa
0 conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. EI producoes para un dnico uso. El produconodebeserutlhzado y debe ser desechado si: -l precinto estd roto; - e liguido tiene color 0 s ven pamculasﬂotandoen ¢l;-sabe o ree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe 0 Sospecha que EPREX ha pemnanecido
atemperatura ambiente més de 60 minutos antes de fa inyeccion; - se ha producido una averfa en el figorfico. La eliminacidn de los productos no utiizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce
Estrelas, 5-7. 26042 Macrid. 8. NOMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° de registro: 67.861. 9, PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Uliml de epoetina alfa: P.V.P. + VA 394,10€. 1 jeringa 20.000 UI0,5 ml de epoetina affa: PVP. + IVA 220,67¢. 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta medica. Uso hospialrio. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Jurio de 2006, 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abr de 2007.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solucién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Liquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmen-
te avanzado o metastasico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posologia y forma de administracion. Mujeres adultas (incluyendo geriatricas): La dosis reco-
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Céancer de mama en la mujer anciana

A.LLUCH, 1. CHIRIVELLA, J. A. PEREZ-FIDALGO

Servicio de Oncologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

RESUMEN

Las mujeres de 65 o mds afios, constituyen cerca de la
mitad de las pacientes que se diagnostica por primera vez de
un cdncer de mama cada afio. La edad ha sido relacionada
con una tendencia a un tratamiento inferior al estandar y con
ello con una mayor mortalidad en este subgrupo de pobla-
cion. El screening y los tratamientos postoperatorios han
aumentado la supervivencia en el cdncer de mama pero estas
estrategias apenas se emplea en las ancianas. La expectativa
de vida de una mujer de 70 afios es de 14 afios, lo que signifi-
ca que vivird suficiente tiempo para estar expuesta a una reca-
ida o a una mortalidad causa especifica. Si bien los tratamien-
tos tanto en adyuvancia como en enfermedad avanzada
buscan objetivos similares a las pacientes jovenes, evitar un
deterioro en la calidad de vida que pueda afectar a su inde-
pendencia es crucial en estas pacientes.

PALABRAS CLAVE: Céncer de mama. Ancianas. Scree-
ning. Radioterapia. Hormonoterapia. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Las mujeres de 65 o mds afios, constituyen cerca de
la mitad de las pacientes que se diagnostica por primera
vez de un cancer de mama cada afio (1).

A pesar de ello, existen evidencias de que el trata-
miento ofrecido a las pacientes mayores, dista mucho de
la terapia estdndar administrada a pacientes mds jovenes
(2,3). Esta situacion se deriva de un “sesgo del médico y
de la familia” que temen que la paciente anciana tenga
una menor tolerancia y un escaso beneficio del trata-
miento (4). Lo cual, junto a una supuesta menor expec-
tativa de vida, induce a ofrecer a las mujeres afiosas un
tratamiento menos eficaz y a un infimo reclutamiento

ABSTRACT

About the half of the women diagnosed of breast cancer
every year are 65 years-old or older. Age has been related to
a trend to undertreatment and thus to an increased mortality
rate in this subgroup of population. Screening and adjuvant
postoperative therapies have increased survival among
women with breast cancer, however these strategies are sel-
dom applied in elderly women. Life expectancy of a 70 year-
old-woman are 14 years, this means that she will live enough
to being exposed to a relapse or to a cause-specific death.
Therapies in the adjuvant and advance setting have similar
objectives to younger women, however protecting quality of
life and independence is crucial in these patients.

KEY WORDS: Breast Cancer. Elderly. Screening. Radio-
therapy. Chemotherapy. Endocrine therapy.

de pacientes de edades avanzadas en los ensayos clini-
cos. Semejante situacion hace dificil la toma de decisién
para el clinico. Por un lado, la escasa inclusion de muje-
res ancianas en ensayos randomizados siembra la duda
en el médico sobre si el tratamiento cuya eficacia avala
un ensayo determinado puede ser extrapolable a una
poblacién que dicho ensayo no ha evaluado. Por otro
lado, la escasa experiencia clinica en la administracién
de determinados tratamientos a la poblacién anciana
incrementa el “sesgo del médico” y fomenta el infratra-
tamiento.

Enger y cols. (5), en un estudio realizado sobre 1.859
mujeres con cancer de mama estadio [ y II de 65 afios de
edad o mads, llegd a la conclusién de que la edad por si
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misma constituia un factor de riesgo para recibir un tra-
tamiento inferior al estdndar, y ese efecto de la edad se
mantenia teniendo en cuenta otras variables como la
comorbilidad o el riesgo de recaida.

Légicamente, este fendmeno de infratratamiento tan
intimamente ligado a la edad avanzada, ha demostrado
estar asociado a una mayor proporcién de recaidas y a
una mayor mortalidad en el grupo de pacientes ancianas
con cancer de mama (6).

EXPECTATIVA DE VIDA' Y COMORBILIDAD

Se calcula que la expectativa de vida en los paises
occidentales es de 14,3 afios a la edad de 70 y 8,6 afios a
la edad de 80 afios (Tabla I) (7).

TABLA I

EXPECTATIVA MEDIA DE VIDA SEGUN DIVERSAS EDADES,
MODIFICADO DEL UNITED STATES NATIONAL CENTER FOR
HEALTH STATISTICS (7)

Edad Expectativa de vida  Expectativa de vida

(aiios) media mujeres y media mujeres (afios)
hombres (afios)

60-61 21,5 233
61-62 20,7 22.5
62-63 20,0 21,6
63-64 19,2 20,8
64-65 18.5 20,1
65-70 178 19,3
70-75 143 15,6
75-80 11,3 12,2
80-85 8,0 9,1

Seguin aumenta la edad existe un deterioro progresi-
vo del estatus funcional y un aumento de las tasas de
dependencia (8). Este deterioro asociado al anciano ha
demostrado ser un fuerte indicador de mortalidad (9).

Un curioso estudio, realizado por Pijls y cols. (10),
evalud la evolucién en ancianos en virtud al grado de
“salud” que el propio individuo se atribufa. Asi los
pacientes que se autoevaluaban como “sanos” presenta-
ron posteriormente un riesgo de mortalidad por cdncer
4.2 veces inferior (IC95% 1,9-94) que los autoevalua-
dos como “moderadamente sano” o “no-sano”. Los
resultados se mantuvieron incluso después de realizar
ajuste con otras variables confusoras como la edad, el
consumo de alcohol o tabaco, la actividad fisica, la pre-
sencia de enfermedades crdnicas y el uso de medicacién
entre otros.

La comorbilidad, entendida como la presencia de
otras enfermedades coexistentes, aumenta con la edad.
Esta comorbilidad conduce a un aumento de las muertes
no relacionadas con el cdncer de mama en pacientes
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mayores de 65 afios frente a las menores de 65, (20% de
mortalidad ancianas frente a sélo un 3% en menores de
65 afios, p < 0,001) (11).

Satariano y cols. (12) establecieron una asociacién
entre comorbilidad y mortalidad por cualquier causa en
mujeres con cancer de mama. Tras determinacién de
comorbilidades en 463 pacientes con cidncer de mama y
entre 55 y 84 afos de edad, se detectdé que aquellas
pacientes en las que se habian referido 1 6 mas enferme-
dades concomitantes el riesgo de muerte por cualquier
causa (incluyendo por cidncer de mama) era de 62%
frente a sélo un 38% en aquellas pacientes que no pre-
sentaban comorbilidad alguna al inicio del estudio. El
riesgo de muerte por cualquier causa era 2,5 veces supe-
rior en mujeres con una comorbilidad y de 3.4 veces
superior en pacientes con mds de una enfermedad con-
comitante. Después de 4 afios de seguimiento (13), las
mujeres con 2 o mds comorbilidades presentaron 2,2
veces mds riesgo de mortalidad especifica por cancer de
mama.

Otro aspecto importante que puede justificar el infra-
tratamiento en ancianos es que la comorbilidad y el
estado funcional influyen en el riesgo de complicacio-
nes relacionadas con el tratamiento (14).

El escaso apoyo social o familiar, el pobre acceso a
medios de transporte y el deterioro cognitivo ligados a
pacientes de avanzada edad, contribuyen ademds a
retrasos diagndsticos y a una tendencia al infratrata-
miento.

Finalmente, algunos estudios confirman que la edad
avanzada estd ligada a un menor grado de informacién
sobre su enfermedad estando las pacientes ancianas cla-
ramente peor informadas de lo que lo estdn las mas
jovenes (15).

Reconocer todos estos factores asociados a la edad
que pueden afectar al manejo del cdncer de mama en
mujeres ancianas es de vital importancia. Resulta evi-
dente la necesidad de futuros protocolos con objeto de
establecer formas eficaces de transmision de informa-
ci6én adecuada a pacientes ancianas.

SCREENING

Muchos programas de screening mamografico
poblacional establecen en los 70 afios el limite superior
de edad de inclusion. En los afios 90 un grupo holandés
(16) sugirié que existia un beneficio costo-efectivo para
screening mamografico en el rango de edad de 69 a 75
aflos que era muy similar al beneficio del screening
entre los 50 y 69 afios. Sin embargo continuar el scree-
ning por encima de los 80 suponia un ratio entre costo y
efectividad no justificable. Las conclusiones de este
estudio, sugerian un idéntico beneficio de establecer
estrategias de intensificacion de los programas de detec-
cién precoz en los rangos de edad habituales frente a
abrir el margen de edad hasta los 75 afios.

El ampliar el rango de edad del screening abrié la
duda de si las mujeres de mayor edad cumplirian ante
una invitaciéon a un programa de deteccién precoz, de
igual forma que hacen las jévenes. Para responder a esta
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pregunta un grupo londinense establecié un estudio
piloto (17), los resultados demostraron que la respuesta a
la invitacién a un programa de screening en mujeres de
edades comprendidas entre los 65 y 74 afios era similar al
porcentaje de cumplimiento de las mujeres jévenes.

Freedman y cols. (18) analizaron las diferencias entre
tres grupos de pacientes diagnosticadas de carcinoma de
mama, un grupo de ellas fuera de screening mamografi-
co, un segundo grupo fue diagnosticado tras un scree-
ning con mamografia realizada en intervalos mayores a
un afio y un tercer grupo con mamografias anuales o
incluso més frecuentes. Las pacientes de los tres grupos
tenian edades comprendidas entre los 40 y los 90 afios de
edad, lamentablemente el estudio no aporta informacién
sobre el porcentaje de mujeres entre los 70 y 90 afos de
edad. Las conclusiones en este amplio rango de edades
avalaron la utilidad de la mamografia al menos 1 vez al
afio para detectar una mayor proporciéon de tumores in
situ o en estadios iniciales.

A tenor de estos estudios, el beneficio del screening
mamogrdfico en una poblacién de mujeres mayores de
65 afios parece equivalente al de las jévenes, estimando-
se ademds que el cumplimiento también seria similar.
Por ello, y teniendo en cuenta que el valor predictivo
positivo y la sensibilidad de la mamografia aumenta con
la edad, cada vez mds expertos en salud ptiblica comien-
zan a sugerir que la invitacion a los programas de scree-
ning deberia de extenderse a los 75 aflos de edad (19).

Uno de los problemas de la ampliacion de la pobla-
cién de screening suele ser el coste econémico. Algu-
nos andlisis de costo-eficacia del screening en ancia-
nas llegan a conclusiones curiosas. En el 2005 un
grupo norteamericano (20) considerd que si el trata-
miento recibido por las pacientes diagnosticadas en un
programa de screening fuese ideal, entendiendo por tal
el acorde a las guias o ensayos clinico, la mamografia
en mayores de 79 afios no seria costo-efectiva. Sin
embargo si este tratamiento fuera no-ideal la mamo-
graffa en mujeres mayores de 79 afios podria ser consi-
derada como opcidn.

Una revision sistematica (21) de 10 estudios de cos-
to-efectividad seleccionados de un total de 115 conclu-
y6 que actualmente la mamografia bianual en mayores
de 65 afios reducia la mortalidad a un coste asumible.

Actualmente, parece pues razonable proponer la
entrada en programas de screening poblacional a muje-
res en rango de edad de 70 a 75 afios, estando atin pen-
diente de evaluar el beneficio real de invitar a pacientes
mayores de 75 afios.

TRATAMIENTO
CIRUGIA

La cirugfa constituye un pilar fundamental del trata-
miento del cdncer de mama en estadios iniciales. Sin
embargo, la morbilidad y la mortalidad intraoperatoria
ha inducido a replantear su uso rutinario en mujeres de
edad avanzada. Varios estudios (22,23) han demostrado
que las tasas de mortalidad perioperatoria en mujeres
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mayores de 70 afios, con técnicas anestésicas antiguas
era Unicamente de entre un 1-2%. Con los avances en
las técnicas anestésicas este dato ha disminuido situan-
dose por debajo del 1% (24). En la actualidad se acepta
que el principal factor que influye en la morbimortali-
dad periquirtrgica es la comorbilidad y no la edad (25).

Linfadenectomia axilar en la anciana

El papel de la diseccién axilar estd siendo sometido a
revisioén en pacientes de todas las edades y en particular
en ancianas por la importante morbilidad asociada (26).

Actualmente la técnica del ganglio centinela ha redu-
cido drasticamente la frecuencia de vaciamientos axilares
en pacientes con ganglios negativos. Sin embargo, en
ganglios positivos la linfadenectomia axilar con fines
terapéuticos y diagndsticos (para establecer una adecuada
estadiacion de la enfermedad) sigue siendo necesaria.

Sin embargo, dado que es una técnica no exenta de
complicaciones, se ha puesto en entredicho si en muje-
res ancianas con receptores hormonales positivos, la lin-
fadenectomia axilar seria realmente necesaria. La res-
puesta a esta cuestion estd atin por establecer, ya que los
estudios que intentaron evaluar esta cuestién son ante-
riores a la instauracidn de la técnica del ganglio centine-
la por lo que no estratifican el beneficio del vaciamiento
en caso de ganglio centinela positivo, siendo ademas la
mayoria de los estudios retrospectivos y de escaso
tamafio muestral. Dos de estos estudios retrospectivos
(27,28), anteriores a la técnica del ganglio centinela,
han intentado evaluar los beneficios y riesgos relaciona-
dos con la diseccion axilar en mujeres afiosas con tumo-
res en estadios iniciales (ganglios negativos) sugiriendo
que esta técnica podria evitarse en muchas mujeres sin
consecuencias. Un ultimo estudio retrospectivo de los
afios 90 (29), demostré que en mujeres tratadas con
tumorectomia sin vaciamiento axilar ni radioterapia
pero seguidas de tamoxifeno presentaban una tasas de
recaidas locales aceptables deun4,3 yun59% alos 5y
a los 10 afios respectivamente.

Mas recientemente, el International Breast Cancer
Study Group (30) comunicé los resultados de un estudio
comparativo en mujeres mayores de 60 afios con cancer
de mama clinicamente ganglios negativos a las que ran-
domiz6 a vaciamiento axilar frente a no vaciamiento,
todas las mujeres receptores positivos recibian ademas
tratamiento con tamoxifeno adyuvante. Desafortunada-
mente debido a un lento reclutamiento el endpoint tuvo
que ser revisado para establecer diferencias en la cali-
dad de vida. Con 477 pacientes reclutadas con una
mediana de edad de 74 afios por rama la tasa de recaida
local en las pacientes hormonosensibles que recibieron
tamoxifeno es de Unicamente un 2% a los 5 afios de
seguimiento.

En definitiva, el papel del vaciamiento axilar estd
siendo debatido en la actualidad. Parece claro que su
necesidad queda en entredicho, incluso si la técnica del
ganglio centinela no fuera posible, en pacientes con
ganglios clinicamente negativos, y en especial en tumo-
res hormonosensibles. Ademds, como posteriormente
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comentaremos, la radioterapia axilar contribuye a un
buen control local pudiendo sustituir en casos seleccio-
nados a la linfadenectomia.

En cambio, en pacientes ancianas con ganglios clinica-
mente positivos y/o tumores hormonorresistentes, el vacia-
miento axilar sigue teniendo un importante papel (31).

Necesidad de la cirugia frente al tratamiento hormonal

A principios de los 80, Preece y cols. (32) propusie-
ron por primera vez la terapia hormonal con tamoxifeno
como tratamiento Unico en estadios iniciales, evitando
la intervencion quirtirgica. Desde entonces se han publi-
cado multiples ensayos en los que se randomizaban a
las pacientes afiosas a recibir cirugia o bien sola o bien
seguida de tamoxifeno frente a tamoxifeno solo.

Dada la variedad y la heterogeneidad en los disefios de
los estudios, Hind y cols. (33) realizaron un meta-andlisis
con la intencién de establecer conclusiones sélidas. En
este reciente trabajo, se recogen los datos de siete ensa-
yos (34-40) (Tabla II) en los que se analizé la superviven-
cia global, la supervivencia libre de recaida y la tasa de
recaidas locales como se aprecia en las tablas IIl y I'V.

Los estudios revisados en este meta-andlisis tienen
varias criticas, la principal es que en la mayoria de estos
ensayos se ofertd tratamiento con hormonoterapia con
tamoxifeno sin haber determinado previamente los
receptores hormonales, es decir que si se tiene en cuenta
la proporcién habitual de pacientes con receptores nega-
tivos, entre un 20-30% de las pacientes recibia un trata-
miento ineficaz. A pesar de los problemas metodoldgi-
cos de estos estudios, los resultados del meta-analisis de
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Hind demuestran un beneficio claro a favor de la cirugia
en la supervivencia libre de progresion y en la tasa de
recaidas locales frente a la terapia endocrina con tamo-
xifeno solo, pero sin repercusién en la supervivencia
global. En base a esto podriamos concluir que ofertar
una cirugia de inicio a las pacientes de mds de 70 afios
ocasiona un beneficio que aunque no afecte a su super-
vivencia global, tiene importante repercusién en la cali-
dad de vida, puesto que prolonga el tiempo hasta la
recaida y evita recurrencias locorregionales. Por otro
lado en aquellas pacientes con importante comorbilidad
y baja expectativa de vida, con receptores positivos la
terapia hormonal con tamoxifeno constituye una alter-
nativa vdlida al tratamiento quirdrgico.

Sin embargo, frente a estos discretos resultados a
favor de la cirugia otros estudios de caricter retrospecti-
vo (41) que evaluaron el impacto en el riesgo de muerte
de rechazar cirugia de inicio, demostraron que las
pacientes operadas tienen un riesgo 2,1 veces inferior
frente a las que rechazan cirugia.

En nuestra opinién, la cirugia continda siendo el tra-
tamiento estdndar del cidncer de mama operable y el tra-
tamiento alternativo con hormonoterapia sola deberia
de reservarse para pacientes con demasiadas comorbili-
dades o muy fragiles para ser intervenidos.

Por otro lado hasta ahora, los estudios publicados
testan el beneficio del tamoxifeno frente a la cirugfa, sin
embargo actualmente el tratamiento hormonal con inhi-
bidores de la aromatasa tanto en adyuvancia como en
enfermedad avanzada ha demostrado un incremento en
la supervivencia respecto al tamoxifeno. Seria pues
interesante que nuevos estudios con inhibidores de aro-
matasa analizaran en un futuro el beneficio de la terapia
endocrina frente a la cirugia en pacientes ancianas.

TABLAII

TOMADA DE D. HIND Y COLS. (33)

Estudio N Participantes

Intervenciones

EORTC 10851 (Fentiman y cols. 2003) 164

Nottingham I (Kenny y cols. 1998) 131

St Georges (Gazet y cols. 1994) 200
CRC (Fennessey y cols. 2004) 455
GRETA (Mustacchi y cols. 2003) 274
Napoles (Capasso y cols. 2000) 75

Nottingham 2 (Willsher y cols. 1997) 147

Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable
Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable

Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable

Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable

Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable

Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable

Mujeres (+ 70 afios) con cdncer de mama operable

Cirugia (mastectomfa + VA) vs. tamoxifeno
solo (20 mg/d)

Cirugfa (mastectomia + VA limitado) vs. tamo-
xifeno solo (40 mg/d)

Cirugfa (mastectomia o tumorect. extensa sin
RT, VA no especificada) vs. tamoxifeno solo
(20 mg/d)

Cirugfa (mastectomfa o tumorect. extensa sin
RT, VA no especificada) vs. tamoxifeno solo
(40 mg/d)

Cirugfa (mastectomfa o tumorect. extensa +
VA con RT) + tamoxifeno vs. tamoxifeno
solo (40 mg/d)

Cirugfa (mastectomia o tumorect. extensa +/-
VA con RT) + tamoxifeno (20 mg/d) vs.
tamoxifeno solo

Cirugfa (mastectomfa + VA limitado) + tamo-
xifeno vs. tamoxifeno solo (20 mg/d)

VA: vaciamiento axilar; RT: radioterapia; N: tamafio muestral.
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TABLA III

TOMADA DE D. HIND Y COLS. (33)

Ensayo Seguimiento Cirugia Terapia HR Resultado
medio n/N endocrina n/N (95% IC) meta-andlisis
(Hind y cols.)
Mortalidad
EORTC 10851 10 afios 60/82 50/82 1,11 (0,75-1,65) HR 0,98 (0,74-1,3)
Nottingham I 5 aflos 28/65 28/66 1,06 (0,59-1,92) p=09
St. Georges 6 afios 28/100 33/100 0,75 (0,44-1,26)
Recurrencia o progresion
EORTC 10851 10 afios 63/82 69/82 0,55 (0,39-0,77) HR 0,55 (0,39-0,77)
Nottingham I 12 afios 56/65 57/66 No calculado p =0,0006
St. Georges 6 afios 60/100 70/100 No calculado
Recurrencia local o
progresion local
EORTC 10851 10 afios 7/82 47/82 No calculado
Nottingham I 9 afios 16/65 45/66 No calculado
St. Georges 6 aflos 36/100 53/100 No calculado
TABLA IV
TOMADA DE D. HIND Y COLS. (33)
Ensayo Seguimiento Cirugia + Tamoxifeno HR Resultado
medio tamoxifeno solo n/N (95% IC) meta-andlisis
n/N (Hind y cols.)
Mortalidad
CRC 13 afos 159/225 187/230 0,78 (0,63-0,96) HR 0,98 (0,74-1,3)
GRETA 7 aflos 130/239 144/235 0,98 (0,77-1,25) p=09
Nottingham 2 5 afios 8/53 14/94 0,80 (0,73-2,32)

Recurrencia o progresion

CRC 13 afios No valorable
GRETA 7 aflos 140/239
Nottingham 2 5 afios No valorable

Recurrencia local o
progresion local

No valorable

No valorable

No valorable
0,65 (0,53-0,81)

No valorable

HR 0,65 (0,53-0,81)

188/235 p=0.,0001

CRC 13 afios 36/225 115/230 0,25 (0,19-0,32) HR 0,28 (0,23-0,35)
GRETA 7 afos 27/239 95/235 0,38 (0,25-0,57) p <0,00001
Nottingham 2 5 afios 2/53 30/94 No estimable

RADIOTERAPIA Uno de los ensayos de mayor tamafio que demostrd

La cirugia conservadora seguida de radioterapia es el
tratamiento de elecciéon para mujeres con pequenios
tumores mamarios que desean evitar una mastectomia.
Esta estrategia favorece un buen control local, tiene un
menor impacto en la imagen corporal, y no afecta a la
supervivencia (42).

que la radioterapia tras la tumorectomia reducia la tasa
de recaidas locales fue el National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) B-06 (43). Este
estudio iniciado en 1976, incluyé a mujeres con tumores
de hasta 4 cm de didmetro a las que se les practicaba
una tumorectomia. La tasa de recurrencias locales tras
tumorectomia era de un 39% a los 20 afios de segui-
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miento frente a s6lo un 14% en el brazo con radiotera-
pia adyuvante. Un dato interesante de este estudio es
que, al igual que en otros ensayos, las mujeres mayores
de 70 afios eran excluidas sistemdticamente.

Estos resultados fueron confirmados por Fyles y cols.
(44), en un estudio que incluy6 a 769 pacientes mayores
de 50 afios (entre estas 325 de mas de 70 afios). Las
pacientes eran randomizadas a recibir tras la tumorecto-
mia radioterapia mds tamoxifeno o tamoxifeno sélo. La
radioterapia demostr6 de nuevo un claro beneficio en la
prevencién de las recaidas locales. En concreto este
beneficio fue de una tasa de recaida local de 0,6% frente
a un 7,7% en el brazo sin radioterapia, en cambio no
habia diferencias en la tasa de recaidas a distancia, la
supervivencia global o el riesgo de muerte por cdncer de
mama. No obstante este estudio no estd exento de criti-
cas, ya que incluyé tumores de mds de 5 cm y la admi-
nistracion de tamoxifeno se realizé sin previo conoci-
miento del estado de los receptores hormonales. Por ello
se practicd un posterior subandlisis de este ensayo, que
demostré que el beneficio se mantenia en las pacientes
con tumores menores de 2 cm y en mujeres con recepto-
res de estrégenos positivos.

Los resultados a favor de radioterapia no fueron tan
concluyentens en el ensayo C9343 del Cancer and Leu-
kemia Group B (CALGB) (45). Este nuevo estudio
reclutd un total de 636 mujeres todas ellas mayores de
70 anos de edad, con tumores de mama menores de 2
cm (TINOMO estadio I) y receptores hormonales positi-
vos. Las pacientes fueron randomizadas tras tumorecto-
mia a recibir tamoxifeno solo o radioterapia y tamoxife-
no. Los endpoints del estudio fueron tasa de recaidas
locorregionales, frecuencia de mastectomias en la recai-
da, supervivencia especifica por cdncer de mama y
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supervivencia global. Con un seguimiento medio de 5
afios, no se encontraron diferencias significativas salvo
en la tasa de recaidas locorregionales. La sorpresa en
este estudio fue que las diferencias aunque significati-
vas (p < 0,001) eran minimas con un 4% de recaida
local en el grupo que recibié sélo tamoxifeno frente al
1% que recibié radioterapia seguida de tamoxifeno. Y
ademds, lo que resulta mas clarificador es que ese incre-
mento significativo de las recaidas locales no supuso un
incremento en la tasa de mastectomias por recaida local.
Sin embargo, la toxicidad del brazo de la radioterapia
adyuvante si que fue significativamente mayor, con un
aumento de la incidencia de dolor mamario, fibrosis,
edema mamario y peores resultados estéticos.

Estos datos llevaron a sus autores a concluir que la
tumorectomia seguido sélo de tamoxifeno (sin radiote-
rapia) podria considerarse una alternativa realista en
mujeres de mds de 70 afios.

Esta opinién es compartida por distintos autores (46),
que consideran que los resultados de este estudio, ponen de
manifiesto que ante un beneficio tan escaso en la tasa de
recaida local sin repercusion en la supervivencia global
seria conveniente valorar de forma individualizada la nece-
sidad de radioterapia adyuvante en mujeres mayores de 70
afios con tumores estadio I tras cirugia conservadora.

Otros trabajos (47) han evaluado el impacto de la
radioterapia adyuvante sobre pared tordcica tras mastec-
tomia en mujeres mayores de 70 afios con tumores de
alto riesgo T3-T4 N2-N3, quedando demostrado en este
caso un beneficio no sélo en el control local sino ade-
mads en la supervivencia.

Actualmente, la radioterapia sigue siendo tratamiento
de eleccidn tras tumorectomia y en tumores de alto ries-
go tras mastectomia. La tabla V retne las recomenda-

TABLA V

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS PARA EL MANEJO DE LA LESION PRIMARIA. MODIFICADO DE KIMMICK Y COLS. (31)

Posible RE/RP Status ganglionar Estado Tratamiento

conservacion (RH+/RH-) clinico (¢cN+/cN-) general recomendado

No Positivo Cualquiera Pobre Tratamiento hormonal

St Positivo Cualquiera Pobre Tratamiento hormonal

No Positivo Positivo Bueno Mastectomia radical + hormonoterapia
St Positivo Positivo Bueno Tumorectomia + vaciamiento axilar

No Positivo Negativo Bueno Mastectomia simple +/- ganglio centinela
St Positivo Negativo Bueno Tumorectomia +/- ganglio centinela

No Negativo Cualquiera Pobre Tratamiento sintomadtico

Si Negativo Cualquiera Pobre Tratamiento sintomdtico

No Negativo Positivo Bueno Mastectomia + vaciamiento axilar

Si Negativo Positivo Bueno Tumorectomia + vaciamiento axilar

No Negativo Negativo Bueno Mastectomia simple + ganglio centinela
St Negativo Negativo Bueno Tumorectomia + ganglio centinela
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ciones bdsicas de manejo de lesion primaria segtin esta-
tus hormonal, estado general y ganglionar.

Los nuevos resultados en tumores estadio I, sugieren
que en mujeres con receptores hormonales positivos la
decision debe de individualizarse en virtud de la comor-
bilidad y fragilidad de la paciente, siendo factible en
estos casos omitir la radioterapia. De todas maneras, al
igual que ocurre con los estudios con cirugia seguida de
tamoxifeno, serfa interesante establecer qué beneficio
pueden aportar los inhibidores de aromatasa y confirmar
si definitivamente desaparecen también las diferencias en
la tasa de recaida locorregional en estas pacientes.

HORMONOTERAPIA
Hormonoterapia adyuvante

El tratamiento hormonal constituye uno de los pilares
del manejo del cdncer de mama en estadios iniciales en
mujeres ancianas. Se estima que en este grupo de edad,
en torno al 80% de los tumores son receptores de estré-
genos positivos y por tanto hormonosensibles (48).

Hasta hace poco, el tamoxifeno era el inico farmaco
empleado como terapia endocrina en adyuvancia en
tumores hormonosensibles durante 5 afos (49). Este
beneficio del tamoxifeno en adyuvancia se mantiene
incluso 15 afios después de iniciado (50). Incluso un
reciente estudio ha confirmado que sélo 1 afio de tamo-
xifeno adyuvante tiene un impacto positivo en la super-
vivencia que se mantiene a lo largo de 21 afios (51).

Como hemos comentado ya en los capitulos de la
cirugia y la radioterapia, se han desarrollado multiples
trabajos que intentan evaluar el beneficio de tamoxifeno
frente a cirugia sola o frente a cirugia con o sin radiote-
rapia. Sin embargo, como ya menciondbamos, la pre-
gunta que se queda sin respuesta es el papel que tendri-
an los inhibidores de la aromatasa como sustitutos de la
cirugia o de la radioterapia en estas pacientes.

Tras la publicacion de los resultados de los ensayos
randomizados que analizaban el impacto del anastrozol,
exemestano y letrozol en adyuvancia, actualmente la
utilizacion de los inhibidores de la aromatasa esté clara-
mente consolidada.

El anastrozol fue el inhibidor con resultados positivos
mads precoces en adyuvancia. El ensayo ATAC (52) ana-
lizé en 9.366 mujeres postmenopdusicas con cancer de
mama localizado con el objetivo de establecer si anastro-
zol de inicio era al menos tan efectivo como el tamoxife-
no. Para ello se randomizaron las pacientes en tres gru-
pos, un grupo recibié tamoxifeno, otro anastrozol y otro
la combinacién de ambos tras tratamiento radical de su
tumor de mama. Tras un primer andlisis interino el brazo
de la combinacién de ambos fue cerrado por baja efica-
cia. A los 5 afios de seguimiento (53), el brazo de anas-
trozol habfa demostrado un aumento significativo de la
supervivencia libre de recaida con un riesgo relativo de
0,87 (IC95% 0,78-0,97) y un aumento del tiempo hasta
la recurrencia con un riesgo relativo de 0,74 (IC95%
0,64-0,87). El brazo del anastrozol también demostré un
efecto protector frente a la aparicién de cancer de mama
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contralateral que resulté significativo frente al brazo de
tamoxifeno. Sin embargo no se apreciaron diferencias en
términos de supervivencia global ni en mortalidad espe-
cifica por cancer de mama. El brazo de anastrozol pre-
sentd una menor incidencia de cancer de endometrio,
fendmenos tromboembdlicos, accidentes cerebrovascu-
lares, y sofocos que con el brazo de tamoxifeno. Sin
embargo el tamoxifeno presenté una menor incidencia
de artralgias y fracturas que el anastrozol. El ensayo
ATAC demostré una mayor eficacia en términos de
supervivencia libre de recaida y una buena tolerancia del
anastrozol frente a tamoxifeno en mujeres postmenopau-
sicas y receptores hormonales positivos.

Otro inhibidor, el letrozol, reforzé el arsenal terapéu-
tico en adyuvancia, tras los resultados del estudio MA-
17 (54). Se randomizaron 5.187 pacientes postmeno-
pdusicas con receptores positivos que habian
completado 5 afios de tamoxifeno adyuvante a recibir
letrozol 2,5 mg al dia frente a placebo durante 5 afios. El
26,4% de la rama con letrozol y el 24,8% de la rama
placebo eran mujeres de mas de 70 afios, por lo que los
resultados de este estudio son extrapolables a la pobla-
cion anciana. Tras un primer andlisis interino practicado
a los 2,5 afios de seguimiento, el beneficio del brazo de
letrozol era tal que se decidid cerrar la rama placebo por
razones éticas. Aunque algunos juzgan el cierre de la
rama placebo como prematura, los resultados de este
ensayo demostraron un aumento significativo de la
supervivencia libre de enfermedad, con un riesgo relati-
vo de recaida o cancer contralateral de un 0,58 (IC95%
0,45-0,76). No se encontraron diferencias en términos
de supervivencia global, pero cuando se analizaba el
subgrupo de mujeres con ganglios positivos se aprecia-
ba que letrozol aumentaba significativamente la super-
vivencia global. Las mujeres que recibieron el letrozol
experimentaron mads efectos secundarios hormonales
pero la incidencia de fracturas y eventos cardiovascula-
res fue similar la rama placebo.

Mais recientemente, el BIG-01-98 Collaborative
Group (55) recluté a 8.010 pacientes postmenopdusicas
con receptores positivos a las que tras tratamiento ini-
cial del tumor se randomizé a 4 tipos de hormonoterapia
adyuvante, letrozol, letrozol inicial seguido de tamoxi-
feno, tamoxifeno solo o tamoxifeno inicial seguido de
letrozol. El andlisis se realizé comparando los grupos
con letrozol de inicio frente a los de tamoxifeno de ini-
cio. La mediana de edad de ambos grupo fue 61 afios
pero el limite maximo de edad de reclutamiento fueron
los 90 afios. El letrozol de inicio se asocié a un aumento
de la supervivencia libre de recaida (hazard ratio 0,81,
IC95% 0,70-0,93 p = 0,003) y una reduccién significati-
va del riesgo de recaidas a distancias sin diferencias en
la supervivencia global. Los grupos con letrozol tenian
una mayor incidencia de problemas 6seos e insuficien-
cia cardiaca.

La administracién de un inhibidor tras 2-3 afios de
tamoxifeno fue analizada por varios estudios. Entre
ellos cabe destacar el estudio ITA (56), que testd el
beneficio de cambiar a anastrozol a los 2-3 afios o conti-
nuar tamoxifeno hasta completar 5 afios. Este trabajo
recluté un total de ensay6 en 448 pacientes de entre 38 y
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77 afos. Los resultados preliminares fueron favorables
a la rama con anastrozol en términos de supervivencia
libre de recaida y supervivencia libre de recaida local.

El Intergroup Exemestane Study (IES) (57) analizé el
beneficio de cambiar a exemestano tras 2-3 afios de
tamoxifeno frente a continuar tamoxifeno durante 5
aflos. Se reclutaron 4.762 pacientes (unas 2.350 por
rama) de edades comprendidas entre 56 y 73 afios. Tras
una mediana de seguimiento de 30,6 meses el cambio a
inhibidor demostré un beneficio para el brazo de exe-
mestano en términos de supervivencia libre de enferme-
dad con una hazard ratio de 0,68 (IC95% de 0,56 a
0,82, p <0,001). En este primer andlisis exemestano no
demostr6 aumento significativo de supervivencia glo-
bal. El grupo de pacientes que continué con tamoxifeno
registr6 mas fenémenos tromboembdlicos, hemorragias
vaginales y sintomas ginecoldégicos. En la rama de exe-
mestano se presentaron significativamente mds diarreas,
y artralgias y una mayor tendencia a la osteoporosis y
fracturas que rozaba el limite de la significacion.

El importante beneficio obtenido de los estudios
secuenciales con cambio a inhibidor tras 2-3 afios de
tamoxifeno parece relacionada con una reduccién de los
efectos secundarios de ambos (tamoxifeno e inhibidor)
siendo una terapia aconsejable especialmente en el gru-
po de mujeres ancianas.

En definitiva los estudios ATAC y el ITA con anas-
trozol de inicio o en terapia secuencial tras tamoxifeno,
el IES con exemestano a los 2-3 afios de tamoxifeno y el
MA-17 y el BIG 01-98 con letrozol a los 5 afios o de
inicio han demostrado un claro beneficio en superviven-
cia libre de enfermedad y en algunos casos también en
supervivencia global en mujeres con cdncer de mama
resecado con receptores hormonales positivos y post-
menopadusicas. Practicamente en todos estos ensayos se
han reclutado mujeres de mas de 65 afios, y en algunos
con una importante representacion del rango de mayo-
res de 70 afios. Los resultados de estos estudios son
pues aplicables a mujeres ancianas.

La mayor tolerancia de los inhibidores no exime de
ciertos efectos secundarios. El principal inconveniente
para estos farmacos son los eventos seos y la osteoporo-
sis. Por ello puede ser recomendable la realizacién de una
densitometria de control basal previa valoracién del grado
de osteoporosis y el riesgo de fractura en estas pacientes.

El establecimiento del tratamiento endocrino éptimo
requerird un mayor seguimiento de los ensayos actual-
mente en marcha, y los resultados de estudios iniciados
recientemente como el TEAM que compara exemestano
seguido de tamoxifeno frente a exemestano solo.

La toma de decisién sobre la terapia hormonal adyu-
vante mds adecuada en la poblacién anciana debe de estar
basada en el grado y tipo de comorbilidades (osteoporosis,
cardiopatias o alteraciones cognitivas) y el espectro de
toxicidad de tamoxifeno y los inhibidores de aromatasa.

Hormonoterapia en enfermedad avanzada

El tratamiento hormonal en mujeres con enfermedad
diseminada tiene importantes ventajas en la poblacién
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anciana. Su indudable mejor espectro de toxicidad que
la quimioterapia la convierten en un tratamiento de gran
valor.

El tipo de hormonoterapia dependera del tratamiento
recibido en adyuvancia. Las pacientes que han recibido
tamoxifeno en adyuvancia son candidatas para iniciar
inhibidores de aromatasa en primera linea de enferme-
dad avanzada.

Numerosos ensayos han demostrado la superioridad
de los inhibidores de la aromatasa frente a tamoxifeno en
primera linea de hormonoterapia en pacientes postmeno-
pdusicas (58.,59) llegando estos a desplazar al tamoxifeno
como tratamiento de inicio.

Los nuevos agentes hormonales como el fulvestrant,
han abierto una nueva alternativa al tamoxifeno o a los
inhibidores de aromatasa demostrando resultados simi-
lares a anastrozol pero con un excelente perfil de toxici-
dad y una facil administracién (60).

La secuencia recomendada de tratamiento en pacien-
tes que no han recibido hormonoterapia en adyuvancia
seria: inhibidores de aromatasa — tamoxifeno o fulves-
trant — acetato de megestrol — corticoides (en pacien-
tes seleccionados).

QUIMIOTERAPIA
Quimioterapia adyuvante

Se estima que en torno al 20% de las mujeres mayores
de 65 afos que son diagnosticadas de un carcinoma de
mama presentan 1 a 3 ganglios positivos. Y entre un 10-
24% presentan otros factores de mal prondstico como un
tamafio tumoral avanzado (61). Esto significa que en tor-
no a 1 de cada 5 pacientes mayores de 65 tienen factores
prondsticos adversos que harfan recomendable la instau-
raciéon de un tratamiento con quimioterapia adyuvante.

Sin embargo, existen escasas evidencias del beneficio
y riesgos de la quimioterapia sistémica en pacientes ancia-
nos. El Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative
Group (EBCTCG) realiz6 un meta-analisis de 47 ensa-
yos realizados en adyuvancia (62), consiguiendo agru-
par un total de 18.000 pacientes, de las cuales s6lo 600
(3%) eran mayores de 70 afios. Esta escasa proporcion
de mujeres ancianas es insuficiente para poder estable-
cer conclusiones respecto al beneficio del tratamiento
en este margen de edad. Sin embargo los resultados de
meta-analisis en las mujeres postmenopdusicas de entre
50 y 69 afios aportaron datos sobre el beneficio del tra-
tamiento adyuvante que situaba en un 20% la reduccién
del riesgo de recaida y en 11% del riesgo de muerte glo-
bal. Esta reduccién del riesgo de muerte se traduce en
una ganancia neta de un 2 y un 3% en la supervivencia a
10 afos para pacientes con ganglios negativos y positi-
vos respectivamente. De igual modo, este gran metand-
lisis demostré que la combinacién de quimioterapia
seguida de tamoxifeno inducia un beneficio atin supe-
rior que la administracién de s6lo una de estas dos alter-
nativas terapéuticas (63).

Pero a pesar de estos y otros estudios que evaldan los
beneficios de la quimioterapia adyuvante, existe una
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evidente escasez de datos del beneficio en el rango de
edad de mds de 70 afios, que impide llegar a conclusio-
nes firmes. Esto previene a muchos autores de estable-
cer guias clinicas para mujeres ancianas. Entre los tra-
bajos realizados en ancianas mds dignos de mencion
estd el estudio retrospectivo del Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Group (64), que identificé a 1.711 mujeres
de mds de 66 afios con cdncer de mama receptores nega-
tivos, estadios I a III. Los datos mostraron una dramaéti-
ca reduccién del uso de quimioterapia con el aumento
de la edad de la paciente (52,3% en 66 a 69 afios versus
5,3% en > 85 afios p < 0,0001). Mientras que el uso de
quimioterapia fue relacionado con una reduccién en
mortalidad de un 15%, estadisticamente significativa.

Estos resultados coinciden con los de Giordano y
cols. (65). En este estudio, realizado en pacientes mayo-
res de 65 con tumores estadios I y II con receptores
positivos y negativos, la quimioterapia demostré un
beneficio en supervivencia tnicamente en el subgrupo
de pacientes ganglios positivos y receptores negativos
con una hazard ratio de 0,72 (IC95% 0,54-0,96).

De lo que se deduce que la quimioterapia adyuvante en
mujeres ancianas es una alternativa recomendable espe-
cialmente en mujeres con receptores hormonales negati-
vos y criterios de mal prondstico (ganglios positivos).

El tipo de quimioterapia y esquema de tratamiento
mds adecuado en la poblacién de mujeres afiosas ain no
ha sido claramente establecido. El meta-andlisis del
EBCTCG anteriormente comentado demostré que la
quimioterapia con antraciclinas en el grupo de 50 a 69
aflos, presentaba una minima reduccion significativa en
el riesgo de mortalidad y de recaida comparada con
esquemas sin antraciclinas como el CMF. Este discreto
beneficio de las antraciclinas y el riesgo de cardiotoxici-
dad de las combinaciones con estos farmacos llevd a
algunos autores a preferir ofrecer combinaciones sin
antraciclinas en ancianas. Sin embargo dos grandes
ensayos en este grupo de edad no consiguieron demos-
trar un beneficio significativo del CMF frente a dar tni-
camente tamoxifeno en mujeres con receptores positi-
vos (66,67).

Todo lo contrario que los esquemas con antracicli-
nas, que demostraron con claridad su superioridad fren-
te a tamoxifeno como en el ensayo B-16 del Nacional
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
(68). En este estudio 4 ciclos de AC seguidos de tamo-
xifeno eran superiores a tamoxifeno solo.

Otro estudio francés (69) evalu6 el beneficio poten-
cial de esquemas con antraciclinas a dosis bajas en
mayores de 65 afos. Se reclutaron 338 pacientes con
cancer de mama operable y ganglios positivos. El régi-
men empleado consistié en epirrubicina semanal a dosis
bajas seguido de tamoxifeno frente a una rama control
con tamoxifeno solo. Con un seguimiento de 6 afos, la
epirrubicina a dosis bajas demostré un beneficio en
supervivencia libre de recaida y una menor tasa de recai-
da locorregional.

Es probable que farmacos que han demostrado su uti-
lidad en el manejo del cancer de mama avanzado con un
buen perfil de toxicidad, como la capecitabina o los
taxanos en regimenes semanales, puedan tener en el
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futuro un papel en el tratamiento adyuvante en mujeres
ancianas con cancer de mama en estadios tempranos.

En definitiva, la escasez de estudios que aportan infor-
macién precisa del beneficio de la quimioterapia adyu-
vante en el rango de mas edad, sigue haciendo imposible
establecer conclusiones sélidas. Quizds mds que en otras
situaciones la individualizacién del tratamiento teniendo
en cuenta comorbilidades y connotaciones sociales del
paciente, factores prondsticos moleculares, estadio del
tumor y toxicidades de uno u otro tratamiento es la base
para la toma de decisién final. Sirva sélo como orienta-
cién las recomendaciones de la tabla VI.

TABLA VI

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO ADYUVANTE
EN MUJERES MAYORES DE 70 ANOS. TOMADO DE
KIMMICK Y COLS. (31)

Categoria de Definicion Tratamiento
riesgo

Ganglios negativos

Minimo o bajo <1 cm,RE+y/o RP+,GHI No tratamiento o
hormonoterapia

Moderado >lemy<2cm,RE+y/o  Hormonoterapia +/- QT

RP+,GH I-1I
Alto >2cm, RE- y/oRP-,0 GHI-II  Hormonoterapia o QT si

RE/RP-

Quimioterapia de la enfermedad sistémica

En la enfermedad diseminada el objetivo principal
del tratamiento es mantener al mdximo la calidad de
vida mediante un buen control de los sintomas. Las
tasas de respuesta y los perfiles de toxicidad de los dis-
tintos esquemas de quimioterapia en mujeres jévenes
son similares a mujeres ancianas con buen estado gene-
ral y escasa comorbilidad (70).

La pregunta sobre si es mds recomendable en ancia-
nas administrar monoterapia secuencial o poliquimiote-
rapia en combinacién sigue a dia de hoy sin respuesta.

Tampoco esté claro el régimen mds recomendado.

La toxicidad de los tratamientos es la principal preo-
cupacién del clinico en el momento de decidir un trata-
miento paliativo. La cardiotoxicidad de las antraciclinas
limita el uso de estas en la enfermedad sistémica. De
hecho a partir de los 65 afios la edad es el principal fac-
tor de riesgo para el desarrollo de una insuficiencia car-
diaca congestiva asociada a antraciclinas tras una dosis
acumulada de 400 mg/m? (71).

La severidad y duraciéon de la mielotoxicidad es
superior que en las mujeres jovenes, pero sin que esto
signifique un incremento en las tasas de mortalidad por
sepsis 0 hemorragias (72). Sin embargo las natseas y
los vémitos, asi como al aceptacion psicoldgica al trata-
miento es mas favorable en las mujeres de mas edad.

Existen multiples drogas que han sido estudiadas en
ancianas con distintas tasas de respuesta y perfiles de
toxicidad.
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La capecitabina, por su aceptacion por las pacientes
y su comodidad de administracién por via oral, tiene un
especial interés. Bajetta y cols. (73) intentaron estable-
cer la dosis 6ptima de capecitabina en este grupo de
edad. En el grupo que recibid dosis estandar la toxicidad
fue importante con un 7% de muertes téxicas. En el gru-
po de dosis bajas, en cambio, la capecitabina tuvo una
tasa de respuestas adecuada (34,9%) con un mejor cum-
plimiento y tolerancia.

Otro farmaco frecuentemente empleado por su favo-
rable perfil de toxicidad es la vinorelbina, demostrando
una farmacocinética y un perfil similar al de las mujeres
jovenes (74).

En los dltimos afios los taxanos han incurrido con
fuerza en el manejo de la enfermedad metastasica. Algu-
nos grupos han intentado idear esquemas aptos para
ancianas con estos farmacos. Asi, Del Mastro y cols.
(75), administraron paclitaxel a dosis de 80 mg/m’ sema-
nal x 3 semanas en ciclos que se repetian cad 28 dias.
Consiguieron una elevada tasa de respuestas globales
(53,7%), pero a costa de una toxicidad inaceptable en el
15,2% de las pacientes, incluyendo 2 muertes téxicas.

NUEVOS TRATAMIENTOS

—Trastuzumab. El excelente perfil de toxicidad de
trastuzumab la convierte en una alternativa adicional
del arsenal terapéutico en pacientes ancianas HER2+.

Los recientes resultados en adyuvancia (76) avalan
su uso en cancer de mama operable, sin embargo la
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Cancer ginecoldgico en la anciana
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RESUMEN

El cancer de endometrio es el tumor ginecolégico més fre-
cuente en la paciente anciana, seguido del cdncer de ovario y
de cérvix. Desde el punto de vista epidemioldgico, estos
tumores tienen peor prondstico que en pacientes jovenes,
debido quizd a que se presentan en estadios mds avanzados,
ocurren en pacientes con mayor comorbilidad, y en ocasiones
son infratratados.

Los tumores ginercoldgicos de la paciente anciana deben
ser estudiados y tratados de forma similar a los de la paciente
joven. La edad no es una contraindicacion para ofrecer un tra-
tamiento curativo con cirugia, radioterapia o quimioterapia,
pero antes de tomar una decision terapéutica debe realizarse
una evaluacion geridtrica de la paciente. En pacientes ancia-
nas fragiles debe hacerse una cuidadosa valoracion del ries-
go/beneficio del tratamiento. Existen recomendaciones para
ajuste de dosis de quimioterapia en pacientes ancianas.

PALABRAS CLAVE: Céncer ginecoldgico. Anciana.

INTRODUCCION

Mis del 60% de todos los canceres y el 80% de las
muertes relacionadas con el cdncer en Estados Unidos
ocurren en pacientes con 65 o mas afios (1). El cancer
ginecoldgico también es muy frecuente en la paciente
anciana. La mayoria de los tumores ginecolégicos con
excepcion de la enfermedad trofobldstica, algunas for-
mas de carcinoma de cérvix y los tumores germinales
ovdricos, ocurren en pacientes de mds de 65 afios (2).
En orden de frecuencia, el tumor ginecoldgico mas fre-
cuente en la paciente anciana es el cancer de endome-
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ABSTRACT

Endometrial cancer is the most frequent gynecological
tumor in the aged patient, followed by ovarian and cervical
cancer. From a epidemiologic point of view, these tumors
have worse prognosis in the elderly, perhaps due to more
advanced stages at presentation, greater comorbidity, and
undertreatment of some patients.

Staging and treatment recommendations for gynecologic
tumors must be similar in the elderly and young patient. Age
itself is not a contraindication to surgery, radiotherapy or
chemotherapy as a curative treatment. Before taking the ther-
apeutic decision a geriatric evaluation of the elderly patient
must be done. In frail elderly patients with gynecologic can-
cer, a careful evaluation of the risk / benefit ratio of each
treatment is necessary. There are recommendations for dose
adjustments of chemotherapy in aged patients.

KEY WORDS: Gynecological cancer. Elderly.

trio, con un pico de incidencia en la sexta década de la
vida, seguido del carcinoma de ovario y del carcinoma
invasivo de cérvix (3). Con el envejecimiento de la
poblacién occidental, es presumible que el problema
aumente en los préximos afios. Ademads, al menos desde
el punto de vista epidemioldgico, el cancer ginecolégico
de la paciente anciana tiene peor prondstico. No existe
una clara explicacion para este hecho. Si bien es cierto
que estas pacientes pueden tener alterados los mecanis-
mos de defensa inmune, también lo es que en los ensayos
clinicos se incluyen menos pacientes ancianas (4), y que
estas pacientes pudieran estar infratratadas.
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Aunque no es objeto de este capitulo, merece la pena
recordar que el envejecimiento supone un deterioro pro-
gresivo de la reserva funcional, que se hace mas eviden-
te a partir de los 70 afios, y que refleja una interrelacién
acumulativa entre fendmenos bioldgicos y sociales. El
término “fragilidad” hace referencia a la etapa final de
este proceso, en la que el paciente necesita utilizar toda
su reserva funcional para realizar las actividades bésicas
de la vida diaria. En esta fase, cualquier estrés adicional
(como una enfermedad o su tratamiento), puede precipi-
tar el fracaso definitivo de los 6rganos o sistemas impli-
cados. Algunos autores definen al paciente anciano fra-
gil como aquel que tiene mds de 85 afios, o bien signos
de deterioro (3 o mds patologias concomitantes, presen-
cia de alguno de los “sindromes geridtricos” o depen-
dencia para realizar las actividades de la vida diaria).
Cuando un “anciano fragil” desarrolla un tumor, sélo es
subsidiario de intervenciones paliativas (5).

El manejo de las pacientes ancianas con tumores
ginecoldgicos requiere una evaluacién geriatrica inicial,
tanto en la valoracién diagndstica inicial, como en la
actitud ante la recaida. Después debe hacerse una eva-
luacién oncoldgica, y por ultimo, una evaluacién del
estado funcional de los érganos y sistemas implicados
en la administracion del tratamiento oncolégico que se
considera necesario (cirugia, radioterapia, hormonotera-
pia o quimioterapia). Del resultado de estas tres valora-
ciones debe salir una propuesta terapéutica de trata-
miento con intencién curativa o paliativa. En pacientes
con tumores localizados y criterios de fragilidad, asi
como en aquellas con comorbilidades que impliquen
una esperanza de vida inferior a la que se puede alcan-
zar con el tratamiento antitumoral, la mejor opcién pue-
de ser un tratamiento paliativo y de soporte.

Con estas salvedades, la edad per se no debe ser una
contraindicacién para ofrecer un tratamiento oncolégico
(6,7). El avance de los cuidados intra- y postoperatorios
permiten realizar una intervencidn quirdrgica en pacien-
tes octogenarias. La tolerancia a la radioterapia parece
similar a la de la paciente mds joven, y en ocasiones es
una buena alternativa a la cirugia (8-11). Sin embargo
no hay que olvidar que la administracion del tratamiento
ocasiona muchos inconvenientes a unos enfermos con
frecuentes problemas asociados (inestabilidad, hipoacu-
sia, déficits neuroldgicos focales, temblor, artrosis, pro-
blemas cardiorrespiratorios, etc.), que deben desplazarse
a diario y permanecer inméviles durante cada una de las
sesiones de radioterapia.

La utilizacién de quimioterapia debe tener en cuenta
que el envejecimiento se asocia con una reduccién pro-
gresiva de la velocidad de filtraciéon glomerular, un
deterioro del metabolismo hepdtico de los farmacos, asi
como una deplecién de las células madre de las muco-
sas y de la médula dsea, lo que las hace mds proensas a
presentar efectos secundarios como mucositis, mielosu-
presion, neurotoxicidad y cardiotoxicidad (12,13).

Recientemente se han publicado recomendaciones
para el uso de citostdticos en pacientes ancianos. La
tabla I recoje algunas de las precauciones a considerar
con los citostdticos usados para tumores ginecolégicos.
Ademds de los esquemas clésicos, la utilizacién de far-
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macos en monoterapia, y el ajuste de dosis basado en
parametros farmacocinéticos parecen opciones razona-
bles cuando el objetivo es la paliacién. En este sentido,
el carboplatino es un farmaco cémodo, por la posibili-
dad de ajustar su dosis de acuerdo con la funcién renal,
y porque su eficacia y tolerancia es similar en pacientes
jovenes y ancianas (14,15). En cualquier caso, se debe
considerar siempre la utilizacién de factores de creci-
miento y otras medidas de soporte (16).

TABLA 1

PRECAUCIONES PARA EL USO DE LOS CITOSTATICOS MAS
EMPLEADOS EN TUMORES GINECOLOGICOS EN ANCIANAS

an
Cisplatino No debe usar en insuficiencia renal. Cautela en
pacientes con hipoacusia. Usar la minima dosis efi-
caz. Mejor en infusion de 24 h.
Carboplatino  Dosificar de acuerdo con el drea bajo la curva.
Paclitaxel Ajustar dosis en disfuncién hepética e hipoalbumine-

mia. Mayor toxicidad hematoldgica en ancianos.
Considerar esquemas semanales.

Ciclofosfamida  Las alteraciones en el metabolismo hepético pueden
Ifosfamida reducir su eficacia y aumentar su toxicidad hematold-
gica. Ajustar dosis en insuficiencia renal.

Antraciclinas ~ Reducir dosis en pacientes con hipoalbuminemia o
disfuncién hepdtica. Monitorizar cardiotoxicidad.
Considerar antraciclina liposomal pegilada, particu-

larmente en carcinoma de ovario.

Topotecan Ajustar dosis en insuficiencia renal. Considerar

esquemas semanales.

Gemcitabina ~ Mayor vida media en ancianos. Ajustar dosis en
insuficiencia renal y hepdtica. Considerar monotera-

pia para evitar toxicidad hematoldgica.

CARCINOMA DE ENDOMETRIO

El céncer de endometrio es el tumor ginecoldgico
mds frecuente en la mujer anciana. Se ha descrito un
mayor riesgo en pacientes con antecedentes de estados
hiperestrogénicos (nuliparidad, menopausia tardia, etc.)
asi como en otras patologias como obesidad, diabetes e
hipertension. En Europa, algo mds de la mitad de los
tumores de endometrio se diagnostican en pacientes
mayores de 65 afios, que tienen un riesgo de padecerlo 2
veces mayor que las mujeres entre 40 y 65 afios (18). El
riesgo de muerte por tumor en estas pacientes es tam-
bién 3 veces mayor. En ellas ocurren mas del 60% de
las muertes, y su supervivencia a 5 afios es del 65%,
frente al 74,7% en el conjunto de la poblacién (19,20).

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el 90%
de los tumores uterinos son carcinomas, y de ellos un
90% son adenocarcinomas. Los tumores de histologia
serosa papilar, células claras los tumorers mixtos mule-
rianos y los sarcomas uterinos tienen un abordaje dife-
rente, y no serdn revisados en este articulo. La mayoria
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de las pacientes presentan metrorragia como primer sin-
toma de la enfermedad, lo cual obliga a realizar una
biopsia endometrial o un legrado fraccionado bajo anes-
tesia. Algunos datos indican que en la paciente anciana
los tumores suelen estar localizados en el momento del
diagndstico, pero existe una mayor tendencia a presen-
tar infiltraciéon miometrial y tumores mds indiferencia-
dos que en la paciente joven (21-23).

El abordaje diagnéstico y terapéutico inicial de este
tumor exige la realizacién de una exploracién quirdrgi-
ca de la cavidad abdominal, lavado peritoneal, histerec-
tomia total con doble anexectomia y linfadenectomia
pélvica y paradrtica (24). En pacientes mayores de 70
afios, el procedimiento se asocia con una morbilidad
postoperatoria de un 15-20% (infeccién, trombosis
venosa, ileo paralitico, etc.), y una mortalidad cercana
al 3%. La introduccién de técnicas quirdrgicas moder-
nas, autodonaciones de sangre, profilaxis antibidtica,
movilizacién precoz, etc., permiten reducir estos por-
centajes, de forma que no existe una contraindicacién
mayor para cirugia radical por razén de edad (25,26), ni
para la realizacién de linfadenectomia pélvica o paradr-
tica (27). En pacientes con contraindicacién médica
para una cirugia mayor, se puede realizar una histerec-
tomia por via vaginal, y un estudio laparoscopico de los
ganglios pélvicos y paradrticos (28,29). Cuando la ciru-
gia no es posible, se puede optar por un tratamiento de
radioterapia.

Casi un 90% de los casos de carcinoma de endome-
trio se presentan al diagnéstico como estadio I o II, cuya
supervivencia a 5 afios oscila entre el 60 y 80% tras la
cirugia (30). Varios autores han podido comprobar una
menor frecuencia de estadios precoces al diagndstico en
pacientes ancianas (31). La presencia de 2 o mds de
estos factores se asocia con una menor supervivencia:
tumor indiferenciado, invasién superior a 1/3 del espe-
sor miometrial, invasion vascular y afectacién del estro-
ma cervical (32). En mayores de 75 afnos los tumores
suelen ser mas indiferenciados, hormonoindependientes,
con mayor porcentaje de histologias no endometrioides
(mucinoso, células claras o papilar) y tienden a presentar-
se en estadios mds avanzados (77% estadios IC-1V), por
lo que su comportamiento es mds agresivo (33).

No existe un consenso claro sobre la necesidad de
tratamiento adyuvante, que parece necesario en tumores
mds invasivos, menos diferenciados o con algin otro
factor de riesgo (edad, invasion del espacio linfovascu-
lar, mucho volumen tumoral o invasién del segento ute-
rino inferior). Las guias NCCN ofrecen un complejo
algoritmo al respecto (34). En pacientes con estadio I
postquirtrgico, se recomienda radioterapia pélvica y/o
braquiterapia vaginal para las pacienes con alguno de
los factores mencionados, salvo en estadios IAG1-2 y
quizd IBG1-2, donde al menos debe valorarse curitera-
pia vaginal. No precisan tratamiento las pacientes con
estadios IAG1-2, o IBGI sin otros factores de riesgo.
En el resto debe considerarse al menos curiterapia vagi-
nal, e incluso radioterapia externa en los ICG3. Las
pacientes octogenarias con estadio I pueden no necesi-
tar tratamiento adyuvante (35). En todos los estadios II
postquirtrgicos se debe aplicar curiterapia vaginal, sal-
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vo quizé en los IIAG1-2. La radioterapia pélvica se con-
sidera obligatoria al menos para los IIB y IIAG3. La
presencia de citologia positiva en el liquido peritoneal
en tumores IITAG1-2, no es suficiente para indicar trata-
miento adyuvante. En el resto de estadios III, se reco-
mienda un tratamiento complementario con quimiotera-
pia y/o radioterapia. El valor de la radioterapia
adyuvante en estadios precoces quedard mds claro cuan-
do concluyan algunos estudios actualmente en marcha
(36), aunque datos recientes indican que el tratamiento
con quimioterapia y radioterapia parece superior a la
radioterapia sola (37), y en estadios III-IV, la quimiote-
rapia adyuvante es superior a la radioterapia sola (38).

El campo de irradiacién puede ampliarse para cubrir
cadenas paradrticas en pacientes con afectacién gan-
glionar, o a la cavidad abdominal si hay extension peri-
toneal. En pacientes con estadio IV, conviene hacer una
cirugia para reducir masa tumoral y controlar sintomas
locales (hemorragia, etc.). Posteriormente, dependiendo
de la cantidad de enfermedad residual y de la localiza-
cion de la enfermedad se planteard la administracion de
quimioterapia y/o radioterapia. Las gufas también ofre-
cen recomendaciones para las pacientes sin estadifica-
cion quirdrgica.

Aproximadamente un 15% de las pacientes con esta-
dios clinicos I-II recaen después del tratamiento, la
mayoria de ellas en los 3 primeros afios. Una tercera
parte de las recaidas ocurren en la pelvis y en ellas se
debe intentar un rescate quirdrgico y tratamiento com-
plementario si no se hizo anteriormente. La exantera-
cion pélvica de rescate es poco efectiva si la recaida
ocurre en drea radiada, y aunque consigue hasta un 20%
de supervivencias prolongadas en pacientes selecciona-
das, la morbilidad del procedimiento es muy alta (39).
En pacientes con recidiva vaginal aislada, el tratamiento
con radioterapia consigue supervivencias prolongadas
hasta en un 40% de los casos. Esta cifra se reduce en
caso de afectacion ganglionar o recidiva simultidnea
extravaginal (40).

La enfermedad metastdtica a distancia puede tratarse
con hormonoterapia o quimioterapia. La hormonoterapia
estd principalmente indicada en pacientes con tumores
bien diferenciados, con intervalo libre largo y enferme-
dad extrapélvica, fundamentalmente metastasis pulmo-
nares. Por su baja toxicidad, pareceria la tinica opcién
razonable en pacientes ancianas con mal estado general,
pero la mayor frecuencia de tumores agresivos hormo-
noindependientes en esta poblacién hace que su eficacia
global sea baja. Los farmacos mads utilizados son los pro-
gestdgenos, principalmente acetato de megestrol, aun-
que no existen diferencias importantes en cuanto al tipo
de farmaco o dosis empleados. Globalmente se obtiene
un porcentaje de respuestas del 10-60% segun las series,
una mediana de tiempo hasta la progresion de 4 meses y
una mediana de supervivencia global de 10 meses.
También se han utilizado antiestrégenos (tamoxifeno),
pero el porcentaje de respuestas no supera el 20%. Su
indicacién podria estar en segunda linea hormonal en
pacientes con respuesta previa a progestagenos. En un
estudio fase II del grupo GOG, la administracién de
acetato de megestrol 160 mg/dia durante 3 semanas



272 J. A. ARRANZ ARIJA

alternando con tamoxifeno 40 mg/dia durante 3 sema-
nas produjo una respuesta global del 27% (38% en
tumores grado I, y 22% en tumores grado III). La res-
puesta fue mayor en pacientes menores de 60 afios (44
versus 25%) y las medianas de tiempo hasta la progre-
sién y supervivencia fueron 3 y 14 meses respectiva-
mente (41).

Los citostdticos en monoterapia consiguen porcenta-
jes de respuesta en torno al 15-35% (cisplatino, carbo-
platino, adriamicina, epirrubicina, doxorubicina liposo-
mal pegilada, paclitaxel y topotecan), con una mediana
de supervivencia global entre 4 y 10 meses. Con el
empleo de combinaciones se han comunicado porcenta-
jes de respuesta entre el 30 y el 60%, de no muy larga
duracion, y con una mediana de supervivencia en torno a
1 afio. La combinacién de adriamicina-cisplatino mejora
el porcentaje de respuestas respecto a adriamicina sola,
pero con mayor toxicidad y sin impacto en la supervi-
vencia (42,43). La sustitucion de cisplatino por paclita-
xel no aporta més eficacia (44). El triplete cisplatino-
adriamicina-paclitaxel mejora la respuesta, tiempo hasta
la progresion y supervivencia, pero prescisa soporte de
factores de crecimiento e incrementa la neurotoxicidad
(45). La combinacién de carboplatino-placlitaxel puede
ser una alternativa para algunas pacientes (46).

CANCER DE OVARIO

La media de edad de las pacientes con cancer de ova-
rio estd alrededor de los 55 afos, sin embargo la inci-
dencia aumenta progresivamente con la edad, alcanzan-
do su maximo entre los 70 y 80 afios (47). Un andlisis
por edad indica que también la mortalidad especifica
por cancer de ovario es mayor a medida que aumenta la
edad (48).

La edad ha sido considerada como un factor pron6s-
tico desfavorable en el cancer de ovario (49). En dos
estudios realizados en 1986 por el programa SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results), y en
1994 por el Colegio Americano de Cirujanos, se conclu-
y6 que las pacientes ancianas tuvieron una mayor pro-
babilidad de debutar con un tumor en estadios avanza-
dos, y de recibir un tratamiento menos agresivo (50,51).
En un estudio epidemiolégico prospectivo del grupo
GOG, entre 801 pacientes con cancer de ovario se pudo
comprobar un mayor porcentaje de estadios avanzados
en las pacientes ancianas. Entre las pacientes mayores de
65 afios predominé la histologia de carcinoma endome-
troide y seroso papilar, frente a endometriode, células
claras y mucinosos en las mds jévenes. No hubo diferen-
cias aparentes en grado histolégico, pero si en perfor-
mance status 'y sobre todo en comorbilidad (Tabla II).

Las pacientes con carcinoma de ovario deben ser tra-
tadas de forma similar independientemente de la edad.
Cuando la valoracién anestésica previa no detecta otras
contraindicaciones, ni la morbilidad de la cirugia inicial
diagndstico-terapéutica ni su eficacia citorreductora
difieren sustancialmente en funcion de la edad (52-54).
A pesar de ello, una revisién reciente de la literatura
detecta que en las pacientes ancianas se hace menos
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TABLA 11

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

< 65anos > 65 afios
(n=>514) (n=287)
FIGO I-IC * 32,5% 18,5%
ECOG 2-4 54% 9.4%
Comorbilidad* 35.3% 67.9%
No tratamiento 21,6% 11,3%
Inclusion en estudio GOG 2.4% 3,8%
FIGO lI-1V * 67,5% 81,5%
ECOG 2-4 10,4% 19.2%
Comorbilidad * 40.9% 64,1%
No tratamiento 1.2% 2,1%
Inclusién en estudio GOG* 35,5% 25,6%
—Decisién del investigador 50% 34%
—Negativa de la paciente 44% 50%
—Incapacidad para tolerar 6% 16%

el tratamiento

cirugia radical con citorreduccién 6ptima, se administra
menos quimioterapia complementaria y se tiende a
reducir dosis (55,56).

Después de la cirugia en estadios localizados, las
guias actuales recomiendan observacion para pacientes
con estadio IA-B G1, pues su supervivencia a 5 afios es
superior al 90%. Particularmente en estos casos se nece-
sita una estadificacién quirdrgica correcta. No existe
unanimidad sobre el régimen de quimioterapia idéneo
para el resto de pacientes, pero estas mismas guias reco-
miendan 3-6 ciclos de la combinacién paclitaxel-carbo-
platino (57).

Los tumores avanzados se asocian con mayor morta-
lidad en pacientes ancianas, como se puso de manifiesto
en un andlisis retrospectivo de 2.123 pacientes incluidas
en 6 estudios del GOG. La edad fue un factor prondstico
independiente junto con el tamafio de la enfermedad
residual y el performence status. En el andlisis multiva-
riante, la supervivencia fue significativamente menor en
pacientes mayores de 69 afios, pero no se encontré una
peor tolerancia al tratamiento de quimioterapia, ni razo-
nes que apoyaran reducciones iniciales de dosis en este
grupo de pacientes (58). También el grupo SWOG detec-
t6 una reduccidn significativa de la supervivencia global
de 3.8 meses en las pacientes mayores de 65 afios (59).

El infratratamiento de las pacientes ancianas es mds
evidente en estadios avanzados, y no siempre puede ser
explicado por la presencia de comorbilidades (60,61). El
estudio del GOG revel6 que las ancianas con tumores
avanzados presentan peor performance status y mayor
comorbilidad, y su inclusién en ensayos clinicos también
es menor menor, bien por decision del investigador o por
negativa de la propia paciente (Tabla II). Sin embargo,
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con los tratamientos actuales, las pacientes mayores de
65 afios obtienen porcentajes de respuesta, tiempo hasta
la progresion, platino sensibilidad en la recaida y super-
vivencia global similares a las més jovenes (62).

Después de los resultados del estudio GOG 182-CON
5 (63), la combinacion de paclitaxel-carboplatino sigue
siendo considerada como el estdndar del carcinoma
avanzado de ovario. Sin embrago, en un andlisis retros-
pectivo de dos ensayos clinicos, entre las combinacio-
nes de ciclofosfamida-carboplatino y paclitaxel-carbo-
platino en pacientes ancianas, esta ultima se asocié con
mayor leucopenia, alopecia y neurotoxicidad, y menor
trombopenia. La supervivencia global fue similar, e
incluso menor para la combinacién con taxano en algin
subgrupo (64). En determinadas pacientes no candidatas
a esta combinacion por mayor comorbilidad, una mono-
terapia con platino puede ser una buena alternativa (65).

De acuerdo con el reciente consenso sobre cdncer de
ovario, en el momento actual no es posible estandarizar
el tratamiento de la enfermedad en progresion o recaida
(66). El prondstico de las pacientes ancianas tras proge-
resion a primera linea no es sustancialnebte diferente del
de las pacientes jévenes (67). En recaidas platino sensi-
bles, la recomendacion general es reutilizar un esquema
con platino, mejor en combinacion con palcitaxel o gem-
citabina (68,69). Esta abierto otro estudio internacional
que compara carboplatino frente a la combinacién de
carboplatino y adriamicina liposomal pegilada. No obs-
tante, la monoterapia con platino es una opcién razona-
ble para algunas pacientes ancianas. En recaidas platino
resistentes, la indicacién es hacer un tratamiento paliati-
vo, o bien monoterapia con doxorubicina liposomal
pegilada, topotecan, o gemcitabina (70,71).

CARCINOMA DE CERVIX

El céancer de cérvix es el tercer tumor mds frecuente
en mujeres. Aunque es mas propio de pacientes jovenes,
un 25-30% de los casos y un 41% de las muertes ocu-
rren en mujeres mayores de 65 afios. Se ha estimado que
el riesgo de desarrollar cdncer de cérvix se incrementa
en un 10% en este grupo de pacientes, y que el riesgo de
muerte por el tumor es un 50% maés elevado (72).

Mas del 80% de los tumores de cérvix son carcinomas
escamosos, el resto se reparten entre adenocarcinomas,
tumores mixtos y otras formas menos frecuentes como
tumores neuroendocrinos, carcinomas indiferenciados de
células pequefias y otros tipos histologicos mds raros. El
carcinoma escamoso de cérvix estd asociado a la infec-
cién por el papilomavirus humano (HPV), que estd pre-
sente en el 90% de los casos tanto de las lesiones precur-
soras como del carcinoma invasivo. La frecuencia de
HPV en los tumores de pacientes ancianas es similar a la
encontrada en pacientes jévenes (73). Los programas de
diagnéstico precoz han disminuido el nimero de muertes
causadas por este tumor en los paises desarrollados. Tam-
bién las pacientes mayores de 65 afios deberian tener al
menos un primer estudio citolégico, posteriormente bas-
tarfa con una citologia cada 3 afios hasta comprobar la
negatividad de varias exploraciones consecutivas (74).
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Ante la sospecha de carcinoma de cérvix se debe
realizar una colposcopia y estudio citolégico (tincién
de Papanicolau) y/o biopsia cervical. Si se demuestra
la existencia de tumor, puede ser necesario hacer una
conizacidn cervical para estudiar el grado de invasién.
El sistema de estadificaciéon mds utilizado es el pro-
puesto por la FIGO (75). El sistema FIGO sélo acepta
como procedimientos diagndsticos a efectos de estadi-
ficacion, la realizacion de Rx de térax, urografia, ene-
ma baritado, colposcopia, biopsia cervical, conizacién,
cistoscopia o rectoscopia. Otras pruebas como la TAC
o resonancia magnética (76), e incluso la exploracién
quirdrgica, pueden ser de ayuda para decidir o planifi-
car el tratamiento, pero sus resultados no deben ser uti-
lizados para la estadificacion segtn el sistema FIGO.
Otros factores que condicionan el prondstico son la
afectacién ganglionar, tamafio tumoral, la histologia
de adenocarcinoma y el grado histolégico (77-79). Las
pacientes ancianas tienen estadios mds avanzados al
diagnéstico, y mayor frecuencia de carcinomas no
€5camosos.

La cirugfa se reserva en general para lesiones peque-
flas y estadios iniciales. Las lesiones preinvasivas pue-
den tratarse con conizacion o incluso, en casos seleccio-
nados, con ablacién por ldser, crioterapia o diatermia
(80). Para los estadios IA1, basta con realizar una histe-
rectomia extrafascial e incluso en lesiones minimamen-
te invasivas, s6lo observacion después de la conizacion.
En los estadios IA2,IB1 y IIA con tumores menores a 4
cm, se puede ofrecer tanto una radioterapia pélvica radi-
cal como una histerectomia radical (modificada en los
IA2), con linfadencetomia pélvica y muestreo ganglio-
nar paradrtico. La histerectomia radical en la paciente
anciana se asocia con una mayor estancia hospitalaria
pero no con mayor morbimortalidad (81). Aun asi, se ha
comprobado una mayor tendencia a elegir radioterapia
radical en vez de cirugia en pacientes mayores de 70
afios (82). Con el uso exclusivo de radioterapia externa
en estos estadios, la probabilidad de supervivencia a 5
afios supera el 80% (83), pero la edad superior a 70 afios
es un factor prondstico desfavorable (84). Ademds, la
radioterapia se asocia hasta con un 50% de complica-
ciones a corto y largo plazo, fundamentalmente enteritis
radica (85,86). En las pacientes con factores histologi-
cos de mal prondstico en la pieza quirtrgica, se debe
administrar un tratamiento complementario de radiote-
rapia (87,88), o mejor, quimioterapia y radioterapia
concomitante (89).

El tratamiento de los estadios IB2 y ITA mayores a 4
cm se basa en la combinacién de radioterapia externa
pélvica ampliada a ganglios paradrticos y braquiterapia
(90-92), si bien la mayoria de los autores incluyen estas
pacientes en los protocolos de tratamiento de tumores
avanzados con quimioirradiacién simultdnea. Algunos
autores recomiendan para estos estadios un tratamiento
de radioterapia preoperatoria seguido de histerectomia.
En este caso, y para estadios IB2, el grupo GOG ha
demostrado que un tratamiento combinado de quimioi-
rradiacién simultdnea es superior a la radioterapia preo-
peratoria (93). Menos del 10% de las enfermas incluidas
en este estudio tuvieron mds de 60 afios.
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En estadios IIB-IVA, hay alto riesgo de afectacion
ganglionar paradrtica, y por ello se debe realizar TAC,
RMN, o incluso un estudio ganglionar quirdrgico. Aun-
que no se demuestre afectacion ganglionar por métodos
radioldgicos, la radioterapia pélvica ampliada a cadenas
paraodrticas es superior a la radioterapia pélvica aislada
(45). La radioterapia se administra habitualmente de
forma combinada mediante radioterapia externa y bra-
quiterapia vaginal, hasta alcanzar 75-85 Gy en las pro-
ximidades del tumor. Inicialmente se administran 40 Gy
sobre pelvis, y después se realiza una sobreimpresion
hasta 60-65 Gy en la zona inicial del tumor, parametrios
y ganglios afectos si los hubiera. Estd demostrada la
superioridad de un tratamiento combinado con radiote-
rapia y quimioterapia simultdnea frente a radioterapia
sola, que reduce el riesgo de muerte en un 30-50%. En
un estudio, el tratamiento combinado, con radioterapia
radical s6lo sobre cavidad pélvica, fue superior a la irra-
diacién radical de pelvis y cadenas paradrticas (94). Por
otra parte, el grupo GOG demostrd que en pacientes sin
afectacion ganglionar paradrtica, un tratamiento combi-
nado con radioterapia pélvica y cisplatino (+ SFU) fue
superior al mismo esquema de radioterapia con hidro-
xiurea (95,96). Sélo hay un estudio publicado con resul-
tados negativos (97). En todos estos trabajos, menos del
20% de las enfermas incluidas tuvieron mds de 60 afios,
y no se incluyeron pacientes con mas de 80 afios.

La mayoria de las recaidas ocurren en los primeros 2
afios después del tratamiento. Tanto en caso de enfer-
medad persistente o recurrencia, como cuando la enfer-
medad es metastdtica al debut, se debe repetir un estu-
dio de extensién completo para detectar la magnitud de
la enfermedad local y a distancia. En pacientes tratadas
con cirugia y que presentan recidiva pélvica aislada, el
tratamiento con radioterapia radical con o sin quimiote-
rapia simultdnea puede rescatar hasta un 40% de las
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RESUMEN

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por
cancer. El cancer de pulmén no microcitico representa entre
el 80-85% de todos los cdnceres; el carcinoma microcitico
representa el restante 15-20%. Mds del 50% de los pacientes
con cancer de pulmén tienen mds de 65 afios al diagndstico.
La edad estd asociada a un incremento en la incidencia de
comorbilidades y disminucién de la funcién de algunos 6rga-
nos, lo cual puede disminuir la supervivencia o llevar a una
necesidad de adaptar los tratamientos oncoldgicos. Los
pacientes ancianos con cancer frecuentemente se diagnosti-
can con condiciones médicas y fisioldgicas especiales lo cual
hace que el tratamiento ptimo deba individualizarse. Desa-
fortunadamente, los pacientes ancianos estdn muy poco
representados en los ensayos clinicos.

En enfermedad avanzada, con la evidencia actual disponi-
ble, la quimioterapia como agente tinico con un farmaco de
tercera generacion puede considerarse una opcién recomen-
dable para pacientes ancianos. La quimioterapia basada en
platino puede también se una opcién vdlida para pacientes
ancianos con buen estado general y con una funcién orgénica
adecuada.

En el tratamiento adyuvante, un andlisis retrospectivo del
estudio JBR.10 demuestra que a pesar de que los pacientes
ancianos reciben menos quimioterapia, la quimioterapia
adyuvante mejora la supervivencia en pacientes mayores de
65 afios con aceptable toxicidad.

Globalmente, los datos actuales sugieren que la evolucién
en pacientes ancianos con buen estado general es muy pareci-
da a la evolucién de los pacientes mds jévenes, aunque la
toxicidad es generalmente mds severa.

PALABRAS CLAVE: Céncer de pulmén. Geriatria. Comor-
bilidades. Tratamiento. Quimioterapia.

INTRODUCCION

El cancer de pulmon representa un problema de salud
de una gran relevancia, tanto por su elevada incidencia,

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer death world-
wide. Non-small cell lung cancer (NSCLC) constitutes
between 80 and 85% of all cancers; small-cell lung cancer
(SCLC) makes up the remaining 15 to 20%. More than 50%
of lung cancers are diagnosed in patients older than age 65
years. Aging is associated with an increased incidence of
comorbidities and loss of function, which can decrease sur-
vival or lead to a need to adapt cancer therapies. Elderly
cancer patients often present with medical and physiologic
challenges that make the selection of their optimal treatment
daunting. The elderly, unfortunately, are underrepresented in
clinical trials.

In advanced NSCLC disease, with the evidence currently
available, single agent chemotherapy with a third generation
drug can be considered a recommended option for elderly
advanced NSCLC patients. Platinum-based chemotherapy
may represent a valid option for fit elderly patients with ade-
quate organ function.

In the adjuvant setting, a subset analysis of the JBR.10
study showed that despite elderly patients’ receiving less
chemotherapy, adjuvant chemotherapy improves survival in
patients older than 65 years with acceptable toxicity.

Overall, available data suggest that outcomes in the fit
elderly mirror results observed in younger patients, although
toxicity is generally worse.

KEY WORDS: Lung cancer. Elderly. Comorbidities. Treat-
ment. Chemotherapy

mds de 18.500 casos anuales en Espafia, como por su
mortalidad, mds de 17.300 muertes anuales en Espafia.
Globalmente, representa el 12% de todos los diagndsti-
cos de cdncer en el mundo. La edad mediana de diag-
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néstico de cancer de pulmoén es a los 69 afios. Aproxi-
madamente el 60% de los pacientes diagnosticados de
cancer de pulmoén tienen mas de 60 afios, el 30-40% tie-
ne mds de 70 afios y cada vez es mds frecuente el diag-
néstico de cancer de pulmén en pacientes de mds de 80
afios con una buena calidad de vida (1). Los pacientes
de més de 70 afos estdn muy poco representados en los
ensayos clinicos.

La edad cronoldgica no define la edad fisiolégica que
debe ser evaluada a partir de la situaciéon y comorbilidad
individual. La evaluacién geridtrica integral debe ser un
proceso que evalie una serie de pardmetros entre los
que se incluyen: estado funcional, comorbilidad, situa-
cién socioecondmica, situacién cognitiva, estado emo-
cional, polifarmacia, estado nutricional y sindromes
geridtricos (Tabla I).

TABLA 1

ELEMENTOS CLAVE EVALUADOS EN EL ESTADO
GERIATRICO

Estado funcional/actividades diarias
Comorbilidad

Estado nutricional

Funcién cognitiva

Funcién psico-social

Polifarmacia

El envejecimiento determina de forma objetiva cam-
bios en la funcién de diferentes 6rganos, y en el metabo-
lismo de los farmacos. Ademas las enfermedades con-
comitantes son mds frecuentes en este grupo de
pacientes. Estas comorbilidades se asocian con un
aumento en la prevalencia de firmacos consumidos.

Varios andlisis retrospectivos han evaluado los facto-
res prondsticos en pacientes con cancer de pulmén. La
edad no suele ser factor prondstico en pacientes con
enfermedad avanzada. En pacientes con estadios preco-
ces la edad superior a 60 afios es un factor de mal pro-
néstico en algunos estudios. No estd claro si estos resul-
tados estdn relacionados con un superior porcentaje de
complicaciones quirtdrgicas en edades mds avanzadas o
a que en estos pacientes no se realizan los tratamientos
considerados mas 6ptimos.

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO: TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

El cancer de pulmén estadio IIIB con afectacion peri-
cardica y pleural y estadio I'V representa casi el 50% de
los pacientes diagnosticados de cancer de pulmén. En
pacientes con estadio IV sin tratamiento, la mediana de
supervivencia es aproximadamente de 4 meses, con una
supervivencia al afio del 5-10%. Varios estudios a fina-
les de los afios 80 y principios de los 90 compararon
varios tratamientos de quimioterapia con el tratamiento
de soporte y demostraron que la quimioterapia mejora-
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ba la supervivencia y la calidad de vida. El meta-andli-
sis publicado en 1995 demostré una mejoria de supervi-
vencia con esquemas considerados en la actualidad
“antiguos” de quimioterapia al comparar con el trata-
miento de soporte, aunque el beneficio fue modesto
(una mejoria de 6 semanas en la mediana de supervi-
vencia y del 10% al afio). Dicho meta-andlisis demostrd
que el Unico farmaco que se asociaba a una mejoria de
supervivencia era el cisplatino, mientras que los agentes
alquilantes presentaban un efecto negativo. Un andlisis
en mas de 2.500 pacientes con cancer de pulmén avan-
zado tratados por el SWOG encontré también que el uso
de cisplatino era un factor independiente de mejor pro-
néstico. Asi pues, el platino se convirtié en el agente
estdndar usado en la mayoria de regimenes modernos de
quimioterapia. Numerosos estudios han demostrado
también que la quimioterapia mejora el control de sinto-
mas y la calidad de vida en pacientes con enfermedad
avanzada.

El desarrollo de fdrmacos de tercera generacion,
mejor tolerados, ha llevado a un uso extendido de estos
farmacos incluyendo los pacientes ancianos (2-8). Aun-
que hay una cierta preocupacion en tratar a los ancianos
con quimioterapia por la toxicidad, el grupo ECOG rea-
liz6 un andlisis retrospectivo de los pacientes de mds de
70 afios que participaron en el estudio de cisplatino/eto-
posido versus cisplatino/paclitaxel (E5592) (9). Los
pacientes ancianos tenfan similares respuestas, supervi-
vencia y calidad de vida que los pacientes jovenes. Los
investigadores del SWOG también demostraron en un
andlisis multivariado que, en sus estudios, una edad
superior a 70 afios tampoco era un factor prondstico
negativo.

Cuatro estudios randomizados prospectivos se han
llevado a cabo en pacientes ancianos en el tratamiento
de primera linea (10-13). Los resultados de estos estu-
dios se resumen en la tabla II. En el estudio ELVIS,
pacientes de mds de 70 afos se randomizaron a vinorel-
bina versus tratamiento de soporte. Los pacientes rando-
mizados a quimioterapia vivieron mds tiempo (supervi-
vencia a 1 afio del 32 vs. 14%), tuvieron menos
sintomas relacionados con el cancer y mejor calidad de
vida, a pesar de la toxicidad relacionada con el trata-
miento. Otros dos estudios comparan un agente inico
con un doblete sin platino. Los resultados actuales no
apoyan que en pacientes ancianos un doblete sin platino
consiga mejores resultados que un agente unico. En un
estudio randomizado japonés se compar6 el tratamiento
con docetaxel con el tratamiento con vinorelbina en
pacientes con edad > a 70 afios. Se incluyeron un total
de 182 pacientes con una mediana de edad de 76 afios y
se observé que la mediana de supervivencia libre de
progresion era superior para los pacientes que recibie-
ron docetaxel (5,5 meses vs. 3,1 meses; p <0,001).

Globalmente la edad no es contraindicacién para el
tratamiento con quimioterapia en pacientes ancianos
con buen estado general (14-18). Pacientes con buen
PS, probablemente pueden ser tratados con dobletes
estdndar, mientras que en aquellos con co-morbilida-
des significativas se puede considerar el uso de mono-
terapia.
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TABLAII

ESTUDIOS FASE III RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES ANCIANOS CON CANCER DE PULMON AVANZADO

Estudio N Tratamiento Respuesta Mediana Superv. )4
(%) Superv. (me) 1 aiio (%)  (Superv.)
Elvis 1999 161 Tratamiento soporte - 53 14 0,03
Vinorelbina 19,7 7 32
Frasci 2000 120 Vinorelbina 15 4.5 13 <001
Gemcitabina/vinorelbina 22 7,3 30
Gridelli 2003 (miles) 698 Vinorelbina 18 9 38 NS
Gemcitabina 16 7 28
Gemcitabina/vinorelbina 21 7.5 30
Wjtog 9904 182 Vinorelbina 10 9.9 - NS
Docetaxel 23 14,3 —

Virtualmente todos los pacientes con enfermedad
avanzada van a progresar tras el tratamiento de quimio-
terapia primera linea. En la actualidad docetaxel, peme-
trexed y erlotinib son los farmacos aprobados en el tra-
tamiento de segunda linea de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico.

Las ventajas del tratamiento de segunda linea con
docetaxel se demostraron en dos estudios randomizados
fase III efectuados a finales de los afios 90. En un estu-
dio, docetaxel a dosis de 75 mg/m* mejor6 significativa-
mente la supervivencia al compararlo con el mejor tra-
tamiento de soporte (mediana de supervivencia de 7,5
meses versus 4,6 meses y supervivencia a 1 afio de 37%
vs. 19%), a pesar del pequefio porcentaje de respuestas
(7,1%) (19). En el segundo estudio, docetaxel a dos
dosis diferentes (75 y 100 mg/m?) se comparé con ifos-
famida o vinorelbina en 373 pacientes que habian pro-
gresado al menos a un régimen de quimioterapia basada
en platino (20). La supervivencia a 1 afio para los
pacientes randomizados a docetaxel 75 mg/m’, doceta-
xel 100 mg/m? o brazo control fue 32,21y 19%, respec-
tivamente. Dos estudios separados analizaron la calidad
de vida de los pacientes en estos ensayos. Los dos estu-
dios demostraron mejores resultados para los pacientes
que recibieron docetaxel, con menos dolor y astenia y
mejor calidad de vida.

Hanna y cols. publicaron los resultados de un estu-
dio fase III comparando pemetrexed 500 mg/m* con
suplementos de vitamina B12 y dcido félico versus
docetaxel 75 mg/m* en pacientes con cédncer de pul-
mon en recaida tras un régimen de quimioterapia (21).
Este estudio incluy6 571 pacientes con PS 0-2,91% de
los cuales habian recibido tratamiento previo con plati-
no. La respuesta y la mediana de supervivencia fueron
de 9,1% y 8,3 meses en los pacientes que recibieron
pemetrexed vs. 8,8% y 7,9 meses en los pacientes que
recibieron docetaxel. Los dos farmacos consiguieron
similares supervivencias a 1 afio (29,7%). Sin embar-

go, pemetrexed tenia un mejor perfil de toxicidad
hematolégico. Se ha publicado un andlisis retrospecti-
vo de los 86 pacientes de > 70 afios incluidos en este
estudio (22). Los pacientes ancianos que recibieron
pemetrexed (n = 47) o docetaxel (n = 39) tenifan una
mediana de supervivencia de 9,5 y 7,7 meses compara-
do con 7,8 y 8 meses para los pacientes jovenes que
recibieron pemetrexed (n = 236) o docetaxel (n = 249),
respectivamente. La neutropenia febril fue menos fre-
cuente en pacientes ancianos tratados con pemetrexed
(2,5%) comparado con los que recibieron docetaxel
(19%). La conclusién de los autores es que para los
pacientes ancianos con cdncer de pulmén avanzado y
buen estado general el tratamiento de quimioterapia de
segunda linea es adecuado y que no habia diferencias
significativas en evolucién ¢ toxicidad entre los
pacientes jévenes y ancianos.

En el estudio BR.21, 731 pacientes con cdncer no
microcitico de pulmoén avanzado y progresion a una o
dos lineas de quimioterapia se randomizaron (2:1) a pla-
cebo versus erlotinib (23). La respuesta a erlotinib fue
de 8,9%. Las toxicidades asociadas a erlotinib fueron
muy leves y las mds significativas fueron rash (76%
pacientes; 9% grado 3-4) y diarrea (55% pacientes; 6%
grado 3-4). La supervivencia fue superior para los
pacientes que recibieron tratamiento con erlotinib (6,7
meses) comparado con los que recibieron placebo (4,7
meses). En un estudio fase II en el tratamiento de prime-
ra linea se ha analizado el tratamiento con erlotinib en
pacientes con cancer avanzado de pulmén y edad > 70
afios (24). Se incluyeron en este estudio 80 pacientes y
se observé un 10% de respuestas parciales y un 41% de
estabilizaciones. La mediana del tiempo hasta la progre-
sion fue de 3,5 meses y la mediana de supervivencia de
10,9 meses. Aunque no deben extraerse conclusiones
definitivas de un estudio fase II, los resultados apoyan
que erlotinib debe analizarse en el tratamiento de prime-
ra linea de pacientes ancianos.
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CANCER DE PULMON NO MICROCITICO: TRATAMIENTO
DE LOS ESTADIOS PRECOCES

El tratamiento estdndar inicial de los pacientes con
estadio I-II es la cirugia (25).

Un punto clave para unos resultados Sptimos es la
seleccion de pacientes para tratamiento quirtirgico, y este
punto es especialmente importante en los pacientes ancia-
nos (26-28). Algunos de los puntos de consenso son:

—En estadios I y II la edad no es una contraindica-
cién de la cirugfa. Sin embargo, la necesidad de neumo-
nectomia es un factor a tener en cuanta ya que implica
una mayor mortalidad a partir de los 70 afios.

—Si el volumen de aire espiratorio forzado (FEV1)
pre-reseccion es > 80%, no se requieren mds estudios
para realizar una lobectomia o neumonectomia. Si el
FEV1 esta entre 35-80% se ha de completar el estudio
con otras exploraciones, en el caso que se indique una
neumonectomia. La pruebas funcionales respiratorias
preoperatorias realizadas a los pacientes geridtricos
deben ser exhaustivas, incluyendo siempre difusion.

—Todos los pacientes deben tener un electrocardio-
grama (ECG) preoperatorio. No se debe intervenir en
las 6 semanas posteriores a un infarto de miocardio y
dentro de los 6 meses posteriores, se debe consultar a un
cardiélogo.

Aunque el tratamiento quirdrgico es el tratamiento de
eleccién en pacientes con estadio I-II, aproximadamente
el 50% de los pacientes intervenidos recaen: dos terce-
ras partes recaen de forma sistémica y una tercera parte
recaen localmente. Es por ello que el uso de quimiotera-
pia adyuvante en los pacientes operados de cancer de
pulmén, parece justificado.

Los estudios de adyuvancia que se llevaron a cabo
durante los afios 80 tuvieron resultados discordantes. La
mayoria de estos estudios utilizaban agentes alquilante
Unicos o combinaciones de quimioterapia que habian
demostrado minima actividad en enfermedad metastasi-
ca. En 1995, se publicé el meta-andlisis llevado a cabo
por el NSLCCG (29). En ocho de estos estudios (1.394
pacientes) en los que se habia utilizado una combinacién
de quimioterapia basada en cisplatino se observé una
reduccién del riesgo de muerte del 13%, con un beneficio
absoluto de supervivencia del 3% a los 2 afios y del 5% a
los 5 afios para los pacientes que recibieron quimioterapia
(Hazard Ratio (HR) 0,87; p =0,08).

Tras la publicacion del meta-andlisis se iniciaron
varios estudios randomizados. En el estudio ALPI,
1.209 pacientes con reseccidn quirtrgica completa y
estadio I-IITA se randomizaron en recibir tres ciclos
de cisplatino/mitomicina/vindesina o no tratamiento
(30). La mediana de supervivencia fue de 48 meses
para los pacientes del grupo control y de 55,2 meses
para el grupo de quimioterapia (HR = 0,96; p = 0,6).
S6lo un 69% de los pacientes randomizados a quimio-
terapia recibieron los tres ciclos y un 43% de los
pacientes en los dos brazos recibieron radioterapia
postoperatoria.

El estudio IALT (International Adjuvant Lung
Cancer Collaborative Group Trial) es el estudio mas
grande de adyuvancia publicado, y es uno de los que
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ha cambiado el estdndar actual en estos pacientes
(31). En este estudio, 1.867 pacientes con cdncer de
pulmén, estadio patoldgico I-III y reseccién quirtrgi-
ca completa se randomizaron en recibir quimioterapia
basada en cisplatino después de la cirugia o no trata-
miento. Los resultados del estudio demostraron que la
supervivencia a 5 afios para los pacientes que recibie-
ron quimioterapia adyuvante era del 44,5%, compara-
do con el 40,4% de los pacientes tratados con cirugia
exclusiva (HR = 0,86; p < 0,03). Ademads, la supervi-
vencia libre de enfermedad a 5 afios era del 39,4% en
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante,
comparado con el 34,3% en pacientes tratados con
cirugia exclusiva (p < 0,003). En el estudio BR.10
publicado por Winton y cols. se compard cirugia
seguido de  quimioterapia  adyuvante  con
cisplatino/vinorelbina versus cirugia exclusiva en 482
pacientes con estadios patolégicos IB y II (32). En
este estudio no se administré radioterapia post-opera-
toria. La mediana de supervivencia en el grupo de
pacientes que recibieron quimioterapia fue de 94
meses, comparado con 73 meses en el grupo control
(HR =0,69; p = 0,009). En el grupo de quimioterapia
adyuvante habia un 15% de beneficio absoluto en la
supervivencia a 5 afios (p = 0,03). Un andlisis por
subgrupos reveld que los pacientes que se beneficia-
ban de la quimioterapia adyuvante eran aquellos con
estadio II, mientras que no tenia beneficio en los
pacientes con estadio IB. En este estudio se ha reali-
zado también un andlisis retrospectivo evaluando la
evolucidn y toxicidad en funcién de la edad (33). Se
compararon los 327 pacientes considerados jovenes
(< 65 anos) con los 155 considerados ancianos (> 65
afios). Del global de los pacientes la quimioterapia se
administré en 213 pacientes (63 ancianos, 150 jéve-
nes). En este andlisis la quimioterapia adyuvante pro-
longé de forma significativa la supervivencia en
pacientes ancianos (HR = 0,61; p = 0,04), con un
beneficio similar al conseguido en el total de los
pacientes en el estudio. Los ancianos recibieron
menos dosis de vinorelbina (p = 0,014) y cisplatino (p
= 0,006) y un porcentaje inferior de pacientes ancia-
nos completaron el tratamiento. No se encontraron
diferencias de toxicidades en funcién de la edad. La
conclusién del estudio fue que a pesar de que los
pacientes ancianos recibieron menos tratamiento de
quimioterapia, la quimioterapia adyuvante mejoraba
la supervivencia en pacientes de > 65 afios con acep-
table toxicidad.

El papel beneficioso de la quimioterapia adyuvante
ha sido confirmado con los resultados del estudio
ANITA (34). En este estudio, 840 pacientes con
reseccién completa y estadio patolégico IB-IIIA fue-
ron randomizados a recibir 4 ciclos de quimioterapia
adyuvante con vinorelbina/cisplatino versus no trata-
miento. La mediana de supervivencia para los pacien-
tes randomizados a cirugia exclusiva fue de 43,8
meses versus 65,8 meses para aquellos que recibieron
quimioterapia. Hubo un 8% de mejoria en la supervi-
vencia a 5 afios para aquellos pacientes que recibieron
quimioterapia adyuvante (p = 0,013). De forma simi-
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lar al estudio Canadiense, en el estudio ANITA un
andlisis exploratorio no demostré beneficio de super-
vivencia en los pacientes estadio IB que recibieron
quimioterapia adyuvante.

En el afio 2006, se han presentado en ASCO resulta-
dos del meta-analisis denominado “LACE” (35). Se
analizaron los datos de 4.584 pacientes incluidos en
estudios randomizados de adyuvancia en cdncer de pul-
mon en los cuales el brazo de tratamiento incluia esque-
mas basado en cisplatino. La mediana de seguimiento
de los pacientes fue 5,1 afios, mediana de edad de 59
afios, el 80% eran hombres, al 31% se les practic6 una
neumonectomia, y el 49% tenian un carcinoma escamo-
so. El beneficio absoluto de la quimioterapia adyuvante
en supervivencia era de un 3,9% a 3 afios y de un 5,3%
a 5 afos. En el afo 2007 se han presentado en ASCO
resultados de supervivencia segun la edad en los pacien-
tes incluidos en el meta-analisis LACE (36). Las con-
clusiones fueron que el beneficio de supervivencia para
la quimioterapia fue el mismo para tres grupos de edad
(< 65 afios/ 65-69 afios / > 70 afios); los pacientes de
mads de 70 afios recibian menos quimioterapia; la toxici-
dad era similar entre los diferentes grupos de pacientes
y habia una falta clara de datos para los pacientes de
mds de 75 afos por su escasisima representacion en los
ensayos clinicos.

En el estudio CALGB 9633, 344 pacientes con
estadio IB patolégico tras la cirugia se randomizaron
a control versus 4 ciclos de carboplatino/paclitaxel;
fueron elegibles 330 pacientes (37). En este estudio
no habfa limite superior de edad para la inclusién de
pacientes. El tratamiento de quimioterapia adyuvante
fue bien tolerado. Con una mediana de seguimiento de
57 meses, la mediana de supervivencia fue de 78
meses para el grupo control versus 95 meses para el
grupo de quimioterapia adyuvante (p = 0,1; HR 0,8).
La supervivencia libre de enfermedad fue superior
para los pacientes que recibieron quimioterapia adyu-
vante (p = 0,003; HR 0,74). Se realizé un anélisis
exploratorio previamente no planeado y se observo
que los pacientes con tumores > 4 cm presentaban una
mejor supervivencia si recibian quimioterapia adyu-
vante (p = 0,004; HR 0,66). Esto no sucedi6 en los
pacientes con tumores < 4 cm (p = 0,51; HR 1,02).
Asi pues, este estudio realizado unicamente en
pacientes con estadio IB, y que es el tinico de los estu-
dios recientes que utiliza una combinacién con carbo-
platino es negativo en su objetivo primario (supervi-
vencia).

En resumen, los resultados de los estudios randomi-
zados recientes sugieren que la quimioterapia adyu-
vante mejora la supervivencia a 5 afios entre 5-15%.
La edad no debe ser un criterio para excluir a los
pacientes de la posibilidad de administrar quimiotera-
pia adyuvante y debe discutirse con ellos, el potencial
beneficio (38). Claramente, no todos los pacientes tra-
tados con quimioterapia adyuvante después de la
reseccion quirdrgica se benefician de la misma. En la
actualidad sabemos que a los 5 afios aproximadamente
el 60% de los pacientes con estadio I operados estaran
sin evidencia de enfermedad sin recibir tratamiento de
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quimioterapia adyuvante. Una de las lineas de investi-
gacion relevantes estd en identificar los factores pro-
noésticos de los pacientes que van a recidivar tras la
cirugia y en este grupo de pacientes definir tratamien-
tos individualizados.

CANCER DE PULMON MICROCITICO

El tratamiento estdndar para los pacientes con enfer-
medad limitada es 4-6 ciclos de quimioterapia basada
en platino combinada con radioterapia tordcica e irra-
diacién holocraneal profildctica (PCI) para aquellos
pacientes con remision clinica. Los tratamientos concu-
rrentes de quimio-radioterapia parecen superiores a tra-
tamientos secuenciales. No hay datos sobre la secuencia
optima de quimio-radioterapia en los pacientes ancia-
nos; sin embargo hay que tener en cuanta la toxicidad
que comportan los tratamientos combinados e indivi-
dualizar los casos (39).

El meta-andlisis de Auperin y cols. demostré una
mejoria de supervivencia para los pacientes que recibian
PCI; estos resultados no dependian de la edad de los
pacientes. Sin embargo, cuando se administra PCI deben
valorarse los potenciales riesgos de disfuncién neuro-
cognitiva a largo plazo y esta valoracién debe ser muy
cuidadosa en aquellos pacientes ancianos con problemas
Neurocognitivos previos.

En enfermedad diseminada el tratamiento de elec-
cién es la quimioterapia basada en platino. Algunos
andlisis retrospectivos encontraron que los pacientes
ancianos presentaban superiores toxicidades que los
pacientes jévenes. Estudios randomizados han demos-
trado que en pacientes ancianos no es éptima la utiliza-
cién de monoterapia.

CONCLUSION

Con la excepcion del tratamiento de primera linea de
pacientes con cancer de pulmdn no microcitico avanza-
do, no hay estudios prospectivos randomizados realiza-
dos en pacientes ancianos. Los datos disponibles sugie-
ren que la evolucion de los pacientes ancianos con buen
estado general es muy similar a la evolucién de los
pacientes mds jévenes.
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RESUMEN

El cancer de préstata es el tumor maligno mds frecuente
en varones ancianos. La mayoria de los casos (70%) se pre-
sentan en mayores de 65 afios y la edad media al diagnéstico
es avanzada (72 afios).

Los pacientes ancianos tienen mayor fragilidad biolégica
y una mayor incidencia de enfermedades concomitantes (car-
diovasculares, neuroldgicas, renales, hepaticas...). La edad
avanzada y las patologias asociadas pueden contraindicar la
cirugia o aumentar su morbilidad e incrementar también la
toxicidad de los diferentes tratamientos oncoldgicos emplea-
dos (radioterapia, hormonoterapia, quimioterapia). Por ello
resulta dificil realizar un abordaje terapéutico 6ptimo en la
poblacién anciana.

La eleccién del tratamiento va a depender mds de las
enfermedades concomitantes que de la propia edad del
paciente. Asi, los enfermos de avanzada edad con buen esta-
do funcional y sin patologias asociadas reciben un tratamien-
to similar al de los pacientes mds jovenes.

En el presente articulo se revisan las diferentes opciones
de tratamiento para el cancer de prostata en el paciente ancia-
no, tanto en estadios localizados como en enfermedad local-
mente avanzada y en estadios avanzados (tanto hormono-sen-
sibles como hormono-refractarios).

PALABRAS CLAVE: Céncer de préstata. Pacientes ancia-
nos. Prostatectomia radical. Radioterapia. Tratamientos de
deprivacién androgénica. Quimioterapia.

INTRODUCCION

El carcinoma de préstata es el tumor maligno mas
frecuente del sexo masculino y la segunda causa de
muerte en EE.UU. por céncer en el vardn tras el cadncer
de pulmén. En los paises occidentales globalmente con-
siderados, ocupa el tercer lugar en frecuencia y en mor-
talidad tras los canceres de pulmén y de colon. Se esti-
ma que a lo largo del afio 2007 en los EE.UU. se

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common malignancy in elderly
males. Most cases (70%) appear in men older than 65 years
old and median age at diagnosis is advanced (72 years).

Elderly men are more likely to be frail, a clinical state in
which functional reserve is low and tolerance to cancer ther-
apies is reduced. Moreover, concomitant diseases (cardio-
vascular, neurological, renal, hepatic) are more frequent in
elderly compared with younger patients. Advanced age and
associated diseases sometimes contraindicate radical prosta-
tectomy or increase morbidity of surgery and toxicities of
radiotherapy, hormonotherapy and chemotherapy applied for
prostate cancer treatment. As a result, optimal therapeutic
approach may be difficult in the elderly.

Concurrent diseases are more determinant in the thera-
peutic management than the age of the patients. As a matter
of fact, elderly patients with good performance status and no
associated pathologies are treated as general population.

The present paper is a review of different treatment
options for prostate cancer in elderly patients: located
stages, locally-advanced tumors and metastatic disease (hor-
mone-sensitive and hormone-refractory).

KEY WORDS: Prostate cancer. Elderly patients. Radical
prostatectomy. Radiotherapy. Androgen-deprivation treat-
ments. Chemotherapy.

diagnosticardn unos 218.000 nuevos casos y se produci-
rdn 27.000 muertes por cdncer de préstata (1). Su inci-
dencia aproximada en Espafia es de 22,2 casos/100.000
habitantes/afio y su prevalencia aproximada de 200/
100.000. En la Unién Europea se diagnostican anual-
mente 8.500 nuevos casos, lo que representa el 13% de
todos los tumores malignos.

En los dltimos afios se ha registrado un progresivo
aumento de su incidencia en todos los paises coinci-
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diendo con la utilizacién rutinaria como test diagndstico
del antigeno prostético especifico (PSA) y con el desa-
rrollo de campafias de informacién dirigidas a la pobla-
cion general.

La frecuencia del cdncer de prdstata aumenta con la
edad, siendo la edad media al diagnéstico los 72 afios.
Aunque se ha detectado un ascenso de su incidencia en
varones entre los 50 y 60 anos, se trata de un tumor que
afecta de forma mayoritaria a los ancianos, ya que el
70% de los casos se presentan en mayores de 65 afios.

La supervivencia global a los 5 afios es de un 76-80%
para todos los estadios en general, de > 95% en la enfer-
medad localizada, de un 80-83% cuando existe exten-
sién regional y de un 29% para la enfermedad avanzada.

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Dado que la edad media al diagnéstico es elevada,
muchos pacientes con cdncer de préstata localizado
pueden fallecer por otras enfermedades sin haber llega-
do a sufrir nunca incapacidades relevantes como conse-
cuencia de su tumor. El enfoque terapéutico por tanto se
va a ver influido por la edad y por los problemas médi-
cos coexistentes. Ademds se deben tener en cuenta los
efectos secundarios de cada modalidad de tratamiento a
la hora de elegir la que resulta mas adecuada para cada
enfermo.

Las opciones de manejo del cancer de préstata locali-
zado (estadios clinicos T1-T2) en el anciano son: obser-
vacion, prostatectomia radical (PR), radioterapia (RT) y
hormonoterapia (HT).

OBSERVACION

Los principales factores predictores de progresion de
la enfermedad al diagndstico son el estadio (TNM), la
puntuacién de Gleason y el valor de PSA sérico. Dentro
de la enfermedad localizada, de acuerdo con las guias
del National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
pueden establecerse tres categorias de riesgo de recidi-
va: bajo riesgo (estadios T1-T2a, Gleason 2-6 y PSA <
10 ng/ml), intermedio (T2b-T2c o Gleason = 7 o PSA
10-20 ng/ml) y alto (estadio T3a o Gleason 8-10 o PSA
> 20 ng/ml). Cldsicamente se considera que la opcién de
vigilancia es adecuada para pacientes con estadio clini-
co T1, Gleason bajo (< 7) y PSA < 10 ng/ml que tengan
una esperanza de vida menor de 10 afios, ya que estos
tumores suelen tener un crecimiento lento y escaso
potencial de diseminacion a distancia, por lo que es mas
probable que el paciente presente complicaciones médi-
cas graves o fallezca por causas distintas del cancer de
prostata.

El unico estudio randomizado publicado hasta la
fecha comparando observacioén frente a tratamiento acti-
vo es el realizado por el grupo escandinavo (2). En el
Scandinavian Prostate Cancer Group Study 4 (SPCG-
4) se incluyeron 695 pacientes con cancer de prostata
estadios Tlb, Tlc o T2 y grado de diferenciacién
(OMS) 1 6 2. La mediana de edad fue 64,7 anos. Se ale-
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atoriz6 a los enfermos a tratamiento con PR o bien a
observacion. Sin embargo, este estudio sélo permitia la
inclusién de pacientes menores de 75 afios, con una
expectativa de vida > 10 afios, y sin comorbilidades aso-
ciadas que contraindicaran la PR, lo que dificulta sacar
conclusiones vélidas para la poblacién anciana. Los
resultados, tras una mediana de seguimiento de 8,2
aflos, muestran una mortalidad acumulada por cdncer de
prostata a 10 afios del 9,6% en la rama de PR y del
14,9% en la rama de observacion (RR = 0,56). La mor-
talidad global fue del 27 y 32% respectivamente (RR =
0,74). Por lo tanto, la disminucién absoluta de riesgo a
10 afos es del 5% y el nimero de pacientes a tratar para
curar a uno (NNT) es 20. En el andlisis de subgrupos
definido a priori, se observa que el beneficio de la pros-
tatectomia es mayor en pacientes mds jovenes (< 65
afios), con una disminucién absoluta de riesgo del
10,7%, mientras que en los mayores de 65 afios el bene-
ficio absoluto en mortalidad a 10 afos es del 1%. En
cuanto a los efectos secundarios, con el tratamiento qui-
rirgico fueron mads frecuentes la disfuncién eréctil (80
vs. 45%) y la incontinencia urinaria (49 vs. 21%), sien-
do por el contrario mds prevalentes en el grupo de
observacion la pérdida de fuerza del chorro miccional
(28 vs. 44%) y otros sintomas de obstruccién urinaria.
Ambos grupos presentaron similares puntuaciones en
las escalas de calidad de vida. Para los defensores de la
vigilancia, los resultados de este estudio muestran un
beneficio modesto de la PR a expensas de mayor morbi-
lidad, mientras que los partidarios de la PR consideran
que este ensayo avala que el tratamiento activo puede
cambiar la historia natural del cdncer de préstata locali-
zado. Los resultados de actuales estudios en marcha
como el Prostate Cancer Intervention Versus Observa-
tion trial (PIVOT) y el Prostate Testing for Cancer and
Treatment Study (PROTECT) contribuirdn a aclarar el
posible beneficio de la PR comparada con la observa-
cion.

Recientemente se ha publicado un estudio de cohor-
tes realizado en Estados Unidos con 44.630 varones
ancianos (65-80 afios) con cdncer de préstata localizado
de riesgo bajo o intermedio, comparando la observacién
frente al tratamiento radical (prostatectomia o radiotera-
pia) (3). Tras 12 afos de seguimiento se observa un
aumento en supervivencia global (SG) a 5 y 10 afios
estadisticamente significativo a favor de la rama de tra-
tamiento (HR = 0,69). El beneficio se mantenia en todos
los subgrupos, incluyendo los pacientes mds ancianos
(75-80 afos) o con enfermedad de bajo riesgo. Aunque
este estudio sugiere una posible mejoria de la SG con
tratamiento radical para pacientes de entre 65 y 80 afios
con cdncer de prostata localizado de riesgo bajo o inter-
medio, estos hallazgos deben ser confirmados en estu-
dios randomizados, ya que los estudios observacionales
tienen sesgos de seleccion inevitables, que pueden lle-
var a conclusiones erréneas.

En los pacientes sometidos a observacion, el tiempo
de duplicacién del PSA se correlaciona con la agresivi-
dad del tumor y la probabilidad de fallecer de cancer de
prostata. Diversos autores han comunicado que la
mediana de tiempo de doblaje del PSA en los casos de
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bajo riesgo es de unos 7 afios. MacLaren y cols. (4)
encontraron que un tiempo de doblaje de PSA de menos
de 3 afios se asociaba a progresion clinica en mds del
80% de los pacientes a 18 meses desde el diagndstico.
D’Amico y cols. (5) describieron que un incremento de
PSA de 2 ng/mL por afio previo a la cirugia identificaba
al 100% de los enfermos con riesgo de fallecer por cén-
cer de prostata a 7 afios. Por lo tanto, los pacientes con
un tiempo de doblaje de PSA mads corto deben ser selec-
cionados para tratamiento radical.

Como conclusioén, la vigilancia es una opcioén razo-
nable para pacientes de entre 65 y 75 afios y esperanza
de vida > 10 afios que presentan cdncer de prostata loca-
lizado estadios Tla-T2a, Gleason < 6 y PSA =< 10
ng/ml. El seguimiento incluye la realizacién de PSA y
tacto rectal cada 3 meses durante 2 afios y posterior-
mente cada 6 meses si el PSA se mantiene estable, y
biopsia prostdtica cada 3-5 afios hasta la edad de 80
aflos. Se plantearia tratamiento activo si el tiempo de
doblaje del PSA es < 3 anos (aproximadamente 20% de
pacientes) o la puntuacién de Gleason en la biopsia es =
7 (5% de los casos).

Para pacientes > 75 afios o con expectativa de vida <
10 anos debido a comorbilidades médicas asociadas, es
aceptable la politica de observacién incluso con Glea-
son de 7 o PSA > 10 ng/ml.

PROSTATECTOMIA RADICAL

El tratamiento quirtrgico del cdncer de préstata loca-
lizado consiste en la extirpacién de la gldndula prostati-
ca, los tejidos periglandulares, las vesiculas seminales
y, en algunas ocasiones, los ganglios linfaticos pélvicos.
El abordaje puede realizarse por via retropubica o por
via perineal.

Hasta la fecha no disponemos de estudios randomi-
zados amplios que comparen la PR con la RT, pero se
considera que ambas modalidades terapéuticas tienen
andloga eficacia y consiguen resultados similares en
supervivencia. Aunque las series cldsicas suelen ofrecer
datos de supervivencia ligeramente superiores con la
PR, estos trabajos tienen sesgos de seleccion, ya que los
pacientes tratados mediante cirugia suelen ser mas jéve-
nes y con mejor estado de salud que los tratados con
radioterapia. Ademads, las nuevas técnicas de radiotera-
pia desarrolladas en los ultimos afios parecen haber
aumentado el porcentaje de curaciones. Por lo tanto, la
eleccién de uno u otro tratamiento va a depender de la
experiencia del centro, de los efectos secundarios espe-
rables en cada caso, de la presencia o no de enfermeda-
des asociadas y de los deseos del propio paciente.

La cirugia suele emplearse en los pacientes mds jove-
nes con buen estado general que prefieran dicho proce-
dimiento. La tasa de mortalidad asociada a la PR es del
0,5%, y la morbilidad significativa a 30 dias de la ciru-
gia asciende hasta un 28%. Las complicaciones son
menos frecuentes en los centros con mds experiencia.

La morbilidad de la PR aumenta con la edad. En un
estudio poblacional (6) realizado con 10.598 pacientes
se observd que los pacientes = 75 afios tuvieron una
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mortalidad perioperatoria de casi el 2% y hasta un 8%
sufrieron problemas cardiopulmonares graves en el pos-
toperatorio inmediato. Sin embargo, un estudio cana-
diense (7) con 11.010 varones tratados mediante PR
encontré que la mortalidad del procedimiento en ancia-
nos de 75 a 79 afios fue sélo del 0,74%. La tasa de com-
plicaciones a 30 dias dependié mds de las comorbilidades
asociadas que de la edad: s6lo 5% en aquellos sin otra
patologia, ascendiendo hasta el 40% en pacientes con 4
enfermedades coexistentes. Por lo tanto, segtin los resul-
tados de este estudio, seria razonable ofrecer también la
posibilidad de PR a enfermos de 75 a 79 afios con buen
estado general y sin otras patologias concomitantes.

Las principales complicaciones de la PR son: impo-
tencia (50-90%), incontinencia urinaria (total < 5%, par-
cial hasta 30%), incontinencia fecal (15-32%) y lesiones
rectales (< 1%). El riesgo de disfuncion eréctil aumenta
con la edad, por lo que menos de un 20-25% de los
varones > 70 afios van a mantener la potencia sexual
tras la PR.

En los dltimos afios se estan desarrollando nuevas
técnicas para el tratamiento local del cancer de prostata
localizado como la prostatectomia laparoscdpica asisti-
da por robot, la criocirugia y la ultrasonografia focal de
alta intensidad, con objeto de disminuir la morbilidad
del tratamiento quirtrgico tradicional (8).

RADIOTERAPIA

La irradiacién prostitica puede hacerse mediante
radioterapia externa o bien por braquiterapia. La RT tie-
ne la ventaja de ser un procedimiento no invasivo, con
lo que se evitan los riesgos quirdrgicos. Por lo tanto, se
considera el tratamiento de eleccidon para todos los
pacientes con cdncer de préstata localizado que por
razén de edad, estado general o enfermedades coexis-
tentes no estén en condiciones de someterse a una PR.
Ademads la incontinencia urinaria es menos frecuente
después de RT que tras cirugfa. Las principales desven-
tajas del tratamiento radioterdapico son la irradiacion de
tejidos sanos, principalmente el recto, y que no permite
la confirmacion andtomo-patoldgica del estadio de la
enfermedad, por lo que no se puede detectar si se ha
producido extension tumoral mds alld de la préstata.

La modalidad éptima de administracién de RT y la
dosis idonea a alcanzar estdn todavia en estudio. Kupe-
lian y cols. (9) publicaron un trabajo con 2.991 pacien-
tes tratados mediante PR, o radioterapia externa a dosis
“bajas” (< 72 Gy), o radioterapia externa a dosis “altas”
(> 72 Gy), o braquiterapia, 0 una combinacién de ambas
técnicas. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
fue del 81% para prostatectomia, 51% para RT a dosis
bajas, 81% para RT a dosis altas, 83% para braquitera-
pia'y 77% para el tratamiento de combinacion.

En un estudio randomizado del MD Anderson (10) se
encontré una reduccién del riesgo de recidiva de un
45% entre los pacientes tratados con dosis altas de
radiacién (78 Gy) en comparacion con aquellos asigna-
dos a tratamiento “estdndar” (70Gy), aunque a expensas
de una mayor toxicidad rectal. Las nuevas técnicas de
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RT conformada con guia de imagen permiten alcanzar
las dosis altas con una menor toxicidad.

Peeters y cols. (11) han comunicado recientemente
los resultados de un estudio fase III holandés realizado
en 669 pacientes con cdncer de préstata localizado T1b-
T4. Los pacientes se aleatorizaban a recibir 68 versus 78
Gy usando RT conformada tridimensional (3D) sobre la
prostata. Con una mediana de seguimiento de 51 meses,
se observé una mejoria absoluta de supervivencia libre de
recidiva (SLE) del 10% con el empleo de la dosis de 78
Gy (74 vs. 64%; HR = 0,74; p = 0,02), sin aumento signi-
ficativo de la toxicidad. Sin embargo, este ensayo no tie-
ne atin resultados maduros para supervivencia global.

Las gufas NCCN recomiendan el empleo de técnicas
de RT conformada 3D o de intensidad modulada. Para
pacientes de bajo riesgo sugieren emplear dosis de 70-
75 Gy (con/sin inclusién de las vesiculas seminales), ya
que parecen conseguir resultados satisfactorios. En
enfermos de riesgo intermedio y alto proponen llegar a
dosis de 75-80 Gy con objeto de mejorar el control de la
enfermedad.

Los principales efectos adversos agudos de la RT son
proctitis o enteritis (hasta 40% con dosis > 74 Gy) y cis-
titis o uretritis (1/3 de los pacientes). Entre las toxicida-
des a largo plazo destacan la disfuncién eréctil (>1/3),
problemas gastrointestinales (hasta 20% presentan
urgencia deposicional, diarrea o hematoquecia) reduc-
ciéon de la capacidad vesical y estenosis uretral. La
incontinencia urinaria es infrecuente (1-4%). Raramente
se han descrito segundos tumores, como sarcomas, en el
drea irradiada (riesgo absoluto 0,03%) (12).

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
o con dafio microvascular debido a hipertension arterial
o diabetes mellitus van a tolerar peor la RT. Aunque los
ancianos pueden ser algo mds vulnerables y tener peor
tolerancia a la RT que los pacientes jovenes, se sabe que
las tasas de SLE y de SG a 10 afios en pacientes > 70
afios con cdncer de prdstata localizado tratados con RT
con intencion radical son similares a las de la poblacién
no geridtrica, y esto a pesar de haberse observado que
los ancianos presentan significativamente peor perfor-
mance status (13). Por otra parte, mds de un 25% de los
pacientes > 70 afios tratados con RT van a mantener la
potencia sexual. Por lo tanto, si se dispone de un ade-
cuado equipo humano y técnico que permita minimizar
las toxicidades agudas y tardias, no hay razén para no
ofrecer la RT a pacientes de elevada edad.

Ademds de la RT conformada 3D y la RT con inten-
sidad modulada, en los ultimos afios se han desarrollado
nuevas técnicas como la braquiterapia con semillas de
Iridio (para tumores localizados de riesgo bajo o inter-
medio con volumen prostatico < 60 cc), la braquiterapia
de alta tasa de dosis (para tumores localizados de alto
riesgo con volumen prostdtico < 60 cc) o la RT guiada
por imagen, que podrian mejorar los resultados conse-
guidos por la RT en el cdncer de préstata (14).

En conclusién, actualmente la RT se ha convertido
en la modalidad mds empleada como tratamiento del
cancer de prostata localizado en pacientes ancianos.

Existen ademds estudios que evaldan el papel de la
adicién de HT a la RT en pacientes con cdncer de pros-
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tata localizado de alto riesgo. D’Amico y cols. (15)
publicaron un ensayo fase III del Dana Farber Cancer
Institute (DFCI 95096), incluyendo pacientes con enfer-
medad clinica T1b-T2b y Gleason = 7 o PSA > 10
ng/ml. Se comparaba el empleo de RT asociada o no a
tratamiento de deprivacién androgénica (andlogo de
LHRH mas flutamida) durante 6 meses (2 previos a RT,
2 durante y 2 tras RT). Tras una mediana de seguimien-
to de 4,5 afos, los varones tratados con RT + 6 meses de
HT tuvieron significativamente mayor SLP (p = 0,002)
y supervivencia global (p = 0,04) a 5 afios. Otro estudio
en marcha que explora la utilidad de la adicién de HT a
la RT en el cdncer de préstata localizado es el RTOG
94-08, que incluye pacientes con estadio T1b-T2b y
PSA <20 ng/ml, y compara RT sola con RT + 4 meses
de HT. Los resultados de este trabajo, pendiente de
publicacion, podrian avalar el empleo de unos meses de
HT como tratamiento complementaria a la RT.

HORMONOTERAPIA

La HT de deprivacién androgénica sélo se considera
adecuada como tratamiento unico del cancer de prostata
localizado en pacientes muy ancianos con mal estado
general que no estén en condiciones de tolerar cirugia ni
RT, y también en los enfermos que rechacen dichas
modalidades terapéuticas.

CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

El manejo 6ptimo del cancer de préstata localmente
avanzado (CPLA) sigue siendo objeto de controversia.
La definicién clinica de CPLA hace referencia a un
tumor que se extiende mds alld de la capsula prostatica,
pero sin evidencia de metdstasis a distancia (Tabla I).
Debido a la inexactitud del estadiaje clinico y por prue-
bas de imagen, este grupo incluye estadios anatomo-
patolégicos desde pT2NO hasta pT4N1. Asi por ejem-
plo, en series de PR, entre un 8 y un 27% de los T3
clinicos (cT3) son en realidad T2 patolégicos (pT2), lo
que dificulta la obtencion de conclusiones. Ademds,
existe afectacion de los ganglios pélvicos en un 8-48%
de los pacientes con CPLA, segun las series, lo que
implica alto riesgo de enfermedad sistémica. Es reco-
mendable descartar metdstasis 6seas mediante la reali-

TABLATT
ESTADIAJE CLINICO DEL CANCER DE PROSTATA
LOCALMENTE AVANZADO
Enfermedad clinica AJCC (Estadio)
Extension extracapsular (uni- o bilateral) T3a
Invasion vesiculas seminales T3b
Tumor estd fijo o invade estructuras T4

adyacentes, incluyendo cuello vesical,
esfinter externo, recto, misculos elevadores
y pared pélvica
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zacion de gammagrafia 6sea en los tumores de alto gra-
do o cuando el valor de PSA es = 20 ng/ml (16).

En la practica clinica, el CPLA se considera una con-
dicién con escasas probabilidades de curacién. Las
opciones de tratamiento del CPLA en el paciente ancia-
no son: RT + HT, PR +/- RT +/- HT, y HT sola.

RADIOTERAPIA + HORMONOTERAPIA ADYUVANTE

Para el tratamiento del CPLA se recomienda emplear
RT externa conformada 3D o con intensidad modulada,
con objeto de alcanzar dosis altas (78 Gy) minimizando
la toxicidad. Hanks y cols. (17) encontraron una mejoria
del 30% en el control bioquimico y una pequefia ganan-
cia en supervivencia con escalada de dosis por encima
de 74 Gy, en comparacién con las dosis bajas.

El tratamiento mds empleado en el CPLA es la RT
asociada a HT, dado el beneficio demostrado en varios
estudios randomizados. Uno de los mds importantes es
el de la EORTC (22863) realizado por Bolla y cols. (18)
en 415 pacientes con CPLA (91% estadios clinicos T3-
T4 con tumores bien-moderadamente diferenciados y
9% estadios clinicos T1-T2 con tumores pobremente
diferenciados). Los pacientes se aleatorizaron a recibir
RT externa o RT mds goserelina durante 3 afios desde el
inicio de la RT. El primer mes se realizaba bloqueo
androgénico completo asociando acetato de ciproterona.
Se observaron mejorias estadisticamente significativas
en la SLE (74 vs.40%) y en la SG a 5 afios (79 vs. 62%)
con la asociacién del tratamiento de deprivacién andro-
génica a la RT. Pilepich y cols. (19), en el estudio
RTOG 85-31, demostraron también un aumento signifi-
cativo de la SLE y de la SG en pacientes con CPLA que
recibieron HT adyuvante con goserelina suplementaria
a la RT externa. Los resultados de otros estudios rando-
mizados de HT en combinaciéon con RT para el trata-
miento del CPLA ofrecen conclusiones similares (20,21).

Recientemente, en el Congreso de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2007 se han
presentado los resultados de un estudio randomizado de
la EORTC (22) que trata de responder a la pregunta de
cudl es la duracién idénea de administracién de la HT
con agonistas de LHRH tras tratamiento con RT y blo-
queo completo (el primer mes) en pacientes con CPLA.
Se compararon 6 meses de HT frente a 36 meses. Se
observaron mayor nimero de recaidas, peor SLE y peor
SG en la rama de 6 meses de HT. Este trabajo confirma
que el estdndar de tratamiento para pacientes con CPLA
continda siendo el empleo de RT mds 3 afios de HT con
agonistas de LHRH, asocidndose durante el primer mes
un antiandrégeno periférico.

PROSTATECTOMIA RADICAL

El tratamiento quirdrgico radical es una modalidad
poco empleada en la actualidad para pacientes ancianos
con CPLA. No obstante, a algunos pacientes seleccio-
nados es razonable ofrecerles dicha opcién terapéutica
como alternativa a la RT. La mayor experiencia con
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CPLA tratado mediante PR ha sido comunicada por la
Clinica Mayo (23). Entre 1987 y 1997 fueron tratados
5.652 pacientes con PR; de ellos 842 pacientes (15%)
con estadio clinico T3 (media edad 66 afios, media PSA
preoperatorio 10,2 ng/ml, mediana Gleason 7, HT neo-
adyuvante 23% casos). Se observé una considerable
sobre-estadificacion clinica: el 27% de los pacientes
¢T3 resultaron ser pT2. La tasa de ganglios positivos
fue del 27%. El 78% de los pT3 recibieron tratamiento
adyuvante. Tras un seguimiento de mds de 10 afios, el
control bioquimico, la SLE y la SG fueron significativa-
mente peores en el grupo ¢T3 comparado con el grupo
cT2. La morbilidad postquirtirgica fue similar en ambos
grupos. Las tasas de SLE a 5, 10 y 15 afios para los
pacientes ¢T3 fueron 85,73 y 67% respectivamente.

En una serie de Hsu y cols. (24) con pacientes esta-
dio clinico T3a sometidos a PR y linfadenectomia pélvi-
ca, se ha comunicado una excelente tasa de superviven-
cia cancer-especifica a 10 afios de > 90% y una tasa de
control bioquimico del 51%. En este estudio, los
pacientes con enfermedad pT3a tuvieron unas tasas de
supervivencia similares a aquellos con estadios pT2. Sin
embargo, los pacientes pT3b-4 tuvieron peores resulta-
dos de supervivencia. Estos datos apoyan el empleo de
PR sdlo en pacientes bien seleccionados con CPLA.

Los mejores candidatos para PR serfan los pacientes
mds jévenes, con buen estado general y expectativa de
vida larga, con estadios clinicos T3, puntuacion de Gle-
ason <7 y PSA < 20 ng/ml en los que no haya sospecha
de afectacion de las vesiculas seminales.

A los pacientes con estadio = pT3 tras la PR o con
afectacion tumoral de los mérgenes quirdrgicos puede
ofrecérseles tratamiento RT adyuvante. Algunos estu-
dios (25) demuestran que la RT adyuvante (60 Gy
durante 6 semanas) mejora el control local y la SLE,
aunque hasta la fecha no han demostrado un claro bene-
ficio en SG.

La infiltracién de ganglios linfiticos es indicativa de
mal prondstico. La HT adyuvante (26) ha demostrado
un aumento de la SLE y la SG en pacientes con afecta-
cion de ganglios linféticos tras la PR, por lo que se reco-
mienda su empleo en este subgrupo de enfermos.

HORMONOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTES

Como sucede con otros tumores localmente avanza-
dos, la administracion de tratamiento sistémico con
intencién neoadyuvante puede facilitar la realizacién
del tratamiento local con cirugia o RT. Sin embargo,
hasta la fecha no se ha demostrado un beneficio clinico
con el empleo de HT y/o QT previas a PR o a RT en
pacientes con CPLA. Algunos estudios encuentran una
disminucion del volumen de tumor y de la tasa de mar-
genes quirtirgicos afectos con el empleo de HT neoad-
yuvante (27), pero no han demostrado un aumento en la
SLE ni en la SG de los pacientes.

El estudio RTOG 86-10 (28) incluyé a 471 pacientes
con CPLA, categoria clinica = T2b y con > 25 cm’ de
tumor palpable. Se randomizaron a recibir radioterapia
externa con o sin HT (goserelina mas flutamida) durante
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TABLAII

AGENTES HORMONALES EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA

Agente Mecanismo Efectos indeseables

DES Supresién secrecion de LHRH Cardiovasculares, riesgo embolismo pulmonar
Andlogos LHRH Supresion de LHRH Exacerbacion sintomdtica inicial (fenémeno flare)
Leuprolide

Goserelina

Antiandrégenos esteroideos
Acetato de ciproterona
Acetato de megestrol

Antiandrégenos no esteroideos
Flutamida, bicalutamida, nilutamida

Ketoconazol Inhibe la esteroidogénesis
Andlogos LH-RH Inhibicién directa de LHRH
Abarelix

Inhibicién de testosterona por feed-back

Compiten con DHT en su unién
con receptor

Aumento de peso y retencién hidrica

Neumonitis intersticial

Insuficiencia adrenal

Liberacion de histamina

DES: dietilestilbestrol

4 meses (2 meses antes y 2 meses durante la RT). Con
una mediana de seguimiento de 6,7 afios, se observé una
mejoria en el control tumoral local (p < 0,016), bioqui-
mico (p <0,0001) y a distancia (p = 0,04) en los pacien-
tes con HT. La supervivencia cdncer-especifica a 5 afios
fue del 90% con la adicién de HT versus 85% con RT
sola (p = 0,05). Sin embargo, no hubo diferencias signi-
ficativas en SLE a 3 afos (23 vs. 21%) ni en SG a 5 afos
(40 vs. 39%) entre ambas ramas de tratamiento.

También se estd experimentando el empleo de qui-
mioterapia (QT) neoadyuvante basada en docetaxel en
pacientes con CPLA previa a la PR o a la RT (29). Los
estudios iniciales sugieren que puede mejorarse la efica-
cia del tratamiento local y que el retraso en la realiza-
cion del tratamiento local no compromete la supervi-
vencia de los pacientes, aunque no se han observado
remisiones completas patoldgicas con los esquemas de
QT actuales.

Existen diversos ensayos en marcha que evaldan el
papel de la HT, la QT y la combinacién de ambas como
tratamiento neoadyuvante en el CPLA y en el cancer de
prostata localizado de alto riesgo. Hasta que disponga-
mos de los resultados, la HT y la QT neoadyuvante se
consideran tratamientos en investigacién y no se reco-
mienda su empleo sistemadtico fuera de ensayo clinico.

HORMONOTERAPIA

La HT como tratamiento tnico del CPLA se considera
una opcién vélida sélo para pacientes muy ancianos, con
expectativa de vida muy corta, que no estén en condicio-
nes de recibir o no deseen realizarse tratamiento con RT.
CANCER DE PROSTATA AVANZADO

HORMONOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

La HT es el tratamiento de eleccién para el cancer de
préstata en estadios avanzados. La deprivacion androgé-

nica puede realizarse por diferentes métodos (Tabla II).
Se trata de una medida inicialmente muy eficaz ya que,
tras la supresién androgénica, la mayoria de los pacien-
tes metastdticos experimentardn mejoria sintomadtica,
con aumento de la capacidad funcional y disminucién
de los dolores dseos. La mediana de duracién de la res-
puesta es de aproximadamente dos afios. Sin embargo,
con el tiempo los pacientes se hardn hormono-refracta-
rios, produciéndose irremisiblemente la progresién
tumoral (Tabla III).

TABLA III

CLASIFICACI(/)N, DE PACIENTES CON CANCER DE
PROSTATA AVANZADO

—Hormono-sensibles: pacientes con enfermedad que
responde a tratamiento de deprivacion androgénica y/o
antiandrégenos

—Hormono-refractarios: pacientes que ya no responden
a manipulacién hormonal alguna

Las principales preguntas que debemos responder
ante un paciente con cancer de prostata avanzado subsi-
diario de tratamiento de deprivaciéon androgénica
(TDA) son:

—(Cudles son las opciones iniciales de tratamiento
estdndar?

—¢Son los antiandrégenos en monoterapia tan efica-
ces como otras terapias de castracion?

—(Es mejor el bloqueo androgénico completo
(BAC) que la castracién sola?

—(El TDA inmediato ofrece mejores resultados que
el TDA diferido hasta el inicio de los sintomas?

— ¢ Es el TDA continuo mejor que el intermitente?

Recientemente se han publicado unas guias précticas
de la American Society of Clinical Oncology (30), ela-
boradas por un panel de expertos basdndose en el anali-
sis de estudios randomizados y meta-andlisis, con obje-
to de responder a estas preguntas.
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— Opciones iniciales de tratamiento: se recomienda
TDA con agonistas de LHRH (goserelina, leuprolide) o
bien orquiectomia bilateral.

—Monoterapia con antiandrégenos: la monoterapia
con antiandrégenos no esteroideos (flutamida, bicaluta-
mida, nilutamida) puede ofrecerse como alternativa a
los andlogos de LHRH. Aunque parece que la duracién
de la respuesta es algo menor, no parece comprometerse
la supervivencia global de los pacientes que, a la pro-
gresion, pueden tratarse con andlogos de LHRH, con la
ventaja de que la mayoria de los pacientes mantienen la
funcién sexual que tenfan antes del tratamiento. Puede
ser por tanto una opcién a discutir, principalmente con
los pacientes mds jovenes que deseen preservar la
potencia sexual. Por el contrario, no se recomienda el
empleo de antiandrégenos esteroideos (acetato de cipro-
terona, acetato de megestrol) en monoterapia.

—Andlogos de LHRH versus bloqueo androgénico
completo: el Prostate Cancer Trialists Collaborative
Group en su meta-andlisis publicado en Lancet de 2000
(31) sobre 27 estudios randomizados, concluye que el
BAC mejora la supervivencia a 5 afios sélo en un 2-3%
(rango 0-5%). Parece que los pacientes que mds se
benefician son aquellos con baja enfermedad metastasi-
ca, buen PS y edad mds joven. Se incluyeron en este
estudio 8.275 varones, el 88% con enfermedad avanza-
day el 12% con enfermedad localmente avanzada. En el
momento del meta-analisis la SG a 5 afos era del 25,4%
con el bloqueo completo y del 23,6% con supresién
androgénica solamente.

Otro meta-andlisis publicado en 2001 (32) concluy6
que habfa una mejoria de un 5% en la SG con el BAC a
5 afios (30 frente al 25%) al analizar 7 de los estudios
que comparan ambas formas de tratamiento.

No parece 16gico pensar que otros estudios compara-
tivos entre BAC y monoterapia lleguen a conclusiones
distintas a las obtenidas con dos meta-andlisis.

Por otra parte, los estudios de calidad de vida realiza-
dos entre ambas modalidades terapéuticas favorecen la
monoterapia de forma estadisticamente significativa
frente al bloqueo (mejor estado emocional y menor
toxicidad, sobre todo diarrea).

En definitiva, el BAC no parece ser significativa-
mente mejor que el tratamiento con un andlogo de la
LHRH. Es conveniente prescribir un antiandrégeno
periférico asociado durante el primer mes del tratamien-
to para evitar el fendmeno de flare. Posteriormente el
paciente debe seguir con el andlogo de la LHRH tnica-
mente.

—TDA inmediato versus diferido: en pacientes con
cancer de prostata metastitico, el TDA inmediato da
lugar a un moderado descenso del riesgo de mortalidad
por cancer de préstata (17%), mientras que aumenta
moderadamente el riesgo de mortalidad por otras causas
(15%), sin un claro beneficio en supervivencia. Por ello,
aunque el TDA inmediato es la opcién mds empleada en
la practica clinica, el panel de expertos de ASCO no
puede hacer una clara recomendacion de su uso.

El tnico estudio randomizado que ha demostrado la
ventaja del tratamiento precoz frente al diferido fue rea-
lizado en 1997 por el Medical Research Council Pros-
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tate Working Party Investigators Group (33) e incluyo
938 pacientes con cdncer de prostata localmente avan-
zado o metastdtico que se encontraban asintomaticos. El
grupo de tratamiento diferido present6 un mayor nime-
ro de complicaciones que el grupo tratado precozmente:
fracturas patoldgicas (66 vs. 34%), compresiones medu-
lares (74 vs. 26%), obstrucciones ureterales (63 vs. 34%)
y lesiones extradseas (60 vs.40%). La supervivencia glo-
bal cancer-especifica fue superior en el grupo de trata-
miento inmediato. La conclusion del estudio, aun sin
observarse diferencias en la SG, es que el tratamiento
precoz es mejor que el diferido en pacientes con cancer
de prdstata avanzado, dada la rapidez de la progresién
tumoral y las complicaciones observadas en el grupo de
tratamiento diferido.

En los pacientes muy ancianos con cancer de prostata
avanzado asintomatico, el TDA diferido hasta la apari-
cion de los sintomas puede ser una opcion a considerar,
sobre todo si asi lo prefiere el paciente.

—TDA continuo versus intermitente: el TDA inter-
mitente consiste en un periodo de tratamiento de 6-9
meses seguido de un periodo de descanso. El tratamien-
to se reanuda cuando el PSA asciende por encima de 10
ng/ml. Tiene la ventaja de que puede reducir los efectos
secundarios asociados con la supresiéon androgénica
continua y permitir la recuperacion de la potencia y la
libido durante los periodos sin tratamiento.

En la Reunién de ASCO de 2007, Miller y cols. han
presentado los resultados del primer estudio prospectivo
randomizado que compara TDA intermitente frente a
TDA continuo (34). Se incluyeron 335 pacientes, que
fueron tratados con una induccién de 24 semanas de
BAC (andlogo de LHRH y bicalutamida). Aquellos que
respondieron (PSA < 4 ng/ml o descenso > 90% desde
el valor basal) se aleatorizaron a continuar con dicho
tratamiento (TDA continuo) o suspenderlo hasta obser-
var valores de PSA > 10 ng/ml, momento en el que se
reiniciarfa la terapia (TDA intermitente). Los resultados
en ambas ramas fueron equivalentes en cuanto a tiempo
a la progresién, SG y calidad de vida.

Por lo tanto, de acuerdo con los resultados de este
estudio seria razonable ofrecer TDA intermitente para
pacientes con cdncer de prostata avanzado hormono-
sensible. Queda por definir cudl es el mejor esquema
para llevar a cabo el bloqueo intermitente (BAC vs. ané-
logo de LHRH solo) y cudl es la duracién 6ptima de la
fase de induccién. Existen otros estudios en marcha que
podrian avalar la recomendacién de TDA intermitente
como nuevo estdndar de tratamiento si confirman los
hallazgos del estudio aleméan.

SEGUNDAS LINEAS HORMONALES

En el momento de la progresién a una primera linea
hormonal pueden ser alternativas razonables de trata-
miento la adopcién de una segunda linea hormonal, la
instauracion de quimioterapia o el seguimiento del enfer-
mo, segln la situacién clinica y el estado general del
paciente. El tratamiento hormonal de segunda linea ofre-
ce unas posibilidades de respuesta del 20-30%, habitual-
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mente de corta duracién (2-6 meses), y no ha demostrado
ventajas en supervivencia. La tolerancia generalmente es
buena aunque pueden aparecer, en ocasiones, efectos
secundarios importantes como insuficiencia suprarrenal,
hepatitis téxica o trombosis. En la tabla IV se recogen las
diferentes opciones de tratamiento.

TABLA IV

SEGUNDAS LINEAS HORMONALES EN EL CANCER DE
PROSTATA

—Retirada de “flutamida” (o del antiandrégeno corres-
pondiente)

—Antiandrégenos de segunda linea
Bicalutamida
Flutamida
Nilutamida
Acetato de megestrol
Acetato de ciproterona
—Inhibidores de la sintesis esteroidea a nivel suprarrenal
Aminoglutetimida
Ketoconazol
—Corticoides

—Estrégenos

Dado el beneficio en supervivencia demostrado por
la QT basada en docetaxel en pacientes con cancer de
préstata hormono-refractario, las segundas lineas hor-
monales se usan actualmente sobre todo en pacientes
muy ancianos o con comorbilidades importantes que
desaconsejen el empleo de QT. También puede ser una
opcion previa a la QT en pacientes asintomdticos que
presentan lenta elevaciéon de PSA como tnico dato de
progresion de la enfermedad. Cuando el paciente pro-
gresa en el seno de BAC es razonable intentar como pri-
mera medida la retirada de antiandrégeno y, por el con-
trario, cuando la progresiéon ocurre en el seno de
tratamiento con andlogos de LHRH, podria intentarse
como primera opcion el BAC afiadiendo el antiandrége-
no periférico.

Las principales opciones de tratamiento hormonal de
segunda linea con baja morbilidad empleadas en la prac-
tica clinica para pacientes ancianos no subsidiarios de tra-
tamiento quimioterdpico serian: bicalutamida a “dosis
altas” (150 mg/dia) (35), ketoconazol (200 mg/8 h) +
hidrocortisona (30 mg/dia) (36) o corticoides a “dosis
bajas” (dexametasona entre 0,5 y 2 mg/dia) (37).

QUIMIOTERAPIA
A pesar de todos los esfuerzos dedicados al tratamien-

to de céancer de prostata hormono-refractario (CPHR),
hasta el afio 2004 no se pudo demostrar que la QT podia
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aumentar la supervivencia de dicha enfermedad en térmi-
nos globales. En 2004 se presentaron los resultados de
dos importantes estudios fase III que comparaban la com-
binacion cldsica de mitoxantrona mds prednisona con
docetaxel mds estramustina o docetaxel mas prednisona.

En el primer estudio, realizado por el South West
Oncology Group (SWOG 9916) (38), 770 pacientes con
CPHR metastatico fueron aleatorizados a recibir doce-
taxel (60 mg/m?, dia 2) mas fosfato de estramustina
(280 mg/8 horas via oral, dias 1-5) o mitoxantrona (12
mg/m?) mds prednisona (5 mg/12 horas via oral), ambos
esquemas repetidos cada 21 dias. En la rama de doceta-
xel se observd una mayor tasa de respuestas por PSA
(50 vs. 27%), un incremento del tiempo a la progresion
(6,3 vs. 3,2 meses) y un aumento significativo de la
mediana de SG (17,5 vs. 15,6 meses; p = 0,02), con una
reduccion del riesgo de muerte del 20% (HR = 0,80). El
brazo con docetaxel presenté una mayor incidencia de
efectos toxicos: eventos cardiacos (14,5 vs. 6,7%; p =
0,001), emesis (20 vs. 5,1%; p = 0,001), trastornos
metabdlicos (20 vs. 2%; p < 0,001), neurotoxicidad (23
vs. 5%; p = 0,001) e infecciones (45 vs. 23%; p =
0,004), aunque el porcentaje de muertes toxicas fue
similar en ambos grupos. Por tltimo, un aspecto a des-
tacar de este estudio es que un 19% de los pacientes
incluidos se encontraban asintomdticos y también se
beneficiaron del tratamiento con quimioterapia.

El segundo estudio miilticéntrico (TAX 327) (39)
aleatorizé a 1.006 pacientes con CPHR a recibir mito-
xantrona (12 mg/m’ cada tres semanas) + prednisona (5
mg/12 horas) o docetaxel (30 mg/m’* semanal por 5
semanas cada 6 semanas) + prednisona (5 mg/12 horas)
o bien docetaxel (75 mg/m? cada tres semanas) con
prednisona (5 mg/12 horas). La mediana de SG de los
pacientes tratados con docetaxel trisemanal fue de 18,9
meses, con docetaxel semanal de 174 meses y con
mitoxantrona de 16,5 meses, siendo el aumento en SG
del esquema trisemanal estadisticamente significativo.
La tasa de respuestas de PSA (45 vs. 32%; p < 0,001) y
de mejoria de la calidad de vida (22 vs. 13%; p = 0,009)
fueron superiores con el esquema de docetaxel trisema-
nal respecto al brazo de mitoxantrona. La toxicidad no
hematoldgica fue similar en los tres brazos y la hemato-
16gica fue mas elevada en la rama de docetaxel cada tres
semanas. El andlisis por subgrupos del estudio demues-
tra que el beneficio en supervivencia que se obtiene con
docetaxel frente a mitoxantrona se extiende a todos los
subgrupos: sin/con dolor, mayores/menores de 65 afios,
indice de Karnofsky (= 70 y = 80).

Hay que considerar que en el estudio SWOG 9916 la
mediana de edad de los pacientes fue de 70 afios, inclu-
yéndose pacientes de hasta 88 afios en la rama de doce-
taxel, y en el estudio TAX 327 la mediana de edad fue
de 68 afios, con un 20% de los enfermos = 75 afios, y
algin enfermo de hasta 92 afios en la rama de docetaxel,
por lo que dichos esquemas parecen adecuados para la
poblacion de elevada edad.

Existen ademads otros estudios que demuestran que el
tratamiento con docetaxel es bien tolerado en pacientes
ancianos con CPHR que no tengan otras comorbilidades
importantes (renales, hepdticas, cardiacas, entre otras).
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Por lo tanto, en ancianos diagnosticados de CPHR
con aceptable estado general y que no presenten enfer-
medades concurrentes graves que contraindiquen la
administracion de QT, se considera estandar la adminis-
tracién de tratamiento basado en docetaxel, ya que
mejora el control del dolor, la calidad de vida, el tiempo
a la progresiéon y la SG de los pacientes. Dado que la
asociacion con prednisona es menos téxica que con
estramustina y parece tener similar actividad, la mayo-
ria de los oncélogos suelen optar por el esquema de
docetaxel (75 mg/m* cada 21 dias) + prednisona (5
mg/12 horas via oral de forma continua) en la préctica
clinica diaria.

Actualmente se investigan nuevas combinaciones de
docetaxel (con calcitriol, antiangiogénicos, diversos fér-
macos frente a “dianas moleculares”,...) con objeto de
mejorar los resultados en CPHR. Quedan ademds cues-
tiones, no definitivamente resueltas, como: ;cudl es el
momento ptimo de inicio del tratamiento QT?, ;cudnto
tiempo debe mantenerse la QT?, etc., que futuros estu-
dios contribuirdn a responder.

En pacientes que progresan tras haber respondido
inicialmente a una primera linea de QT y mantienen
aceptable performance status, puede ser razonable
intentar una segunda linea de QT. Las principales
opciones en este contexto serian: mitoxantrona + pred-
nisona, paclitaxel semanal, vinorelbina y la posibilidad
de inclusién en un ensayo clinico. Si ha transcurrido
cierto tiempo desde la finalizacién del tratamiento ini-
cial con docetaxel, la mejor opcién de segunda linea es
el retratamiento con docetaxel si el estado general del
paciente lo permite.

TRATAMIENTOS DE SOPORTE

El cancer de prostata avanzado es una enfermedad
incurable, por lo que los tratamientos empleados tienen
un objetivo fundamentalmente paliativo y pretenden
mejorar los sintomas y la calidad de vida de los pacientes.
Por lo tanto, ademas del tratamiento de base de la enfer-
medad con HT y/o QT, no debemos olvidar las medidas
de soporte encaminadas a la paliacién de los sintomas.

Los pacientes con cdncer de préstata avanzado, sobre
todo en la fase de hormono-refractariedad pueden pre-
sentar sintomas diversos, generalmente causados por el
propio tumor y, a veces también, por los tratamientos
empleados. La mayor parte de los pacientes con CPHR
van a desarrollar metdstasis 0seas (75-85%), por lo que
van a ser muy frecuentes las complicaciones esqueléti-
cas. Lo mds habitual es la presencia de dolor éseo de
origen tumoral, pero también pueden producirse fractu-
ras patoldgicas, compresiéon medular e hipercalcemia
tumoral. Otras complicaciones frecuentes relacionadas
con el tumor en los pacientes con CPHR son la anemia
y los problemas obstructivos de la via urinaria. Por otra
parte, los tratamientos de deprivacién androgénica pue-
den tener efectos secundarios que empeoran la calidad
de vida de los pacientes: osteoporosis, anemia, disfun-
cion eréctil, disminucion del deseo sexual, sofocos,
ginecomastia, debilidad muscular, alteraciones cogniti-
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vas, depresion, aumento de la grasa corporal, etc.

El tratamiento del dolor se basa en el empleo de analgé-
sicos, principalmente analgésicos no esteroideos (AINE) y
opidceos, que se emplean siguiendo los tres escalones de la
OMS: AINE — opidceos débiles (+ AINE) — opidceos
fuertes. En pacientes ancianos conviene aumentar lenta-
mente los opidceos, ya que se suelen tolerar peor que en
enfermos jévenes, y pautar siempre laxantes, ya que la
incidencia de estrefiimiento aumenta con la edad. Por
otra parte, existen una serie de firmacos complementa-
rios que se pueden asociar a los AINE y a los opidceos
para mejorar el control del dolor. Entre ellos destacan:
los bisfosfonatos, los corticoides (dexametasona, pred-
nisona...), los antidepresivos triciclicos (amitriptilina),
los antiepilépticos ttiles para el dolor neuropdtico (car-
bamacepina, gabapentina y pregabalina), los ansioliti-
cos (diversas benzodiacepinas...) y los neurolépticos.
Para los casos de dolor 6seo mal controlado a pesar de
un adecuado tratamiento analgésico, es til el empleo de
radioterapia externa (40), que estd indicada cuando
existen uno o varios focos metastasicos bien definidos,
o de radioisétopos (41) de accién selectiva a nivel seo
como el estroncio (Sr*) o el samario (Sm'?), que se uti-
lizan para casos de metdstasis dseas multiples muy
dolorosas.

Ademas de los tratamientos farmacoldgicos paliati-
vos “cldsicos” (analgésicos, estimulantes del apetito...)
y de los procedimientos de desobstruccion (sondaje
vesical, dilataciones uretrales) y derivacién de la via
urinaria, en los dltimos afios se han desarrollado nuevos
tratamientos de soporte para las complicaciones esque-
Iéticas y hematoldgicas.

Los farmacos mads ttiles para la prevencion de las
complicaciones 6seas secundarias a las metastasis (frac-
turas patoldgicas, compresion medular, hipercalcemia...)
son los bisfosfonatos (4cido zoledrénico, pamidronato,
ibandronato, neridronato). El dcido zoledrénico es el pri-
mer bisfosfonato que ha demostrado, en un estudio fase
III randomizado (42), una reduccién en la aparicién de
eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con
CPHR y metdastasis 6seas, por lo que se recomienda su
empleo en este contexto. La dosis empleada es de 4 mg
cada 3-4 semanas por via intravenosa. El tiempo de
infusién debe ser de al menos 15 minutos con objeto de
conseguir la maxima seguridad renal. A largo plazo
parece un farmaco bastante seguro y bien tolerado, aun-
que se han descrito algunos casos de osteonecrosis de
mandibula asociados a su empleo prolongado (durante
mds de 2-3 afios). En una reciente revision realizada por
la International Society of Geriatric Oncology (SIOG)
del empleo practico de bisfosfonatos en pacientes ancia-
nos (43), se recomienda vigilar estrechamente la fun-
cion renal, con determinacidn de creatinina e iones pre-
via a cada administracién de dcido zoledrénico, ajustar
la dosis segun el aclaramiento de creatinina, respetar el
tiempo de infusién de = 15 minutos, una adecuada
hidratacién y evitar el uso concomitante de farmacos
nefrotoxicos. Ademads se aconseja una revisién dentaria
por un especialista cualificado (odontélogo o cirujano
maxilo-facial) ante cualquier sintoma dental durante el
tratamiento con bisfosfonatos.



Vol. 21.N.* 6,2007

Por otra parte, los pacientes con cdncer de prdstata
presentan un descenso de la densidad mineral dsea
(DMO) en la cadera, columna vertebral y otras localiza-
ciones durante el TDA. Ademas, la incidencia de osteo-
porosis es particularmente alta en varones ancianos, ya
que este problema aumenta con la edad. Recientemente
se ha comprobado en ensayos aleatorizados que tanto el
dcido zoledrénico [4 mg cada 12 semanas (44) e incluso
4 mg cada 12 meses (45)] como el pamidronato (46) (60
mg cada 12 semanas) por via intravenosa y el neridro-
nato [25 mg al mes (47)] por via intramuscular, previe-
nen la pérdida de masa dsea en los varones con cancer
de prostata sometidos a TDA. Esto abogaria por el
empleo de bisfosfonatos en fases mds precoces de la
enfermedad (pacientes hormono-sensibles) con objeto
de prevenir y tratar la osteoporosis, con la consiguiente
reduccioén de la incidencia de fracturas.

Para la correccién de la anemia en pacientes con cin-
cer de préstata avanzado, han demostrado ser eficaces
las eritropoyetinas (EPOs) (48), por lo que debe consi-
derarse su empleo en enfermos con niveles de hemoglo-
bina < 10 g/dl y también en aquellos que se encuentren
sintomaticos debido a la anemia (incluso con niveles de
hemoglobina > 10 g/dl) (49). Las pautas mds utilizadas
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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad mayorita-
riamente de ancianos, diagnosticindose el 70-75% de los
casos en pacientes mayores de 65 afios. Representa la primera
causa de muerte por cancer en hombres y la tercera en muje-
res por encima de los 75 afios. A pesar de la importancia del
problema, no existen en la actualidad gufas terapéuticas basa-
das en la evidencia cientifica que nos ayuden en la toma de
decisiones en este grupo de pacientes. Sin embargo, los esca-
sos datos procedentes de los ensayos clinicos, indican que la
eficacia y la toxicidad de la quimioterapia en pacientes ancia-
nos con buen estado general, son similares a las del grupo de
pacientes mds jovenes, tanto en el caso de la adyuvancia
como de la enfermedad metastasica. Por ello, se debe indivi-
dualizar cada tratamiento en base a las caracteristicas fisicas
y psicoldgicas de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer de colon. Anciano. Quimiote-
rapia.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad
mayoritariamente de ancianos. Se estima que el 90% de
los casos de CCR se desarrollan en personas por encima
de los 50 afios, y aproximadamente un 70-75% en per-
sonas mayores de 65 afios. Representa la primera causa
de muerte por cdncer en hombres y la tercera en mujeres
por encima de los 75 afios, a pesar de lo cual no dispo-
nemos de guias terapéuticas basadas en la evidencia
cientifica que nos ayuden en la toma de decisiones en la
préctica clinica diaria.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is predominantly a disease of
the elderly, with 70-75% of patients over 65 years of age.
CRC represents the first cause of cancer death in men and the
third in women over 75 years and older. Despite the impor-
tance of this problem, there is nowadays a lack of treatment
guidelines based on solid scientific evidence to help us to
make a therapeutic decision. Nevertheless, limited informa-
tion from clinical trials indicate that treatment efficacy and
toxicity profile in selected, fit elderly patients, are similar to
that observed in younger patients, in the adyuvant setting and
in the metastatic disease. Thus, treatment decisions must be
individualized based on each older person’s physical condi-
tions and psychological values.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Elderly. Chemotherapy.

Esto se refleja en el hecho de que muchos pacientes
ancianos con CCR son excluidos de abordajes quirirgi-
cos agresivos, asi como de tratamientos con quimiotera-
pia o radioterapia en el contexto de la adyuvancia y de
la enfermedad metastdsica, y de su inclusién en ensayos
clinicos. El manejo terapéutico subdptimo, junto con el
hecho de que, en los pacientes mayores de 70 afios es
mds frecuente la presentacion del CCR en estadios
avanzados y con factores de mal prondstico como per-
foracidn y obstruccidn intestinal, se traducen en una dis-
minucién de las tasas de supervivencia en relacién con
la poblacién mds joven (1).
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Por ello, es prioritario llevar a cabo nuevos estudios
disefiados especificamente para la poblacién anciana
que nos permitan establecer guias de tratamiento utiles
en la practica asistencial.

VALORACION DEL PACIENTE ANCIANO CON CANCER
COLORRECTAL

El proceso de envejecimiento conlleva una serie de
cambios a nivel fisiolégico, psicoldgico y socioecond-
mico. A nivel fisiol6gico, implica una pérdida gradual
de la reserva funcional, es decir, un deterioro de la capa-
cidad del organismo para adaptarse a situaciones de
estrés como pueden ser una infeccién, un proceso neo-
pladsico o un tratamiento agresivo. Sin embargo, estos
cambios no son uniformes, de modo que personas de la
misma edad cronolégica pueden tener una situacién
funcional muy variable, con un espectro que va desde
los denominados “ancianos fragiles” hasta aquellos con
muy buen estado general. En estos ultimos, todos los
ensayos y meta-andlisis realizados concluyen que la efi-
cacia y la toxicidad de los tratamientos con quimiotera-
pia son similares a los del grupo de pacientes mds jove-
nes. Asimismo, se acepta el hecho de que aquellos
ancianos considerados fragiles no deberian ser someti-
dos a terapias agresivas, ya que, debido a su escasa
reserva funcional, tienen un riesgo muy elevado de pre-
sentar toxicidad grave con dichos tratamientos.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes ancianos
con céncer colorrectal no se pueden incluir en ninguno
de estos dos grupos, ya que presentan una situacién fun-
cional intermedia, no existiendo en la actualidad sufi-
ciente evidencia cientifica que evalde los beneficios de
las distintas modalidades terapéuticas (principalmente
la quimioterapia) en este grupo de pacientes.

Ademds de los cambios fisioldgicos, el envejeci-
miento se asocia con cambios psico-sociales, como pue-
den ser modificaciones en las prioridades, que influyan
en la decisién de recibir un tratamiento o continuar con
€l. Para muchos ancianos es mds importante la calidad
de vida que un posible incremento en la supervivencia
obtenido con los tratamientos quimioterdpicos. Tam-
bién se detectan cambios en la red de soporte social y
econdmico, existiendo ancianos con escaso soporte
familiar y recursos econdémicos limitados, que también
influyen en la decisién terapetitica.

En términos generales, en la valoracién de un pacien-
te anciano que va a recibir un determinado tratamiento
(cirugia, quimioterapia, radioterapia), hay que tener en
cuenta una serie de factores:

—Estado general: es probablemente el principal fac-
tor condicionante, tanto de la respuesta terapéutica como
de la tolerancia a la quimioterapia. Aquellos pacientes
mayores de 85 afios dependientes para una o mas activi-
dades basicas de la vida diaria, con tres o mas enferme-
dades concomitantes, principalmente cardiorrespirato-
rias o cerebrovasculares, y que presentan uno o mads
sindromes geridtricos (Tabla I) son considerados ancia-
nos “delicados o fragiles”, y no deberian ser sometidos a
tratamientos agresivos (2).
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TABLA 1
PRINCIPALES SINDROMES GERIATRICOS

—Demencia moderada-severa (Folstein minimental sta-
tus de 25 o menor)

—Caidas (tres o mds al mes)

—Delirio en presencia de infeccién urinaria o respirato-
ria, angina o farmacos

—Incontinencia urinaria en ausencia de estrés, infeccion,
diuréticos o hiperplasia de prdstata

—Incontinencia fecal en ausencia de diarrea o laxantes

—Fracturas osteopordticas de huesos largos o aplasta-
mientos vertebrales

—Situacion de abandono o malos tratos

—Imposibilidad para mejorar con medidas farmacoldgi-
cas o rehabilitacion

—Esperanza de vida: es un factor muy variable,
variabilidad que se relaciona principalmente con la pre-
sencia de enfermedades concomitantes.

—Patologia concomitante: los pacientes con enfer-
medad coronaria severa son malos candidatos al trata-
miento con 5-FU, especialmente en regimenes de infu-
sién continua. Por otra parte, los pacientes con diabetes
mellitus, HTA, EPOC y otras enfermedades croénicas,
pueden sufrir descompensaciones secundarias a neutro-
penias febriles, diarreas o emesis severas, relativamente
frecuentes con el uso de la poliquimioterapia.

—Toxicidad de la quimioterapia: en el andlisis preli-
minar de un estudio con fase Il con 76 pacientes ancianos
con CCR avanzado, con una edad media de 76 afios y
ECOG menor o igual a 2, que fueron tratados con tomu-
dex cada 21 dias, la tasa de toxicidad moderada-severa
fue de un 11,6%, siendo frecuentes la diarrea, la astenia,
las nduseas y los vémitos, y la toxicidad hepdtica (3). Los
regimenes de poliquimioterapia presentan una toxicidad
grado 3-4 del 20-40%, con un 3% de muertes toxicas
(4). En cambio, las fluoropirimidinas orales como la
capecitabina son un tratamiento activo en CCR con un
perfil téxico favorable y menor dependencia del hospi-
tal (5-7).

—Nivel sociocultural: los ancianos con bajo nivel
sociocultural y escaso apoyo familiar pueden incurrir en
situaciones de mal cumplimiento terapéutico, principal-
mente con los regimenes de quimioterapia oral, pudien-
do cometer errores en la dosis de los farmacos o confu-
siones con otras mediaciones que tomen por patologias
concomitantes.

En resumen, en la evaluacién de un apaciente ancia-
no con CCR, la utilizacién de escalas especificas de
evaluacién de comorbilidad y del estado funcional
(Cumulative Illness Rating Scale-Geritric o Charlson
Scale), asi como el conocimiento de la reserva funcional
del paciente en términos de aclaramiento renal, flujo
hepético, capacidad de detoxificacién y reserva medu-
lar, nos pueden permitir una mejor selecciéon de los
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pacientes candidatos a tratamiento, reduciendo el por-
centaje de los pacientes excluidos de un tratamiento
potencialmente beneficioso (8).

ADYUVANCIA

La indicacién de quimioterapia adyuvante para
pacientes intervenidos de cancer de colon estadio III no
excluye a la poblacién anciana. De igual forma, en
pacientes con estadio II de alto riesgo en situacién pti-
ma se debe plantear la realizaciéon de un tratamiento
complementario.

Varios estudios recientes comparan la evolucién de
los pacientes mayores y menores de 70 afios tratados
con quimioterapia adyuvante, mostrando beneficios y
patrones de toxicidad similares entre ambos grupos de
edad. El andlisis realizado por Sargent y cols. (9) estu-
diaba los efectos de 5-FU-leucovorin (5 ensayos) y 5-
FU-levamisol (2 ensayos) en 3.351 pacientes con cdncer
de colon estadios II de alto riesgo o III, frente a cirugia
sola, agrupando los pacientes segin categorias de edad.
Se observé que la quimioterapia tenia un impacto signifi-
cativo sobre la supervivencia global y el tiempo a la recu-
rrencia, sin existir diferencias entre los distintos grupos
de edad. Tampoco se observé una mayor toxicidad en los
mayores de 70 afios, excepto para la leucopenia en uno de
los ensayos con 5-FU-levamisol. Sin embargo el analisis
de los pacientes por edades se pone de manifiesto un
aumento de la mortalidad por otras causas proporcional a
la edad. Los estudios llevados a cabo por Au y cols. y
Kohne y cols., obtienen resultados similares (10,11).

En el estudio X-ACT se comparaba la adyuvancia
con capecitabina frente a 5-FU en pacientes con estadio
IIT de céancer de colon. Aunque el limite de edad del
estudio eran los 75 aflos, se incluyeron pacientes hasta
los 82 afos. En aquellos pacientes mayores de 65 afios
no se observaron diferencias en cuanto a seguridad del
farmaco, aunque se recomendaba una vigilancia mds
estricta de la funcién renal y de la posible diarrea aso-
ciada a la capecitabina (12).

En general, los esquemas en monoterapia con fluoro-
pirimidinas orales, 5-FU o tomudex tienen aceptable
tolerancia en la poblacién anciana con buen estado
general, con toxicidad grado 3/4 por debajo del 10%,
con excepcion de la diarrea que provocan algunos regi-
menes de 5-FU-LV como el de la Clinica Mayo. La
actividad observada es similar a la de la poblacién
joven, aunque inferior a la que se consigue con los
esquemas de combinacion.

Estos resultados no sélo se obtienen con los esque-
mas antiguos basados en fluoropirimidinas exclusiva-
mente, sino también con FOLFOX4 que es el estandar
actual para la adyuvancia. En el estudio MOSAIC que
compara FOLFOX4 con 5-FU-LV se obtienen benefi-
cios similares en los pacientes jovenes y los mayores de
65 afios, aunque este estudio no incluye a mayores de 75
afios (13).

La edad no es un factor predictivo del beneficio de la
quimioterapia en el cdncer de colon, pero sf lo es para la
supervivencia global, ya que las edades avanzadas se
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asocian con una mayor probabilidad de fallecimiento
por otras causas (14).

Los datos sobre pacientes ancianos incluidos en
ensayos clinicos no son representativos de la poblacién
general, ya que suelen ser pacientes seleccionados sin
comorbilidades asociadas, con buen nivel cognitivo,
perfomance status y apoyo familiar. En los estudios de
Sundarajan e Iwashyna, se analiza retrospectivamente la
supervivencia de cohortes de pacientes no selecciona-
dos mayores de 65 afios, obteniéndose resultados favo-
rables para los esquemas basados en fluoruracilo frente
a la cirugia sola con un hazard ratio de 0,66, similar al
obtenido en la poblacién joven (15,16). Fata y cols. rea-
lizaron una revision de los pacientes con cdncer de
colon estadio II y III tratados en el Geisinger Medical
Center de Pennsylvania encontrando también los mis-
mos beneficios y la misma toxicidad para los pacientes
mayores y menores de 65 afios (17).

En los pacientes ancianos es mds frecuente que el tra-
tamiento adyuvante deba ser suspendido antes de com-
pletar los 6 meses recomendados. Neugut y cols. anali-
zaron el beneficio de la quimioterapia en pacientes que
recibieron tratamiento durante 1 a 4 meses frente a los
que lo hicieron durante 5 a 7 meses, encontrando una
menor mortalidad global y especifica por cancer en los
que fueron sometidos a una terapia mas larga (18).

Los estudios recientes indican que un 80% de los
pacientes con cancer de colon que recaen lo hacen en
los primeros 3 afios, y casi todos antes de los 5 afios
(19). Todos aquellos pacientes con una esperanza de
vida de 5 o mds afnos deberian ser subsidiarios de recibir
tratamiento con quimioterapia adyuvante (20). Dado
que la poblacién general no siempre se asemeja a la
incluible en los ensayos clinicos, la decision de tratar a
un paciente anciano debe tomarse con una valoracién
geridtrica minuciosa, que incluya el uso de escalas espe-
cificas de evaluacion de comorbilidad y estado funcio-
nal, ya mencionadas previamente, junto con una valora-
cién social y familiar del paciente (21).

ENFERMEDAD AVANZADA

Es importante tener presente que, aunque el objetivo
principal del tratamiento de los pacientes con cancer
colorrectal metastésico es la paliacion, se ha producido
en los ultimos afios un incremento en la supervivencia
media de dichos enfermos gracias a los avances de la qui-
mioterapia e incluso existe la posibilidad de la curacién
de algtin subgrupo de pacientes. Mientras el 70% de los
pacientes menores de 70 afios reciben tratamiento con
una primera linea de quimioterapia, sélo el 43% de los
mayores de 70 afios lo hacen. En este grupo de edad exis-
te una tendencia a mayor abstencion terapéutica (tanto
quirdrgica como quimioterdpica) y a reduccién de dosis
de manera empirica respecto a pacientes mds jovenes, a
pesar de que existe evidencia de la estrecha relacién entre
las dosis administradas y la eficacia del tratamiento (4).

Los estudios iniciales se realizaron con fidrmacos en
monoterapia. La administracion de 5-Fluorouracilo (5-
FU) en bolus obtenia una tasa de respuestas del 10-15%
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y supervivencia global de 6-9 meses; al asociar leuco-
vorin (LV) a bajas dosis, se conseguia aumentar exacta-
mente la tasa de respuestas. Posteriormente se compar6
la administracion de 5-FU en infusion continua (IC)
versus su administracion en bolus en un meta-andlisis
de 1.219 pacientes de 6 ensayos clinicos randomizados,
en el que se objetivo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa tanto en tasa de respuestas como en superviven-
cia global, a favor de la IC (20-25 vs. 10-15% y 12,1 vs.
11,3 meses), con una menor incidencia de toxicidades
grado 3-4, principalmente mielosupresién. La toxicidad
no hematoldgica secundaria a la IC (diarrea, mucositis y
sindrome mano-pie) fue independiente de la edad.

En el estudio de Beretta se incluyé pacientes con
edades comprendidas entre 70 y 85 afios, y demostré un
aumento de la supervivencia global, con una toxicidad
aceptable, a favor de la administraciéon semanal de 5-FU
y LV versus el mejor tratamiento de soporte (1). Por
otro lado, Chiara compard los datos de pacientes mayo-
res de 65 afos incluidos en ensayos con esquemas basa-
dos en 5-FU, con los pacientes mds jévenes, observan-
dose una toxicidad similar (38% de diarrea, 24% de
mucositis, 13% de sindrome palmoplantar y 15% de
toxicidad hematoldgica) y tasa de respuestas objetivas
(18 en ancianos vs. 23% en mas jovenes) (22). En un
andlisis retrospectivo de 22 estudios europeos con un
total de 3.825 pacientes en tratamiento con 5-FU, 629
pacientes (16,4%) eran mayores de 70 afios. Menos
ancianos recibieron tratamiento con IC respecto a los
pacientes jovenes. La supervivencia global y tasa de
respuestas fueron similares respecto a las edades, con
una mayor supervivencia libre de progresion en pacien-
tes ancianos. En un andlisis paralelo, la administracién
de 5-FU en IC respecto al bolus obtenia mejores resulta-
dos, estadisticamente significativos en tasa de respuestas
y supervivencia global en ambos grupos de edad. Por tan-
to, los pacientes ancianos se beneficiarian, al menos tanto
como los jovenes, del tratamiento con 5-FU, con mejores
resultados con IC respecto a bolus. Este estudio no anali-
z6 datos de toxicidad (23).

La capecitabina, un profarmaco oral del 5-FU,
aumenta de manera significativa la tasa de respuestas res-
pecto al 5-FU en bolus, con similar supervivencia global
y libre de progresion, con una toxicidad mds parecida a
la administracién de 5-FU en IC. En un estudio fase II
de pacientes mayores de 70 afios en tratamiento con
capecitabina en primera linea, se obtuvo una tasa de res-
puestas en torno a 27%, con una mediana de progresion
de 8 meses y de supervivencia de 11. No hubo diferen-
cias significativas en cuanto a la toxicidad grado 3-4
entre la poblacién general del estudio y aquellos pacien-
tes mayores de 80 afios (24).

Raltitrexed en monoterapia tiene una tasa de respues-
tas del 25%, con 45% de enfermedad estable en pacien-
tes mayores de 70 afos. Es una buena alternativa en
enfermos con antecedentes de cardiopatia no subsidia-
rios de tratamiento con fluoropirimidinas y que presen-
ten una adecuada funcién renal.

La poliquimioterapia es el tratamiento estandar en el
cancer de colon avanzado. Entre los citostdticos mds
utilizados se encuentran:
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Un estudio francés reclutd pacientes mayores de 74 afios
tratados con regimenes de poliquimioterapia basados en
irinotecan u oxaliplatino (la mayoria de pacientes tras
regresion a 5-FU/LV, y unos pocos pacientes en la rama
con CPT-11). Un 1,5% de pacientes obtuvieron res-
puestas completas, un 20% respuestas parciales y un
47% enfermedad estable. La supervivencia libre de pro-
gresién y supervivencia global fue de 6,8 y 11,2 meses
respectivamente en primera linea y de 6,3 y 11,6 meses
en segundas lineas. Como toxicidades grado 3-4 mds
frecuentes, los pacientes presentaron diarrea (15%) y
mielosupresién (17%). Por tanto, se trata de esquemas
con una toxicidad manejable en pacientes ancianos,
incluso como tratamientos de segunda linea (25).

En un andlisis retrospectivo de 3742 pacientes de
cuatro ensayos clinicos, que recibieron tratamiento con
el esquema FOLFOX como terapia adyuvante, en pri-
mera o segunda linea, se compararon los resultados de
los pacientes mayores de 70 afios (614 del total) respecto
a los més jovenes. No se encontraron diferencias en la
tasa de respuesta, supervivencia libre de enfermedad/pro-
gresién ni supervivencia global. Tampoco se encontrd
relacién entre la edad y el riesgo de toxicidad severa
secundaria a FOLFOX, salvo mayor tasa de neutropenia
y trombocitopenia en el grupo de ancianos, estadistica-
mente significativa. Por lo tanto, los pacientes mayores
de 70 afios se benefician igual que los pacientes jévenes
del tratamiento con FOLFOX con similar toxicidad
(salvo hematolégica), no debiendo ser la edad un crite-
rio de exclusién para administrar este tratamiento (26).

IRINOTECAN

En los pacientes ancianos, algunos autores recomen-
daban disminuir la dosis de CPT11 a 300 mg/m’ cada 21
dias respecto a los pacientes mds jovenes (350 mg/m?).
Un estudio inglés comparé dos grupos de edad (< 70 y =
70 anos) tratados con el farmaco a dosis plenas. A pesar
de que los pacientes = 70 afios presentaban una inciden-
cia mayor de neutropenia, la tasa de infecciones y fiebre
neutropénica fue similar a la de los pacientes jévenes.
No hubo diferencias significativas en toxicidad grado 3-
4 segtin edad, ECOG o radioterapia previa. La tasa de
respuestas y supervivencia global en los dos grupos de
edad fueron similares (9,4% y 9,1 meses). Tampoco
hubo diferencias significativas entre pacientes que desa-
rrollaron toxicidad grado 3-4 de los que no lo hicieron
en cuanto a supervivencia global. Por tanto, este estudio
no apoyaria el descenso de dosis justificado sélo por la
edad del paciente (27).

En un estudio del TTD en pacientes mayores de 72
afios con buena situacion basal y sin sindromes geridtricos
(por lo que sus resultados no se pueden generalizar a toda
la poblacién anciana), se administrd irinotecdn y 5-FU en
IC de 48 horas cada 14 dias como primera linea de trata-
miento, obteniéndose una tasa de respuestas de 35%,
supervivencia libre de progresién de 8 meses y global de
15,3 meses. La principal toxicidad grado 3-4 hematol6gica
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fue neutropenia en 21% de los pacientes, y 1a no hematol6-
gica diarrea en el 18%. El nimero de enfermedades créni-
cas concomitantes no fue factor prondstico adverso para
respuesta o la supervivencia, pero si las cifras de LDH
basales. Siete pacientes del estudio con metdstasis hepati-
cas no resecables inicialmente pudieron optar al tratamien-
to quirtrgico tras la quimioterapia, obteniéndose una res-
puesta completa después de la cirugia en 5 de ellos (28).
Los resultados obtenidos son mejores que con los esque-
mas de 5-FU, capecitabina o raltitrexed en monoterapia.
En el estudio V-303 de Douillard, en la rama con iri-
notecdn y 5-FU/LV se demost6 que la edad superior a
65 afios no era un factor prondstico adverso en relacién
a la toxicidad (salvo un leve aumento de neutropenia
febril), 1a tasa de respuestas o supervivencia global (29).
En cuanto a la asociacion de capecitabina y irinotecan,
un estudio fase II comparé dos esquemas con dosis distin-
tas segun la edad, persiguiendo una mejor tolerancia al
tratamiento (en menores de 65 afos: capecitabina 1.000
mg/m?* cada 12 h por 14 dias + CPT11 250 mg/m* cada 21
dias; en mayores de 65 afios: capecitabina 750 mg/m* cada
12 h por 14 dias + CPT11 200 mg/m* cada 21 dias). No
hubo diferencias en cuanto eficacia, pero los pacientes
ancianos presentaron muchos mds casos de neutropenia y
deshidratacién que los menores de 65 afios, sin observarse
diferencias en cuanto a la toxicidad digestiva (30).

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

El gran desarrollo de la biologia molecular en los
ultimos afios ha dado lugar a la aparicién de nuevos fér-
macos dirigidos contra determinadas dianas de las célu-
las neoplésicas, cuya misién es modular, inhibir o inter-
ferir con el funcionamiento de moléculas implicadas en
funciones celulares esenciales para el desarrollo de los
tumores.

En el campo del cancer colorrectal, los dos farmacos
mds ampliamente utilizados son el cetuximab y el beva-
cizumab.

CETUXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido con-
tra la fraccion extracelular del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR o Epidermal Growth Factor
Receptor). EL EGRF estd sobreexpresado en aproxima-
damente el 85% de los canceres colorrectales, relacionan-
dose dicha expresién con un peor prondstico y con la ten-
dencia del tumor a metastatizar. Varios estudios han
obtenido interesantes resultados con el tratamiento con
dicho farmaco en términos de tasa de respuestas y de
control de la enfermedad en pacientes con CCR metasta-
tico politratados, con buena tolerancia al mismo, siendo
los efectos secundarios mds frecuentes un rash acneifor-
me (principalmente en cara y region superior del térax) y
astenia. Ambos hechos (eficacia y seguridad) han hecho
del cetuximab una excelente opcién terapeitica en
pacientes con mal estado general o en aquellos con esca-
sa reserva funcional como son los ancianos.
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Entre los estudios realizados con cetuximab podemos
mencionar el de Saltz y cols., en el que se obtuvo un
17% de respuestas con la combinacién de cetuximab e
irinotecan en pacientes con CCR metastdtico con enfer-
medad refractaria al tratamiento con irinotecan, asi
como un 31% de enfermedad estable y un 48% de con-
trol de la enfermedad (31). El estudio BOND (Bowel
Oncology With Cetuximab Antibody) también incluyo
pacientes con CCR metastdsico politratados que no
habian respondido al irinotecdn, randomizdndoles a
recibir cetuximab en monoterapia o su combinacién con
irinotecdn, obteniéndose mayor tasa de respuestas
(22,9%) y de control de la enfermedad (55,5%) en el
segundo brazo de tratamiento. Ademds se observo una
mejoria en la supervivencia media, pero que no alcanzo
la significacién estadistica. Por otra parte, la adicion de
cetuximab no aumentaba la toxicidad del tratamiento
con irinotecdn (32). Este estudio, junto con otros lleva-
dos a cabo en Estados Unidos condujeron a la aproba-
cion del cetuximab, utilizado en combinacidn con irino-
tecan en pacientes con CCR metastdtico cuyos tumores
expresaban EGFR. Asimismo, se aprob6 su uso en
monoterapia en pacientes con intolerancia a los trata-
mientos basados en irinotecan y expresion de EGFR.

Un estudio posterior, llevado a cabo por Lenz y cols.
demostré que algunos pacientes con cdncer colorrectal
cuyos tumores no expresaban EGFR presentaban una res-
puesta parcial tras el tratamiento con cetuximab, lo que
hizo plantearse si la determinacién de dicho receptor en
las células tumorales era necesaria para seleccionar a los
pacientes candidatos al tratamiento con cetuximab (33).

Existe un estudio especifico para pacientes ancianos
(mayores de 70 afios) cuyo objetivo fue determinar la efi-
cacia del tratamiento con cetuximab en monoterapia en
primera linea de tratamiento. Fue un régimen bien tolera-
do, sin toxicidad grado 4, y toxicidad grado 3 en forma de
astenia, dolor abdominal, acné, diarrea y vOmitos en
menos del 10% de los pacientes cada uno. Se obtuvo una
tasa de respuestas del 15,4% (control de la enfermedad del
54%), con una mediana de supervivencia libre de progre-
sién y global de 2,3 y 11,1 meses respectivamente. Un
punto destacable de este trabajo fue la relacién encontrada
entre los pacientes con un incremento de copias del gen
EGFR detectados mediante FISH y la mayor superviven-
cia libre de progresion respecto a los pacientes FISH nega-
tivos (174 dias versus 77 dias). No hubo relacion entre la
supervivencia y la determinaciéon PTEN o kras (34).

Recientemente se han publicado en ASCO 2007 los
resultados del estadio CRYSTAL, donde se comparaba el
régimen FOLFIRI versus FOLFIRI + cetuximab para
pacientes con enfermedad avanzada en primera linea, obte-
niéndose una mejor tasa de respuestas (46,9 vs. 38,7%) y
supervivencia libre de progresion (8,9 vs. 8 meses) en la
segunda rama, con una toxicidad aceptable (35).

BEVACIZUMAB
Es un anticuerpo monoclonal recombinante humani-

zado dirigido contra el factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGF-A o Vascular Endothelial Growth
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Factor), impidiendo su unién al receptor. En general, al
igual que sucede con el cetuximab, es un fdrmaco bien
tolerado. Entre sus efectos secundarios mds frecuentes
se encuentran la hipertension arterial (que se controla de
manera 6ptima con los farmacos hipotensores de uso
habitual), la proteinuria, eventos tromboembdlicos,
eventos hemorrdgicos, generalmente en forma de epis-
taxis, cefalea, fiebre y rash cutdneo.

En uno de los primeros ensayos fase II que investigd
la seguridad y eficacia del tratamiento con dos dosis
distintas de bevacizumab (5 mg/kg y 10 mg/kg) en com-
binacion con 5-FU/LV, se obtuvieron unas tasas de res-
puesta (40 y 24%), un intervalo libre de progresiéon (9 y
7,2 meses) y una supervivencia media (21,5 y 16,1
meses), mayores en el grupo de tratamiento con el anti-
cuerpo, siendo a su vez superiores en el brazo de trata-
miento con 5 mg/kg (36).

Varios estudios han demostrado la eficacia y seguri-
dad del tratamiento con bevacizumab en primera linea
de tratamiento del CCR metastatico. Entre ellos, el estu-
dio pivotal, en combinacién con IFL (37), y el ensayo
AVF2192¢g en pacientes no candidatos a recibir trata-
mientos con irinotecan, con 5-FU/LV en combinacion
con bevacizumab o placebo. En este tltimo, la pobla-
cion a estudio era mayor de 65 afios y con unos niveles
de albimina sérica inferiores a 3,5 g/dl. Aunque la
supervivencia global fue similar en ambos grupos (16,6
vs. 12,9 meses, no estadisticamente significativa), la
supervivencia libre de progresién fue superior en la
rama experimental (9,2 vs. 5,5 meses), asi como las tasas
de HTA grado 3 (16 vs. 3%), aunque se controlaron ade-
cuadamente con medicacién oral sin interrupcion del tra-
tamiento antiangiogénico (38). En segunda linea, la com-
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P. GARCIA ALFONSO, A. MUNOZ MARTIN, P. KHOSRAVI SHAHI, V. MARTINEZ MARIN

Seccion de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

RESUMEN

Los cénceres gastrointestinales ocurren en mas del 75% de
los casos en personas mayores de 65 afios. La incidencia se
incrementa bruscamente en la séptima y octava década de la
vida, convirtiéndose en uno de los problemas mds graves y
frecuentes de salud publica. Los sintomas de presentacion
son superponibles a los que padecen pacientes mds jévenes.
El diagnéstico temprano en estas neoplasias es fundamental
para conseguir su curacién, sin embargo, en la poblacién
anciana es habitual el retraso diagndstico y la presentacion en
estadios mds avanzados. Aunque las estrategias terapéuticas
se han desarrollado en pacientes mds jovenes los estudios dis-
ponibles indican que estos tratamientos pueden aplicarse a
pacientes ancianos con la misma seguridad y eficacia. En la
valoracion del tratamiento hay que conocer la mortalidad
esperada para estos grupos de edad, y evaluar su estado de
salud y de fragilidad mediante valoraciones por escalas geria-
tricas. El desarrollo de la cirugia digestiva y la incorporacion
de diferentes esquemas de quimioterapia y de drogas bioldgi-
cas antidiana nos permite la aplicacion de tratamientos efica-
ces y bien tolerados.

PALABRAS CLAVE: Céncer digestivo no colorrectal. Tra-
tamiento. Paciente geridtrico.

INTRODUCCION

Los tumores digestivos alcanzan un 20% de todas las
neoplasias y originan el 22% de las muertes por céncer
en los paises occidentales (1).

La incidencia se incrementa bruscamente en la sépti-
may octava década de la vida. En 2003 mads del 65% de
252.400 personas diagnosticadas de cancer digestivo
eran mayores de 65 afos (2,3). La mortalidad es mayor
para los ancianos con un incremento estadisticamente
significativo en relacién a la edad (4). La supervivencia
para las personas mayores de 80 afios es un 25 a 33%
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menor que en los de 70 afios. Esto en parte es debido a
que los ancianos tienen problemas médicos sobreanadi-
dos que contribuyen a empeorar los resultados. El diag-
néstico temprano en estas neoplasias es fundamental
para conseguir su curacion mediante la cirugia radical,
sin embargo, en la poblacién anciana es habitual el
retraso diagnéstico y la presentacién en estadios mas
avanzados.

Los datos de la literatura encuentran similar eficacia 'y
tolerancia para los procedimientos diagndsticos y tera-
péuticos cldsicos como son la cirugia, la quimioterapia y
la radioterapia asi como los procedimientos paliativos
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con ldser, implantaciéon de prétesis y otros. Reciente-
mente se han incorporado al arsenal terapéutico el trata-
miento bioldégico antidiana, habitualmente poco téxico
y que supone un importante potencial terapéutico para
esta poblacion mads delicada en la tolerancia de los pro-
blemas fisicos, asistenciales y psicolégicos que acom-
pafian a otros tratamientos mas agresivos.

A la hora de evaluar los resultados terapéuticos en el
anciano hay que conocer la mortalidad esperada para
estos grupos de edad, y evaluar su estado de salud y de
fragilidad mediante valoraciones por escalas geridtricas.
Es problemadtico la falta de representabilidad de los
ancianos en los ensayos clinicos para establecer conclu-
siones objetivas, sin embargo los pocos ensayos realiza-
dos, y los estudios retrospectivos no han demostrado
con claridad que la poblacién anciana no deba recibir
los tratamientos oncoldgicos estdndares. La tendencia
general es abandonar viejas actitudes médicas en las
que la edad por si sola justificaba una actitud terapéuti-
ca curativa o paliativa.

CIRUGIA EN TUMORES DIGESTIVOS

La cirugia en el anciano ha experimentado un avance
espectacular en la cirugfa agresiva de las neoplasias
digestivas. La mortalidad quirdrgica ha disminuido del
19% referido en las series de los afios 80 al 5% o menos
en la actualidad. La edad anciana en las series quirdrgi-
cas publicada es muy amplia, de los 60 a los 90 afios,
por lo que supone una poblacién tan heterogénea que no
permite establecer criterios por si misma (5). La utiliza-
cion de varias escalas de riesgo como la de la sociedad
americana de anestesia, indice multifactorial de Gol-
man, Apache II y otros, pueden ser de gran utilidad en
la valoracién quirtrgica. Desde un punto de vista global
la cirugia estd indicada en un elevado porcentaje de
pacientes con cdncer digestivo. La mortalidad operato-
ria no es significativamente superior para los ancianos a
excepcion de alguna serie de resecciones hepaticas
mayores. La tasa de complicaciones y la estancia media
en el hospital no difiere de la de otros grupos de edad.
Ademds se observa una disminucién en la morbilidad
operatoria en las ultimas décadas. La supervivencia es
menor para los ancianos, pero se corrige cuando se
excluyen las muertes no tumorales. Es importante cen-
tralizar los procedimientos quirdrgicos agresivos en
hospitales especializados, que pueden mejorar la cali-
dad de vida y ofrecer mejor soporte para estos pacientes
y sus familias (6).

QUIMIOTERAPIA EN LOS TUMORES DIGESTIVOS

La quimioterapia ha demostrado en la mayoria de los
tumores digestivos su capacidad paliativa, sin embargo,
es habitual que se considere inadecuada su utilizacién
en ancianos por una percepciéon de falta de eficacia y
elevada toxicidad. Las series publicadas fundamental-
mente en cancer de colon, no han demostrado diferen-
cias en eficacia y toxicidad de la quimioterapia en
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pacientes ancianos (7). A pesar de las diferencias entre
el tratamiento sistémico de los diferentes tumores diges-
tivos se puede concluir las siguientes recomendaciones:

—Se deben utilizar regimenes de quimioterapia sis-
témica de eficacia contrastada independientemente de la
edad del paciente.

—Es recomendable utilizar quimioterapia con inten-
cién paliativa como en el cdncer de pancreas para paliar
el dolor siempre que se acompafien de una toxicidad
aceptable.

—Los ancianos no deben ser excluidos de tratamien-
tos con regimenes estdndares. Si hay diferentes alterna-
tivas es recomendable elegir los regimenes de menor
toxicidad y administracién mds cémoda.

—No deben realizarse reducciones de dosis arbitra-
rias por edad, sino basadas en pardmetros funcionales o
en criterios de fragilidad.

—Los cuidados de soporte deben emplearse sin
reservas en el anciano para aminorar la toxicidad de la
quimioterapia.

En la actualidad sabemos que los ancianos tienen
menos probabilidad que otros grupos de recibir quimio-
terapia independientemente del estadio de la enferme-
dad. La valoracién de la toxicidad de la quimioterapia
en varios estudios retrospectiva sobre todo en cancer de
colon no ha encontrado un incremento en la toxicidad a
excepcién de una mayor incidencia de toxicidad hema-
tolégica en los ancianos con datos de eficacia superpo-
nibles a los de los jovenes (8,9).

Quimioirradiacion

Estos esquemas han sufrido un importante desarrollo
en el tratamiento complementario de muchos tumores
digestivos como el eséfago, estémago, pancreas y can-
cer de canal anal. Los estudios fase II no demuestran un
incremento de toxicidad en la poblacién anciana.

Nuevos agentes biologicos

Suponen una opcidn terapéutica muy importante para
los ancianos dado su adecuado perfil de toxicidad. Los
antiangiogénicos como el bevacizumab deben utilizarse
con precaucion en pacientes de edad avanzada y con
patologia vascular por el riesgo de complicaciones
tromboembdlicas (10,11). Sin embargo, no se ha encon-
trado ningin incremento de toxicidad en los ancianos
con la utilizacion de cetuximab en el cancer colorrectal,
en el estudio BOND I (12). En el estudio fase II realiza-
do por el TTD se ha podido demostrar la eficacia y el
adecuado perfil de toxicidad del cetuximab en monote-
rapia en primera linea de CCR en ancianos (13). En el
resto de los tumores digestivos no hay indicacién esta-
blecida de tratamiento bioldgico antidiana, con la
excepcion del tarceva en el cancer de pancreas. Es espe-
rable que el mismo beneficio que han demostrado en el
céncer de colon se obtenga en el resto de los tumores
digestivos. La aportacion mas importante del tratamien-
to bioldgico en los tumores digestivos es el sorasenif en
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el hepatocarcinoma, tumor con escasa sensibilidad a la
quimioterapia.

Otras técnicas

La colocacién de protesis para evitar la obstruccion,
la utilizacién de ldser y de otras técnicas paliativas han
mejorado la calidad de vida de estos pacientes y permi-
ten la administracién de otros tratamientos con inten-
cién paliativa.

CANCER GASTRICO

El céncer gastrico y eséfago-gdstrico supone un
importante problema de salud publica a nivel mundial a
pesar de la disminucién de incidencia en los paises occi-
dentales. La incidencia global mundial se estima en
875.000 nuevos casos en el 2004. Ocupa la segunda
causa de cancer en el mundo, constituye el 9,9% de los
nuevos diagnosticos de cdncer y es el responsable del
12,1% de todas las muertes por cancer (14). La inciden-
cia aumenta con la edad y la maxima incidencia aparece
entre 65 a 74 afos.

Existen importantes diferencias geogréficas en la
incidencia del cancer gastrico, siendo las mas elevadas
para Japén, China, Corea, Chile, Costa Rica, Pert y
Brasil, paises en los que se producen la mitad de todos
los casos de cancer gdstrico a nivel mundial. En EE.UU.
se ha producido una marcada disminucion en la inciden-
cia en los ultimos 50 afios, siendo la 8* causa de muerte
por cancer y esta misma tendencia se ha producido en
Europa Occidental y Australia. En los paises occidenta-
les esta evolucion coincide con una disminucién de los
tumores géstricos distales y del fundus y un aumento en
la incidencia de los adenocarcinomas de la unién eséfa-
go-gdstrica y del cardias géstrico desde mediados de la
década de 1980 (15,16).

El riesgo de desarrollar adenocarcinoma géstrico se
ha asociado con la dieta pobre en vegetales y frutas y
con exceso de nitratos. Se ha encontrado una asociacion
con sexo masculino, fumar cigarrillos, gastritis atréfica,
anemia perniciosa con atrofia de la mucosa géstrica,
factores genéticos, gastrectomia previa por enfermedad
benigna y gastritis crénica asociada a infeccién por
Helicobacter pilory. La disminucién de la incidencia de
los paises occidentales se ha relacionado con la erradi-
cacion del Helicobacter pilory con el tratamiento anti-
bidtico.

Los resultados de un estudio alemdn sugieren que los
canceres difusos son mds frecuentes en los pacientes
jovenes que en mayores de 70 afios (17).

Una minoria de casos estimada en un 1-3% son el
resultado de un sindrome de predisposicién hereditaria
y este porcentaje aumenta al 2-3% en los pacientes
jovenes de menos de 50 afios en poblaciones de bajo
riesgo como resultado de mutaciones genéticas de alto
riesgo (18). El cancer gastrico familiar puede aparecer
aislado o como parte de un sindrome que afecta a multi-
ples localizaciones tumorales.
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Los criterios para definir un cdncer gastrico familiar
difieren segtin los subtipos histolégicos aunque debe
sospecharse en pacientes jovenes menores de 50 afios
con al menos dos miembros de la familia afectados por
la enfermedad.

No se ha identificado con claridad un defecto genéti-
co en las familias con cédncer gdstrico familiar. Se ha
implicado la mutacién de la E-cadherina en un 30% de
familias con cdncer gastrico tipo difuso o linitos pldstica
(19) y a este subgrupo se le denomina cdncer géstrico
difuso hereditario (20).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL Y LOCORREGIONAL:
CIRUGIA

La cirugia radical es el dnico tratamiento curativo
hasta la actualidad, pero sélo se puede ofrecer al 40% de
pacientes. La supervivencia a 5 afios con cirugia radical
en las series occidentales es del 20%. La técnica habi-
tual es la reseccién abierta con gastrectomia y linfade-
nectomia. Recientes variaciones incluyen la reseccién
endoscdpica para tumores muy pequeilos y o ulcerados
(T1) y la reseccién laparoscépica del estomago para
lesiones gdstricas precoces muy seleccionadas. Tres
estudios prospectivos aleatorizados no han demostrado
ventaja en la supervivencia con la gastrectomia total
versus la subtotal (21-23). No existe un consenso inter-
nacional sobre la mejor técnica de diseccién ganglionar.
En Occidente estd aceptada la diseccién del primer
escalén ganglionar o D1 (reseccion de los ganglios peri-
gdstricos) mientras que en el Japén se recomienda
disecciones mas extensas como la D2 (también se disec-
cionan la arteria celiaca, géstrica izquierda, esplénica y
arterias hepdticas) o la D3 (incluye la diseccion de los
ganglios paraaorticos) (24). Los estudios randomizados
occidentales no han demostrado mejor supervivencia
para la resecciéon D2. La supervivencia a 5 afios en el
estudio inglés para la linfadenectomia D1 respecto a la
D2 fue de 35 y 33% respectivamente y en el estudio
holandés las cifras fueron similares del 45 y 47% res-
pectivamente. Ambos estudios encontraron una mayor
morbimortalidad relacionada fundamentalmente con la
pancreatectomia distal y con la esplenectomia (25,26).
En este escenario aunque el estdndar en la actualidad es
la linfadenectomia D1 la técnica D2 casa dia estd mas
extendida en Occidente principalmente por que aporta
una estadificacidn patoldgica mas precisa, mejor control
regional, beneficio en la supervivencia global del sub-
grupo de pacientes con afectaciéon N2 no identificables
de otra forma y por ser considerada una técnica segura
en manos de cirujanos expertos sobre todo si se evitan
la pancreatectomia y la esplenectomia.

La indicacién sobre la técnica quirdrgica es atin mas
dificil en el paciente anciano que posee un mayor riesgo
quirdrgico. En general, los estudios retrospectivos con
cirugia encuentran en ancianos una eficacia y morbi-
mortalidad similares (27,28) si bien otras series encuen-
tran una mayor morbimortalidad (29). Los resultados de
una serie japonesa desaconsejan la realizacidn de disec-
cién ganglionar extensa en pacientes mayores de 70
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aflos por asociarse con mayor morbilidad sin un claro
beneficio en la supervivencia (30). Otro estudio japonés
de 50 pacientes ancianos 80 afios tratados con gastrecto-
mia indica que en este grupo de edad la cirugia obtiene
una tasa menor de resecciones curativas y una supervi-
vencia a 5 afios inferior que los pacientes menores de 60
anos (31).

Un reciente estudio alemdn retrospectivo ha investi-
gado la importancia del tratamiento individual adoptado
al riesgo del paciente anciano en 363 pacientes analiza-
dos en tres grupos de edad (< de 60 afios, 60-75 y > 75
afios. Se encontr6 una disminucion en la tasa de gastrec-
tomia total (74, 54, 46%; p < 0,05) y de linfadenectomia
D2 (78, 53, 31%; p < 0,05) en los ancianos. La tasa de
mortalidad a 30 dias en los tres grupos de edad fue 0, 1,
y 8% respectivamente (p < 0,05). No hubo diferencias
en la supervivencia relacionada al cdncer a 5 afios (61,
53, 61%; p = 0,199). Esta serie confirma la eficacia de
la cirugia en pacientes ancianos y como la seleccion
quirdrgica adaptada al riesgo del paciente puede ser efi-
caz en ancianos con elevada comorbilidad (27).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCAL Y LOCORREGIONAL:
TRATAMIENTO ADYUVANTE Y NEOADYUVANTE

La necesidad de tratamiento adyuvante es manifiesta,
ya que la supervivencia a 5 afios es del 40% en el cancer
gdstrico cldsico y del 10% en el de cardias y la unién gas-
troesofégica, siendo la tasa de recaidas locales del 40%.

Se han publicado varios meta-andlisis desde 1990
que examinan el impacto de la quimioterapia adyuvante
y los dos mds recientes muestran una ventaja significati-
va en la supervivencia con la quimioterapia postopera-
toria, pero de tan pequefia magnitud que hace cuestiona-
ble un claro beneficio clinico (32-36). Ademads, ningtin
estudio randomizado prospectivo individual ha demos-
trado una evidencia convincente a favor de la quimiote-
rapia adyuvante sola (37), si bien los estudios japoneses
son discordantes ya que encuentran beneficio en la
supervivencia con la quimioterapia adyuvante basada
en UFT y recientemente con S1 (38,39).

La quimioterapia intraperitoneal es otra estrategia
adyuvante que ha sido eficaz en el cancer de ovario. Los
estudios realizados en cdncer gastrico con quimiotera-
pia intraperitoneal no han permitido establecer una clara
ventaja en la supervivencia, por el tamafio muestral ina-
decuado (40,41).

El patrén de recaidas en el cdncer géstrico estimula la
utilizacién de radioterapia, ya que el fracaso locorregio-
nal (lecho de gastrectomia, anastomosis o ganglios
regionales) aparece en el 87% de los casos, siendo el
tinico lugar de recaida en el 53% (42) de los casos. En lo
que respecta a la radioterapia tampoco se ha conseguido
demostrar un beneficio en la supervivencia.

La quimioirradiaciéon adyuvante postoperatoria es el
estandar terapéutico en EE.UU. y estd aceptado en
Europa sobre todo para pacientes de alto riesgo y con
cirugia insuficiente sin una linfadenectomia D1. Esta
fundamentada en el estudio americano Interprupo 0116,
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en el que se obtuvo una reduccién significativa de la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y superviven-
cia global (SG) con el esquema 5-FU/LV Clinica Mayo
y radioterapia vs. control (43). Macdonald y cols. alea-
torizaron 556 pacientes con adenocarcinoma gastrico o
de la unién gastroesofdgica (UGE), con estadios reseca-
dos IB a IV MO, a cirugia sola o cirugia y quimiorradio-
terapia (QT-RT) adyuvante. La mediana de SG fue 27
meses en el grupo de cirugfa vs. 36 meses en el grupo de
cirugia mds quimiorradioterapia, con un HR de muerte
de 1,35 (IC95% 1,09-1,66; p = 0,005) y de recaida 1,52
(IC95% 1,23-1,86; p < 0,001). Con un seguimiento
mediano de 7.4 afos, se mantiene la ventaja significati-
va con la QT-RT vs. cirugia sola en la SLE [30 meses
vs. 19 meses, (HR 1,52 IC95% 1,25-1,85; p <0,001)] y
en la SG [35 meses vs. 26 meses (HR 1,31 IC95% 1,08-
1,61; p = 0,006) (44). En este estudio la mediana de
edad fue de 60 afios y no hay datos que indiquen una
peor tolerancia al tratamiento para los ancianos, si bien
hay que tener en cuenta que este esquema posee una
elevada toxicidad y que un 35% de los pacientes no
completan el esquema de quimioirradiacion. A pesar de
las limitaciones de tolerancia de este esquema no hay
datos objetivos para no administrar quimioirradiacién
adyuvante a los ancianos con cdncer géstrico resecado
radicalmente de alto riesgo.

La quimioirradiacién neoadyuvante seria el abordaje
terapéutico mds adecuado en el cancer géstrico con la
intencién de infraestadificar el tumor y obtener respues-
tas completas patoldgicas. El estudio MAGIC (British
MRC Adjuvant Gastric Cancer Infusional Chemothe-
rapy) publicado por Cunningham y cols. es el Unico
estudio fase III que ha demostrado una ventaja signifi-
cativa en SLE y SG de la entidad de la del Intergrupo.
La quimioterapia neoadyuvante consiguié una infraesta-
dificacion tanto en la T (54 vs. 36%) como en la N (80
vs. 71%). Con una mediana de seguimiento de 4 afios la
quimioterapia neoadyuvante obtiene un beneficio en
supervivencia global (HR de muerte, 0,75; IC95% 0,60-
0,93; PO 0,009). La tasa de supervivencia a 5 afios fue
del 36% en el brazo de la quimioterapia vs. 23% en el de
s6lo cirugia. También se obtiene un beneficio en super-
vivencia libre de progresion para la quimioterapia preo-
peratoria. E1 HR de progresién fue 0,66 IC95% 0,53 a
0,81; p<0,001). No se produjo incremento de la morbi-
lidad ni de la mortalidad operatoria con la quimioterapia
neoadyuvante, que fue del 46 y del 6% respectivamente
en ambos brazos (45). En este estudio solo el 20% de
los pacientes tenian 70 aflos o mds y en el estudio multi-
variable este subgrupo se beneficié igualmente del tra-
tamiento neoadyuvante que el resto de los pacientes.
Hay que destacar que s6lo el 42% de los pacientes com-
pletaron la quimioterapia adyuvante si bien la toxicidad
del esquema ECF es menor que la del 5-FU/LV mas
radioterapia del estudio del Intergrupo. No es posible
comparar la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante
del estudio MAGIC con la de la quimioirradiacion pos-
toperatoria del estudio del Intergrupo ya que metodold-
gicamente son distintos. Ambos abordajes terapéuticos
son aceptables para los ancianos y la eleccién depende-
rd de la experiencia de cada centro.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA Y METASTASICA

La quimioterapia sistémica es el procedimiento
paliativo estdndar, si bien durante mucho tiempo se ha
considerado que el beneficio obtenido era marginal.
Varios estudios randomizados han comparado la qui-
mioterapia versus el mejor tratamiento de soporte, y han
demostrado para la quimioterapia un beneficio en
supervivencia y en calidad de vida. La supervivencia es
de 7,5 a 12 meses con quimioterapia y de 3 a 4 meses
sin ella (46 47).

Los estudios de monoterapia con 5-FU, CDDP, eto-
pésido y adriamicina demuestran tasas de respuestas
menores del 20%, parciales y de corta duracion.

Los esquemas de quimioterapia en combinacién han
demostrado mayores tasas de respuestas que la monote-
rapia. Sin embargo, se han evaluado numerosos regime-
nes de quimioterapia sin establecer con claridad un régi-
men estandar.

El esquema FAM, considerado estdndar durante la
década de los 80, fue superado por el FAMTX (5-FU,
adriamicina y methotrexate a altas dosis) en un estudio
randomizado fase III en el que obtuvo una tasa de res-
puestas superior (41 vs. 9%) con una mediana de super-
vivencia de 42 vs. 29 semanas respectivamente (48).
Con la introduccién del CDDP se desarrollan otros
esquemas como son el 5-FU/CDDP (49) que lleg6 a ser
estaindar en EE.UU. El esquema ECF (epirru-bicina,
cisplatino, 5-FU) ha sido considerado el nuevo estandar
fundamentalmente en Reino Unido y en Australia. El
estudio fase III publicado por Webb y cols. (50) ha
comparado el ECF con el FAMTX encontrando una
ventaja para el ECF tanto en respuestas objetivas (45 vs.
21%; p = 0,0003) como en mediana de supervivencia
global (8,7 vs. 6.1 meses; p = 0,0005). Con estos esque-
mas la mediana de supervivencia es generalmente infe-
rior a 12 meses. Sin embargo, la introduccién de nuevos
agentes y combinaciones presentan una tendencia a
mejorar estos resultados.

Quimioterapia basada en docetaxel

El estudio randomizado fase III, TAX 325 (51) ha
evaluado la combinacién DCF (docetaxel, cisplatino,
5-FU) contra CF (cisplatino, 5-FU) en 457 pacientes.
DCF fue superior en tasa de respuestas (37 vs. 25%; p
=0,01), tiempo hasta la progresioén (5,6 vs. 3,7 meses;
p=0,0004) y supervivencia global (10,2 vs. 8,5 meses;
p = 0,0004) con una supervivencia a 2 afios del 18 vs.
9% (p =0,02). La toxicidad grado 3% ocurri6 en el 81%
de pacientes con DCF y en el 75% del grupo con CF.
La toxicidad mds frecuente fue la diarrea y la mucosi-
tis. La mortalidad a 60 dias fue similar en ambos bra-
708 (7% para DCF y 9% para CF). La combinacién
DCF es el esquema conocido mads eficaz, sin embargo,
su toxicidad obliga a seleccionar los pacientes con
buen estado general y sin patologia concomitante para
su aplicacion (Tabla I).
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TABLA 1
ESTUDIO V-325 (TCF VS. CISPLATINO/5-FU IC)

TCF CF P

RR 36,7% 254% 0,0106
TTP (mediana meses) 5,6 3,7 0,0004
SG (mediana meses) 92 8.0 0,0201
1 afio 40% 31%

2 afios 18% 9%

Cualquier toxicidad G3-4 ~ 81% 75%

Neutropenia 82% 57%

Neutropenia febril 30% 13,5%

(12% con GCSF)  (1,3% con GCSF)

Mucositis 21% 27%

Diarrea 20% 8%

Muertes toxicas 3,6% 54%

Quimioterapia basada en irinotecdn

En un reciente estudio fase III comparando IF vs. CF
realizado en 337 pacientes en primera linea de trata-
miento, se observd una tendencia a prolongar la super-
vivencia libre de progresidn sin alcanzar la significa-
cion estadistica (5 vs. 4,2 meses; HR 1,23; p = 0,088).
No hubo diferencias significativas en supervivencia
global. El perfil de toxicidad beneficiaba al esquema
con irinotecdn, a excepcion de la diarrea grado %. Los
resultados indican que esta combinacién puede ser una
alternativa adecuada para pacientes con contraindica-
cion al cisplatino (52).

Quimioterapia basada en oxaliplatino

El reciente estudio fase III, realizado por el UK
National Cancer Research Institute, REAL-2 esta ana-
lizando la sustitucién de cisplatino por oxaliplatino y la
del 5-FU por capecitabina en un disefio 2 x 2 (53). Se han
incluido 1.002 pacientes comparando el cldsico ECF con
el EOF, ECX y EOX. Capecitabina ha demostrado no ser
inferior al 5-FU (HR 0,86 IC95% 0.8; 0,99) y oxaliplati-
no tampoco fue inferior a cisplatino (HR 0,92 IC95% 0.8,
1,1) para el objetivo primario que fue la supervivencia a
un aflo en una comparacion factorial 2 x 2. En los pacien-
tes tratados con EOX la mediana de supervivencia y la
supervivencia a un afo (46% y 11,2 meses) fue signifi-
cativamente superior a las obtenidas por ECF calculado
por intencion de tratamiento (37,7% y 9.9 meses) (p =
0,02). La tasa de respuestas fueron 40,7, 46,4, 424 y
48% para ECF, ECX, EOF y EOX respectivamente.
Oxaliplatino y capecitabina son ahora nuevas opciones
de tratamiento que resultan especialmente atractivas
para los pacientes ancianos (Tabla II).
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TABLA I
RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO FASE III REAL-2

Esquema N  Respuestas SLP SG
objetivas % (meses) (meses)
ECP 249 40,7 6,2 9.9
ECX 241 464
p=0.2 6,7
EOF 235 424
p=0y7 6.5
EOX 239 479
p=0,1 7 112
p=0,02

ECF: epirrubicina, cisplatino y 5-Fluorouracilo (5-FU); ECX:
epirrubicina, cisplatino y 5-FU; EOF: epirrubicina, oxaliplati-
no y 5-FU; EOX: epirrubicina, oxaliplatino y capecitabina.

Un reciente estudio publicado por Nardi y cols. (54)
ha evaluado el esquema FOLFOX en 33 pacientes
ancianos (mediana de edad de 74 afios) con cancer gés-
trico avanzado. Se obtuvo una tasa de respuestas del
32% (1C95%, 16 a 48%) y 61% de control de la enfer-
medad. Con una mediana de seguimiento de 20 meses la
mediana de tiempo hasta la progresién fue de 6,4 meses.
La tolerancia fue buena a pesar de que la mayoria de los
pacientes tenian un bajo performance status.

Fluoropirimidinas orales

Un estudio fase III ha comparado CDDP/5-FU vs.
CDDP/capecitabina en 316 patientes con adenocarcino-
ma géstrico encontrando un beneficio significativo en
tasas de respuestas y supervivencia libre de progresion
para la combinacién con capecitabina (55). Mas recien-
te es la utilizacién de S-1 (tegafur con 5 cloro-2 4, dihi-
dropirimidina) y oxanato potdsico (proporcién molar
1:0.4:1) que actia inhibiendo el catabolismo de la dihi-
dropirimidindeshidrogeneasa. Los estudios japoneses
obtienen tasas de respuesta superiores al 40% y en com-
binacién con cisplatino alcanza tasas de respuesta del
76% (56). Un estudio multicéntrico fase III ha evaluado
la combinacién cisplatino con 5-FU versus cisplatino
con S-1 en pacientes con cdncer gdstrico avanzado en
primera linea.

Un reciente meta-andlisis realizado por la Cochrane
(57) sugiere que los esquemas de combinacién son
superiores en supervivencia a la monoterapia (HR 0,85;
IC95% 0,76-0,96). Los resultados indican que los regi-
menes de tres drogas son mds eficaces que los de dos.
Sin embargo, el perfil de toxicidad es peor, lo que justi-
fica una cierta seleccion de pacientes en su aplicacion.

Se ha realizado un estudio conjunto de tres ensayos
clinicos que evalian la eficacia y la tolerabilidad de la
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quimioterapia en pacientes ancianos con cancer esofa-
go-géstrico (58). Se establecieron dos cohortes de edad
en pacientes menores y mayores o de 70 afios. Se inclu-
yeron 1.090 pacientes de tres estudios randomizados
controlados evaluando combinaciones basadas en 5-FU.
Los pacientes recibieron regimenes con cisplatino (ECF,
MCEF), con PVI 5-FU (5-fluorouracilo en infusion conti-
nua + mitomycin C (MMC) o FAMTX. De los 1.080
pacientes, 257 (23,8%) tenian 70 afios o mds. No hubo
diferencias en la toxicidad grado % entre las dos cohor-
tes. No se encontraron diferencias significativas en tasa
de respuestas objetivas y sintomadticas, y en superviven-
cia libre de enfermedad y global entre ambas cohortes.
En el andlisis multivariable los factores prondsticos
independientes para supervivencia fueron performance
status 'y enfermedad localmente avanzada pero no la
edad. Este estudio agrupado confirma el beneficio para
la quimioterapia paliativa en pacientes ancianos selec-
cionados.

La indicacién de quimioterapia paliativa en el ancia-
no es evidente, sin embargo, no queda claro cual es el
esquema estandar. Los tripletes sobre todo con doceta-
xel deben restringirse a pacientes con buen performance
status 'y sin datos de fragilidad. Los pacientes con
comorbilidades pueden beneficiarse de otros esquemas
de menor toxicidad, como el FOLFOX-4.

CANCER DE ESOFAGO

El céncer de es6fago escamoso y adenocarcinoma es
la sexta causa de muerte por cdncer en el mundo (59). El
tipo histolégico mds frecuente es el epidermoide de ter-
cio medio o superior, aunque recientemente se ha incre-
mentado en Occidente el adenocarcinoma de tercio
inferior, sobre todo entre varones caucasianos. Este
incremento en incidencia se asocia con reflujo, eséfago
de Barrett y con obesidad. Los patrones epidemioldgi-
cos no parecen diferentes en los ancianos. En la serie de
Johanson y cols. (60) la incidencia de adenocarcinoma
asociado a es6fago de Barrett fue mayor en ancianos
que en otros grupos de edad (28 vs. 40%; p < 0,046).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA: CIRUGIA
Y QUIMIORRADIOTERAPIA

Un reciente estudio del Surveillance, Epidemiology,
and End Results Tumor Program, ha analizado 3.538
pacientes mayores de 65 afios con cancer de es6fago
locorregional entre 1991 a 1999 de 11 regiones (61). Se
analiza la supervivencia por el tratamiento recibido
(cirugia, radioterapia y quimioterapia) en funcién de la
edad y de otras variables. El estudio encuentra peor
supervivencia para los pacientes ancianos (HR = 2 para
85+ vs. 65 a 69 afos), en parte debido a que reciben un
tratamiento menos intensivo (HR disminuye a 1.5 cuan-
do se ajusta por tratamiento). La asistencia de los ancia-
nos en centros especializados y la utilizacién de trata-
mientos mds intensivos podrian mejorar los resultados
de los pacientes de mayor edad.



308 P. GARCIA ALFONSO ET AL.

No existe un procedimiento quirdrgico estdndar.
Algunos autores prefieren la esofagectomia transhiatal
con anastomosis del estémago al eséfago cervical; otros
abogan por la escision transtordcica del esé6fago con
anastomosis del estdémago al es6fago tordcico superior o
al es6fago cervical. La esofagectomia transhiatal se
relaciona con una menor morbilidad que la esofagecto-
mia transtordcica con linfadenectomia extendida en blo-
que y parece obtener una supervivencia similar.

La edad no contraindica la realizacién de reseccion
esofdgica. Aunque los ancianos tienen mayor tasa de
complicaciones cardiacas y pulmonares, las series qui-
rurgicas, en general, encuentran una morbilidad y mor-
talidad similar para el paciente anciano (56,62,63). Un
reciente estudio retrospectivo ha analizado los resulta-
dos de la cirugia en relacién con la edad (64). Se com-
pararon los resultados de la esofagectomia entre 1992 y
2005 en pacientes con cancer de eséfago y de la unién
esofagosgdstrica de pacientes menores de 70 afios res-
pecto a los mds jévenes. El andlisis incluyé a 580
pacientes menores de 70 afios y 159 mayores de 70
afios. La morbilidad y la mortalidad operatoria fueron
similares en ambos grupos a pesar de las diferencias en
los factores de riesgo perioperatorios. La supervivencia
a 5 afos, independientemente de la edad, fue del 34%
para todos los pacientes y del 37% para los pacientes
con reseccion radical. Estos datos confirman que la
edad avanzada no debe considerarse contraindicacién
para la reseccién esofégica.

La quimioterapia preoparatoria no ha demostrado
claramente su eficacia. Sélo un estudio fase III, el Uni-
ted Kingdom (UK) Medical Research Council (MRC)
OEO?2 Study, ha demostrado beneficio. Se aleatorizé a
802 pacientes con cancer de eséfago resecable a recibir
dos ciclos de quimioterapia con 5-FU y cisplatino
seguido de cirugia frente a cirugia sola. Después de una
mediana de seguimiento de 37 meses, la supervivencia
mediana mejoré de forma significativa en el grupo tra-
tado con quimioterapia (16,8 meses frente a 13,3
meses), al igual que la supervivencia global a los dos
afios (43 y 34%, respectivamente (65).

Sin embargo otros estudios fase III como el del Inter-
grupo no ha demostrado beneficio y en un meta-andlisis
de 11 ensayos clinicos aleatorizados (cirugia sola frente a
quimioterapia neoadyuvante) que incluyé 1.976 pacien-
tes no se observé beneficio en la supervivenciaa 1,2y
3 afios para el grupo de enfermos que recibieron qui-
mioterapia, no modificdndose la tasa de recurrencia a
distancia ni la recidiva locorregional (66).

Diversos ensayos de fase III han comparado la qui-
miorradioterapia preoperatoria concurrente frente a la
cirugia sola. Sé6lo el ensayo de Walsh y cols., que inclu-
y6 pacientes con adenocarcinoma de eséfago, ha mos-
trado un modesto beneficio en la supervivencia (16
frente a 11 meses) de los pacientes tratados con quimio-
rradioterapia (5-FU y cisplatino asociado a radioterapia
con una dosis total de 40 Gy) seguido de cirugia cuando
fue comparada con la reseccién quirtrgica sola (67). El
resto de los ensayos clinicos aleatorizados publicados
no han logrado demostrar un beneficio para la quimio-
rradioterapia preoperatoria. Sin embargo, se han publi-
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cado dos meta-andlisis de ensayos de fase IIl que
demuestran un aumento de la supervivencia a los tres
afios en aquellos pacientes tratados con quimiorradiote-
rapia concurrente preoperatoria (basada en 5-FU mads
cisplatino) frente a la cirugia sola (68,69). Los pacientes
que obtienen una respuesta completa que son los que
consiguen largas supervivencias (70). Los estudios mds
recientes indican la posibilidad de prescindir de la ciru-
gia después de una quimioirradiacién con intencién
radical, ya que la supervivencia es superponibe a la de
la cirugia y se evita la morbimortalidad quirdrgica. La
quimioirradiacién parece igualmente efectiva en pacien-
tes mayores de 70 que en los mds jovenes, aunque pue-
de producirse un incremento en la mielosupresién. Sin
embargo, no se ha encontrado asociacion entre edad y
toxicidad en pacientes con buen performance status.
Una serie del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
ha tratado 24 pacientes ancianos (mediana de edad de 77
afios) con radioterapia 5.040 cGy y MMC con 5-FU en
infusién continua durante 6 semanas. El 38% requirié
hospitalizacion por toxicidad. 16 pacientes consiguieron
la remision clinica y 10 siguen sin evidencia de enferme-
dad con una mediana de seguimiento de 1,2 afios. Estos
datos sugieren que la quimioirradiacidn es factible y una
alternativa a la esofaguectomia en ancianos (71).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA Y METASTASICA

La quimioterapia ha demostrado paliacién en el cin-
cer de es6fago avanzado, aunque no hay un claro esque-
ma estdndar. Los regimenes de quimioterapia con cis-
platino han demostrado tener los mejores resultados. La
tasa de respuesta observada oscila entre el 25 y 33%,
aunque son respuestas de corta duracién, siendo la
mediana de supervivencia de 9 meses en los diferentes
regimenes estudiados (14).

Los esquemas con taxanos, en combinacién con cis-
platino han demostrado elevadas tasas de respuestas
(40-60%) en estudios fase II. Las combinaciones de iri-
notecan con cisplatino, 5-FU o con taxanos también
encuentran elevadas tasas de respuesta en los estudios
fase II. La eficacia de la capecitabina y del oxaliplatino
es confirmada en el estudio REAL-2 en el que también
se incluyeron pacientes con adencocarcinoma de la
unién esofagogastrica (72).

Es esperable que al igual que en el cancer colorrectal
se confirme la actividad de los agentes bioldgicos diri-
gidos a dianas, como el factor de crecimiento epidérmi-
co, el factor de crecimiento endotelial, las metaloprotei-
nasas y los inhibidores de la tirosinquinasas (73-75).

CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas es una de las principales causas
de muerte por cancer a nivel mundial (quinta causa de
muerte por cancer y la segunda de los tumores digesti-
vos). La mayor incidencia ocurre en la década de los 70.
A pesar de los avances en el conocimiento de las bases
moleculares del cancer, todavia continda siendo un pro-
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blema de salud sin resolver, con unas tasas de supervi-
vencia a los 5 afios inferiores al 5%, siendo de tan sélo el
20% entre los pacientes resecables al diagndstico.
Muchos pacientes con cancer de pancreas tienen muta-
ciones en el oncogen k-ras y varios genes supresores
inactivados. En los ancianos es mds frecuente que en los
jovenes que no se establezca un diagndstico histolégico y
de extensién adecuado, lo que empeora el prondstico y de
hecho las cifras de supervivencia son inferiores (76).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA: CIRUGIA
Y QUIMIORRADIOTERAPIA

La cirugfa radical (pancreatoduodenectomia de
Whiplle) se acompaiia de una tasa de mortalidad entre
un 5 al 10%. La elevada mortalidad de esta técnica y los
pobres resultados obtenidos ponen en duda si los
pacientes ancianos deben recibir una técnica quirdrgica
tan agresiva. Los datos de la literatura indican que los
ancianos pueden recibir una pancreaticoduodenectomia
sin exceso de mortalidad y con buenos resultados, inclu-
so en mayores de 80 afios. Una serie con 70 pacientes
ancianos con un rango de 70 a 84 afios fueron tratados
con pancreaticoduodenectomia y pancreatogastrostomia
por cancer de pancreas. No encontraron diferencias en
los mayores de 75 afios respecto a los menores en mor-
talidad, morbilidad, ni en estancia hospitalaria (77).

Sin embargo, en algunas series se observa una mayor
morbimortalidad para ancianos mayores de 70 afios justi-
ficado en parte por la presencia de comorbilidades (78).

La colocacién de stent en el tracto biliar ha demostra-
do una mejoria de los sintomas de obstruccién biliar,
ascitis y calidad de vida.

Recientemente se ha demostrado que el abordaje pre-
coz, con la administracién de un tratamiento adyuvante,
puede conseguir un incremento en la supervivencia. Los
pacientes con cdncer de pancreas resecado pueden bene-
ficiarse de la quimioirradiacién y no hay evidencia de
que los pacientes ancianos no puedan obtener el mismo
beneficio que los jévenes (79,80).
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA Y METASTASICA

Durante los ultimos afios, el tratamiento estandar
para enfermedad avanzada ha sido la gemcitabina como
resultado de un estudio fase III en el se incluyeron 126
pacientes con una mediana de edad de 62 afios y con
pacientes que alcanzaban los 79 afios, indicando la bue-
na tolerancia de este tratamiento para pacientes ancia-
nos. La investigaciéon ha girado mayoritariamente en
torno a la busqueda de combinaciones basadas en este
farmaco. Recientemente, se ha demostrado incrementar
las tasas de supervivencia de una manera estadistica-
mente significativa con combinaciones de gemcitabina
con capecitabina o tarceva. El National Cancer Institute
of Canada (NCIC) realiz6 un estudio fase III randomi-
zado en 569 pacientes comparando el esquema de gem-
citabina con el mismo esquema mds erlotinib (inhibidor
del EGFR tirosinquinasa). La adiccién del erlotinib
obtuvo una ventaja significativa en la supervivencia
(HR: 0,81; IC95%: 0,67-0,97; p = 0,025) y un incre-
mento absoluto del 7% de los pacientes que sobreviven
al afio (81). El estudio NCIC PA-3 prueba el beneficio
de los inhibidores del receptor EGFR incrementando la
eficacia de la gemcitabina con una toxicidad tolerable y
con estos resultados la FDA en EE.UU. ha aprobado el
uso en combinacién con gemcitabina.

La asociacién con capecitabina en el estudio de Cun-
ningham y cols. ha demostrado un beneficio en la super-
vivencia (HR: 0,80; IC95%: 0,65-0,98; p = 0,026) sin
incremento de la toxicidad grado % (82). No hay datos
de que los ancianos presenten mayor toxicidad con estas
combinaciones.

Otros estudios fase III han evaluado la combinacién
de gemcitabina con otros agentes antidiana con resulta-
dos negativos. Ni la asociacién de la gemcitabina con
bevacizumab (CALGB 80303) (83) ni con cetuximab
(SWOG S0205) (84) ha conseguido incrementar la super-
vivencia global ni libre de progresion (Tabla III). Un
reciente meta-andlisis publicado por Heineman y cols.,
que analiza combinaciones de gemcitabina con capecita-
bina, fluoropirimidinas y platino, encuentra un modesto,

TABLA III

ENSAYOS DE GEMCITABINA CON AGENTES DIRIGIDOS A DIANAS TERAPEUTICAS

Estudio Tratamiento N RO (%) SLP SGlobal
Brambhall GEM 119 16 3,2 5,5
GEM + marimasat 120 11 3,1 5,5
Van Cutsem GEM 347 8 6,1 24
GEM + tipifarnib 341 6 64 27
Shapiro GEM 184 13 NR 6,7
GEM + G17DT 199 11 NR 59
Moore GEM 284 8 3,6 5,9
GEM + erlotinb 285 9 38 64
Kindler GEM 300 10 4,7 6,1
GEM + bevacizumab 302 11 4.9 5.8
Xlong GEM 380 14 3 59
GEM + cetuximab 383 44 3,5 64
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pero significativo incremento en la supervivencia res-
pecto al gemcitabina en monoterapia pero limitado a
pacientes con performance status 0y 1 (85).

CANCER DE VESICULA

Es un tumor relativamente infrecuente cuya inciden-
cia se incrementa con la edad con un pico en la séptima
década de la vida. Las caracteristicas clinicas no pare-
cen diferir de la de los pacientes jévenes.

La cirugia es el tnico tratamiento curativo y en los
ancianos los estudios retrospectivos no demuestran
mayor mortalidad ni exceso de morbilidad. En el estudio
de Onoyama y cols. los ancianos mayores de 75 anos,
que recibieron cirugia radical tuvieron una supervivencia
significativamente superior que a los que sélo se les prac-
ticé una colecistectomia (61 vs. 14%; p = 0,0098) (86).

La quimioterapia paliativa basada en gemcitabina,
5-FU y capecitabina se puede emplear en la enfermedad
avanzada con buena tolerancia.

HEPATOCARCINOMA

Es el tumor primario hepatico mds frecuente. Es la
quinta causa de cancer globalmente y la tercera causa de
muerte por cancer después del cancer de pulmén y de
estomago. En el 2002 se han diagnosticado mds de
564.000 casos globalmente y se observa un incremento
de la incidencia a nivel mundial. Es mds frecuente en
hombres que en mujeres (con un ratio de 8,1 a 4,1). Las
caracteristicas clinicas son similares para el hepatocar-
cinoma del anciano, aunque en algin estudio se han
encontrado ligeras diferencias. En la serie de Tsukioka
y cols. de 91 pacientes muy ancianos (80 afios o mas) se
observé que el ratio hombre/mujer fue menor (0,9:1),
asi como la presencia de positividad para el HBsAg.
Estos pacientes frecuentemente no reciben tratamiento
quirdrgico, aunque no hay diferencias en la superviven-
cia global respecto a los pacientes mds jévenes (87). Un
estudio retrospectivo del programa italiano del Céncer
de Higado (CLIP) sobre una base de datos de 650
pacientes encuentra para los pacientes ancianos de mas
de 70 anos (n = 158) similares caracteristicas clinicas a
las de los no ancianos (n = 492). Los ancianos reciben
con menor frecuencia tratamiento local (56 vs. 38%, p <
0,0001). Tienen peor prondéstico (hazard ratio de muer-
te de 1,49; IC95% 1,20-1,86) si bien este peor prondsti-
co puede explicarse como una consecuencia de que
reciben menos tratamiento (88). Sin embargo, en un
estudio similar realizado en China, se observo que el
hepatocarcinoma en ancianos tiene caracteristicas dife-
renciales como son una menor asociacion a HBV,
menor agresividad y progresion. La hepatectomia es
bien tolerada y obtiene un buen prondstico (89).

El tratamiento incluye reseccién quirtirgica, quimio-
embolizacién hepdtica, transplante hepatico y ablacién
local. La cirugia y la quimioembolizacién en la poblacién
geridtrica es tolerable en algunas series pero en otras pre-
sentan importante morbimortalidad. Los tratamientos
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locales con crioterapia, etanol y radiofrecuencia se utili-
zan para erradicar pequefios tumores y pueden ser técni-
cas especialmente adecuadas para los anciano.

No existe un esquema de quimioterapia eficaz para
casos avanzados. Recientemente el sorasenif (inhibidor
multiquinasa) ha demostrado una actividad importante
preclinica y en estudio fase II. Un reciente estudio fase III
ha comparado sorasenif versus placebo en 602 pacientes
con hepatocarcinoma no subsidiario de tratamiento loco-
regional (Fig. 1). El sorasenif obtuvo un beneficio signifi-
cativo en supervivencia global y tiempo hasta la progre-
sién. Los pacientes con bajo PS también se beneficiaron
del sorasenif (90) (Tabla IV).

Objetivo primario: supervivencia global (SV); incremento del 40% o tiempo
libre de prograsion de sintomas (TLPS); incremento del 30%.

Objetivo secundario: tiempo hasta la prograsion (TP); incremento del 67%,
control total de la enfermedad y calidad de vida

Estratificacion:

-HCC avanzado

-Chile Pugh A

-PSECOG 0,1,2

-Expectativa de vida de 12 meses

Sorasenif
400 mg dia

NOIDVZINOANVY

Fig. 1. Estudio fase 11l sorasenif en hepatocarcinoma: diseiio.

TABLA IV
SORASENIF EN HEPATOCARCINOMA: RESULTADOS
ESTUDIO FASE III
Placebo  SORASENIF HR

R. Parciales 0,7% 2.3%
No cambios 67% 1%
T. Progresién
Mediana 28 55 0,58 (0,44-0,74)
(4 meses) 42% 62% p<0,001
Supervivencia
Mediana 7,9 meses 10,7 meses 0,69 (0,55-0,88;
SValano 32% 47% p<001)

CORRESPONDENCIA:

Pilar Garcia Alfonso

Servicio de Oncologia Médica

Hospital General Universitario Gregorio Maraiién
C/ Doctor Esquerdo, 46

28007 Madrid

e-mail: pgarciaa.hgugm@salud.madrid.org
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Nexavar 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUA-
LITATIVA'Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de sorafenib (como tosilato).
Excipientes: Para la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto
con pelicula. Comprimidos rojos, redondos, biconvexos, recubiertos con Peh’culay marcados con la cruz de Bayer en una
caray “200” en la otra. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Nexavar estd indicado en el tratamiento de

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

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

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

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

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

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

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

y del sistema linfatico

anemia, trombocitopenia

Trastornos del sistema

Reacciones de hipersensibilidad

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

tordcicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

diarrea, nduseas,
vémitos

estrefiimiento, estomatitis

(incluyendo boca seca y
losodinia), dispepsia,
isfagia

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

Trastornos hepatobiliares

Aumento de la bilirrubina e ictericia

Trastornos de la piel y del

exantema, alopecia,

piel seca, dermatitis

eccema,

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

esqueléticos y del tejido

|
Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

disfuncién eréctil

ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracion

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

astenia, fiebre,
enfermedad tipo gripe

Exploraciones
complementarias

Aumento amilasa,
aumento lipasa

Pérdida de peso,
aumento transitorio

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

de tr anomalias en el nivel de protrombina

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

Tabla 3:

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

, erupcion papular y erupcion pruritica

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

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

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

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

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

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

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

o
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INHIBIDOR MULTIQUINASA EN CANCER RENAL
AVANZADO TRAS FRACASO A CITOQUINAS
O S| ESTAS SE CONSIDERAN INAPROPIADAS

N8aYel Nexavar:

en Carcinoma Renal Avanzado

Eficacia

y

' SEMANAS
~“mediana

SEMANAS
mediana

oblande la' PFS*

Placebo

P<0.000001 HR: 0.44
95% Cl, 0.35-0.55

Calidad de vida

*PFS: Progression Free Survival (Supervivencia Libre de Progresién)

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. N Engl ] Med 2007;356(2):125-134.

®
Quimica Farmacéutica Bayer, S.A.
Pau Claris, 196 - 08037 Barcelona (Spain)

it (sorafenib) comprimidos



NUEVA INDICACION

EFICACIA DE PRIMERA LINEA
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

SUTENT ®ha demostrado ser eficaz en primera linea de tratamiento, en un ensayo
en fase Ill, aleatorizado, multicéntrico de 750 pacientes con Cancer Renal avanzado
0 metastasico!

e La Supervivencia Libre de Progresion (SLP) fue significativamente superior a
lade IFN a (11 meses vs 5 meses; HR = 0,42; 95% IC 0,32-0,54; p<0,001)

e La Tasa de Respuestas Global fue también significativamente superior (31%
Vs 6%; p<0,001)

NUEVD
‘k ﬂ

T

Por un mundo mds sano™ LA CLAVE EN CANCER RENAL
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