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RESUMEN

El cáncer de mama es el tumor con mayor incidencia y 
mortalidad en mujeres, siendo la edad uno de los factores de 
riesgo para su desarrollo. Aunque con el envejecimiento de 
la población el número de pacientes va en aumento, la ma-
yoría de estudios y avances en el tratamiento se producen en 
mujeres jóvenes. La edad cronológica se convierte en muchos 
casos en el determinante principal a la hora de plantear el ma-
nejo de las pacientes, lo que conlleva tratamientos inferiores 
al estándar con peores resultados. Teniendo en cuenta que la 
mayor esperanza de vida poblacional puede ir ligada a una 
buena funcionalidad, deberemos individualizar las decisiones 
adaptando la terapéutica con el fin de prolongar supervivencia 
manteniendo calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Ancianas. Trata-
miento. Hormonoterapia. Quimioterapia. Radioterapia.

ABSTRACT

Breast cancer is the tumor with the highest incidence and 
mortality in women and age is one of the risk factors for its 
development. Although the number of patients is increasing 
because the population is aging, most studies and advances 
in treatment occur in young women. Chronological age often 
becomes the main feature when considering the management 
of patients, leading to lower standard treatments with worse 
outcomes. Given that increased life expectancy can be linked 
to a good functionality, we should individualize our therapeu-
tic decisions in order to prolong survival while we keep up 
their quality of life.

KEY WORDS: Breast cancer. Elderly. Treatment. Endocrine 
therapy. Chemotherapy. Radiotherapy.

Cáncer de mama en la mujer anciana
B. BERMEJO, M. HUERTA, I. GONZÁLEZ, A. LLUCH

Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital Clínico Universitario. Valencia

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es el tumor que en las mujeres 
de nuestro país tiene una mayor incidencia, prevalen-
cia a 5 años y mortalidad (1). Según los datos de The 
National Cancer Institute´s Survillance Epidemiology 
and End Results (SEER), casi la mitad de los casos se 
diagnostican en mujeres de más de 65 años: 19,7 % de 
los 65 a los 74 años, 15,5 % entre 75 y 84 años y 5,65 % 
a partir de esta edad. Aunque ha habido una mejora de 
supervivencia a 5 años de este tipo de tumor, el descen-
so en la mortalidad es en mayor grado en las mujeres 
jóvenes (3,3 % anual) que en las ancianas (disminución 
de 2 % anual) (2) (Fig. 1). Considerando que el enveje-
cimiento de la población es una constante en los países 

desarrollados, el cáncer de mama en edades avanzadas 
puede representar un problema de salud de primer orden.

Pese a los datos que nos señalan la importancia del 
cáncer de mama en mujeres ancianas, la mayor parte de 
los avances y mejoras en esta patología se están desa-
rrollando en jóvenes, dejando fuera de los estudios a 
este grupo de edad por diversas circunstancias (3). Esto 
hace que las evidencias que sustentan los tratamientos 
recomendados en las guías sean menores en pacientes 
añosas todo ello unido a miedos y preferencias de las 
pacientes, familiares y de los propios facultativos, con-
lleva a un infratratamiento en la mayoría de los casos 
(4). Para el manejo óptimo en estas mujeres habrá que 
considerar una serie de factores que representan mucho 
más que la edad biológica: comorbilidades, esperanza de 
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vida, riesgo derivado de la biología del tumor a tratar, 
beneficio esperado del tratamiento, tolerancia al mismo 
y potenciales barreras para llevarlo a cabo (5).

PARTICULARIDADES EN ESTE GRUPO DE EDAD

Según los estudios que han analizado la biología 
tumoral en diferentes grupos de pacientes, parece que 
hay una diferencia entre las características de los tumo-
res de pacientes jóvenes y de edad avanzada (6). Sobre 
todo en el grupo de mujeres menores de 35 años, el por-
centaje de pacientes con expresión de receptores hor-
monales es mucho menor (60 %), con menos variación 
en mujeres post-menopáusicas, llegando a alcanzar el 
85 % en el grupo de 80-84 años (7). Por el contrario, 
la sobreexpresión de HER-2 es más común en meno-
res de 40 años (20 %), descendiendo hasta el 10 % en 
pacientes de más de 70 años (8). No se han encontrado 
diferencias en la expresión de factores de angiogénesis e 
invasividad (9). Parece que el hecho de que encontremos 
en ancianas estadios tumorales más avanzados (mayor 
tamaño y afectación ganglionar) no es consecuencia de 
mayor agresividad tumoral, sino más bien de retrasos en 
el diagnóstico (10).

Además de las diferencias del tumor en sí, a la hora 
de plantear el manejo de las mujeres ancianas hay que 
considerar las características propias de cada paciente. 
Aunque se ha fijado la edad de 65 años como el punto 
de corte para considerar edad avanzada y en general este 
grupo se puede considerar frágil, se debe individualizar 
cada caso. Más que atender a la edad cronológica, debe-
mos tener en cuenta la comorbilidad. En los ancianos 
se suman con frecuencia factores que hacen más difícil 
la aplicación del tratamiento y limitan, ya de por sí, la 
supervivencia: insuficiencia renal, malnutrición, polifar-
macia o cierto grado de deterioro cognitivo. Es precisa 
una visión global del paciente ya que está descrito que, 
a medida que aumentan las comorbilidades, aumenta el 
riesgo de muerte por otras causas, llegando a multipli-
carse por 20 las posibilidades de morir por otra causa 

diferente al cáncer de mama en mujeres con 3 o más 
patologías asociadas graves (11,12). Con el fin de evaluar 
correctamente a un paciente de edad avanzada, identificar 
aquellos frágiles, y adecuar el tratamiento, se recomienda 
la utilización de “the Comprehensive Geriatric Assess-
ment” (CGA) (5,13). Con esta herramienta o su formato 
abreviado (aCGA) (14) podemos identificar y manejar 
aspectos que resulten en una mejora en la tolerancia y 
cumplimiento del plan terapéutico, calidad de vida y, por 
tanto, en la supervivencia (13,14).

SCREENING 

La mamografía se ha aceptado en Europa y Estados 
Unidos como método de diagnóstico precoz del cáncer 
de mama en mujeres de 50 a 70 años (15,16). A partir de 
esta edad la utilidad de esta técnica es controvertida, con 
estudios que no muestran beneficio en supervivencia en 
mujeres de 70 a 74 años (17) y otros en los que incluso 
encuentran utilidad a los 80 años (18,19). Al igual que a 
la hora de plantear el plan terapéutico, no se debe consi-
derar aisladamente la edad, sino que sería recomendable 
aconsejar mantener la vigilancia en mujeres con esperan-
za de vida estimada de más de 4 años y con un estado 
general que permita el tratamiento (16).

TRATAMIENTO LOCAL 

CIRUGÍA

La curación del cáncer de mama en estadios locali-
zados pasa por la excisión tumoral con márgenes libres, 
con actuación sobre axila y tratamiento adyuvante si 
precisa. Varios estudios han evidenciado que la mortali-
dad perioperatoria en las mujeres ancianas es aceptable 
(0-3 %) y que su aumento está más relacionado con las 
comorbilidades que con la edad en sí misma (20,21). A 
pesar de esto, en este grupo de pacientes se realiza con 
menos frecuencia el manejo local ideal reflejado en las 
guías: cirugía conservadora (CC) con biopsia selectiva 
de ganglio centinela (BSGC), seguida de radioterapia 
local y linfadenectomía axilar (LA) en los casos en los 
que esté indicada (22). La elección entre cirugía conser-
vadora y mastectomía debe guiarse por los principios 
generales (mastectomía en los casos en que por tamaño 
mamario, extensión o localización no permitan un buen 
resultado estético; o tras recaídas locales), recomendán-
dose el tratamiento radical en mujeres que quieran evitar 
radioterapia complementaria (23).

MANEJO DE LA AXILA

Si todavía existen dudas en torno al papel, importancia 
y necesidad de realización de linfadenectomía en mujeres 

Fig. 1. Tasa de incidencia y mortalidad del cáncer de mama 
por 100.000 habitantes en EE. UU. de 2005-2009.
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jóvenes menos clara está la situación en ancianas, en las 
que la morbilidad secundaria puede ser muy importante 
(24). Hasta el momento, el tratamiento indicado en los 
casos de afectación clínica de la axila ha sido la LA. 
Cuando no hay sospecha de que las adenopatías regio-
nales estén afectadas el manejo es más controvertido. 

En principio las recomendaciones para realización de 
BSGC serían las mismas que en mujeres jóvenes (5,25). 
En varios estudios se concluye que en pacientes ancianas 
no hay impacto en la supervivencia global (SG) con la 
realización de LA, sobre todo en tumores con recepto-
res hormonales positivos que vayan a recibir tratamiento 
hormonal adyuvante (Tabla I) (26-28). Con estos datos 
en este grupo de mujeres se puede obviar la valoración de 
la axila en tumores < 2 centímetros sin afectación clínica 
axilar, con expresión de receptores de estrógenos, que 
vayan a recibir hormonoterapia complementaria (27).

También se ha llevado a cabo un estudio en pacientes 
con afectación axilar probada mediante BSGC, buscando 
demostrar la no inferioridad de la abstención terapéutica 
frente a completar tratamiento con LA (29). Pese a que el 
estudio se cerró prematuramente por la baja tasa de muer-
te y las críticas derivadas de que la población del estudio 
era muy seleccionada y de muy bajo riesgo, los datos 
entre ambos grupos eran similares entre BSGC aislada 
y LA: tasa de recurrencia axilar de 0,9 % frente 0,5 %, 
sin diferencias en recaída a distancia (83,9 % y 82,2 %) 
o en SG (92,5 % y 91,8 %, respectivamente). Dado que 
el valor terapéutico de la LA es actualmente controver-
tido y que se considera más bien un método de estadiaje 
para recomendar o no la administración de quimioterapia 
adyuvante, podría obviarse en mujeres ancianas que no 
vayan a ser candidatas a este tratamiento (23). También 
está en investigación el uso de radioterapia como susti-
tución a la LA en el estudio AMAROS. Hasta obtener 
datos definitivos derivados de estas actuaciones, en caso 
de objetivar afectación ganglionar macroscópica con 

BSGC, se debe realizar un vaciamiento axilar como tra-
tamiento estándar (5).

RADIOTERAPIA

El beneficio de la radioterapia para disminuir la tasa 
de recaída local tras cirugía conservadora ha sido demos-
trado independientemente de la edad de la paciente (30), 
y en un reciente meta-análisis donde se concluye que hay 
un beneficio en SG (31). Dado que en las pacientes ancia-
nas se espera una supervivencia más limitada, se estima 
una menor posibilidad de recaída local, con lo que se han 
buscado formas de disminuir la radiación como el hipo-
fraccionamiento o la irradiación parcial de la mama (5). 
La primera de estas técnicas sí parece demostrar eficacia 
en el grupo de pacientes de mayor edad (32), pero no hay 
seguridad suficiente para recomendar la irradiación par-
cial como estándar. En un estudio se propuso la posibili-
dad de evitar la radioterapia tras CC en tumores de bajo 
riesgo (< 2 centímetros, con márgenes libres y expre-
sión de receptores hormonales) en pacientes mayores de 
70 años que vayan a recibir hormonoterapia adyuvante 
(33). Tras la presentación de los resultados del estudio 
PRIME II en el pasado San Antonio Breast Cancer Sym-
posium (SABCS) (34), parece haber más evidencia para 
apoyar esta actitud en algunos casos.

No hay estudios randomizados que valoren la radio-
terapia tras mastectomía en los que estén representadas 
mujeres de más de 70 años, aunque se recomienda –en 
base a los resultados de análisis retrospectivos (35)– 
en tumores mayores o iguales a 5 centímetros y/o 4 o 
más ganglios infiltrados. En los casos en los que hay 
afectación de 1 a 3 ganglios axilares la cuestión es menos 
clara (5,23,25). Una vez más, dado que tampoco se consi-
dera que derive de la radioterapia una morbilidad mayor 
en pacientes ancianas, habrá que plantear este tipo de 

TABLA I

ESTUDIOS SOBRE ACTUACIÓN SOBRE AXILA EN PACIENTES ANCIANAS SIN AFECTACIÓN AXILAR CLÍNICA

Estudio Edad Tratamiento Recurrencia axilar Superv. global

Martelli (26) (Retrospectivo) ≥ 70 años
CC + tamoxifeno
CC + LA + tamoxifeno

5,8 %
0 % (IA 15 años)

14 %
13,6 % (IA 
15 años)

Rudenstam (27) (Randomizado) ≥ 60 años
Cirugía + tamoxifeno
Cirugía + LA + tamoxifeno

3 %
1 %

75 %
73 % (a 6 años)

Hughes (28) (Randomizado) ≥ 70 años
BSGC ± LA + tamoxifeno
BSGC ± LA + tamoxifeno 
+ RT

2 (115 con LA)
0 (117 con LA)

86 %
85 % (a 5 años)

CC: cirugía conservadora; LA: linfadenectomía axilar; IA: incidencia acumulada; BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela; 
RT: radioterapia.
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tratamiento de forma individualizada y consensuada con 
cada paciente.

TRATAMIENTO SISTÉMICO

HORMONOTERAPIA

Neoadyuvancia y tratamiento definitivo 

En pacientes con tumores con alta expresión de recep-
tores hormonales se han llevado a cabo estudios con 
hormonoterapia previa a cirugía con buenos resultados, 
sobre todo con el uso de inhibidores de aromatasa (IA) 
(36). 

Con el fin de evitar la morbi-mortalidad asociada al 
tratamiento quirúrgico, se ha extendido en las pacientes 
ancianas con peor estado general el uso de tamoxifeno 
o IA como terapia definitiva que evite la cirugía. En los 
diferentes estudios y revisiones con tamoxifeno parece 
haber acuerdo en que esta opción no disminuye la SG, 
aunque sí hay un peor control local de la enfermedad con 
mayor tasa de progresión loco-regional (37-40). Otros 
más actuales, que añaden hormonoterapia a la rama de 
cirugía, obtienen resultados similares (41,42) (Tabla II). 

Aunque no hay estudios específicos con IA de “trata-
miento hormonal definitivo” con resultados concluyen-
tes, su superioridad en estudios de adyuvancia de los IA 
frente a tamoxifeno en pacientes menopáusicas hace que 
sea el fármaco de elección en esta situación. 

Con estas estrategias se estima un buen control local 
alrededor de unos 2-3 años y, ya que las complicaciones 
de la cirugía podrían ser mayores en caso de intervencio-
nes de rescate, actualmente se limita su recomendación 
a mujeres con tumores hormonosensibles con una edad 

o comorbilidad que limite la esperanza de vida estimada 
a un máximo de 2-3 años, que rechacen cirugía y/o con 
alto riesgo quirúrgico (5,25).

Adyuvancia 

Los estudios que han probado el beneficio de la hor-
monoterapia tras cirugía no han encontrado diferencias 
en la eficacia entre los diferentes grupos de edad, por lo 
que la decisión en la elección del tratamiento depende 
del estado general de la paciente, balance riesgo-benefi-
cio y el perfil de efectos secundarios derivados de estos 
fármacos (23). En situaciones en las que se estime claro 
predominio de los riesgos, un estudio danés identifica 
un subgrupo de pacientes en los que se podría obviar 
tratamiento hormonal: tumores menores de 1 centímetro, 
grado histológico I y sin afectación ganglionar (43).

El meta-análisis de la EBTCTCG, que evidencia el 
beneficio de 5 años de tamoxifeno adyuvante (dismi-
nución del 39 % de riesgo de recaída y del 31 % del 
de muerte) se ha reanalizado en el grupo de pacientes 
ancianas, manteniendo la superioridad frente a la obser-
vación (44). Los IA han demostrado superioridad frente 
a tamoxifeno en varios estudios fase III en los que han 
participado pacientes de edad avanzada en diferentes 
proporciones. En el estudio BIG-98 se incluyeron un 
6 % de pacientes con edad igual o superior a 75 años, en 
las que los resultados de efectividad son superponibles 
a los de mujeres jóvenes, aunque con unas toxicidades 
muy superiores (45). Sin embargo, en el otro estudio con 
letrozol adyuvante (MA.17) no se observan diferencias 
en función de la edad en eficacia ni en seguridad (46). 
En el estudio con Arimidex® (ATAC) el porcentaje de 
pacientes mayores de 70 años era considerable (27 %), 

TABLA II

RESULTADOS DE ESTUDIOS DE TRATAMIENTO CON TAMOXIFENO EVITANDO CIRUGÍA

Estudio Características Tratamiento Recaída local Superv. global

Fentiman (37)
n = 164 
Seguimiento: 120 meses

Tamoxifeno 
Cirugía

57 %  
9 %

39 % 
27 %*

Robertson (38)
n = 135 
Seguimiento: 24 meses

Tamoxifeno 
Cirugía

44 %  
24,6 %

85 %  
74,6 %*

Gazet (39)
n = 200 
Seguimiento: 72 meses

Tamoxifeno 
Cirugía

56 %  
44 %*

67 %  
72 %*

Van Dalsen (40)
n = 171 
Seguimiento: 41 meses

Tamoxifeno 
Cirugía

27 %  
6 %

68 %  
72 %*

Mustacchi (41)
n = 474 
Seguimiento: 80 meses

Tamoxifeno 
Cirugía+ Tamoxifeno

47,2 %  
11 %

38,7 %  
45,6 %*

Fennessy (42)
n = 455 
Seguimiento: 151 meses

Tamoxifeno 
Cirugía + Tamoxifeno

50 %  
16 %

28,8 %  
37,7 %

*Sin significación estadística; n = número de pacientes.
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encontrando en esta franja de edad tumores con caracte-
rísticas clínicas de mayor riesgo (47).

Uno de los efectos secundarios más temidos de los IA 
es la osteoporosis, debido a las fracturas secundarias que 
conllevan alta morbilidad. Esto podría contrarrestarse o 
atenuarse mediante la administración de bifosfonatos, 
calcio y vitamina D. En caso de insuficiencia renal puede 
utilizarse denosumab en lugar de bifosfonatos (5).

Enfermedad metastásica

Como se ha comentado anteriormente, la mayoría de 
tumores que aparecen en ancianas expresan receptores 
hormonales, por lo que la hormonoterapia va a ser el 
tratamiento de elección en estadios avanzados en los que 
no hay un compromiso vital derivado de la enfermedad, 
ya que el objetivo principal va a ser el control de la enfer-
medad con adecuada calidad de vida (5,23,25).

El tratamiento hormonal que ha demostrado una 
mayor eficacia en mujeres post-menopáusicas en tér-
minos de tiempo a la progresión en primera línea han 
sido los IA (48,49). No hay evidencia de que el efec-
to de las terapias hormonales varíe en relación con la 
edad, manteniéndose el beneficio de letrozol en el aná-
lisis en grupo de más de 70 años (50). En los casos de 
progresión de enfermedad a IA o pacientes que recaen 
al poco tiempo de finalizar la adyuvancia con estos, el 
Fulvestrant® 500 mg intramuscular cada 28 días se ha 
convertido en el siguiente tratamiento hormonal de elec-
ción (51). Ante la ineficacia de estos fármacos o en caso 
de efectos secundarios que limiten su administración, 
otras opciones terapéuticas siguen siendo el tamoxifeno, 
cambio de IA o acetato de megestrol en casos en los que 
se espere beneficio de hormonoterapia o intolerancia a 
quimioterapia (52).

QUIMIOTERAPIA 

Adyuvancia 

Una vez más las recomendaciones de tratamiento 
adyuvante en las guías clínicas no vienen determinadas 
por la edad, sino por la biología y estadiaje de la enfer-
medad. En el caso en el que haya factores de riesgo para 
recaída y la paciente tenga pocas comorbilidades y una 
expectativa de vida prolongada, está indicada la admi-
nistración de quimioterapia postoperatoria, sobre todo en 
casos de receptores hormonales negativos (5).

En una revisión de cuatro estudios de quimiotera-
pia adyuvante publicada en 2005 se analiza el grupo 
de pacientes mayores de 65 años, concluyendo que 
existe un beneficio de quimioterapia adyuvante en este 
grupo de edad con tumores de alto riesgo, sobre todo 
con regímenes que incluyan antraciclinas (53). Con el 
fin de disminuir la toxicidad cardiaca del tratamiento 

(principal problema de las antraciclinas en ancianas) y 
facilitar la administración evitando la vía intravenosa, 
se realizó posteriormente un estudio fase III que compa-
raba 6 ciclos de capecitabina frente a 6 ciclos de CMF 
(ciclofosfamida-metotrexate-5-fluorouracilo) y 4 ciclos 
de AC (adriamicina-ciclofosfamida). El ensayo no con-
siguió demostrar la no inferioridad de capecitabina (54). 
El estudio que muestra la superioridad de 4 ciclos con 
taxanos (TC: taxotere-ciclofosfamida) frente a 4 ciclos 
bastados en antraciclinas (esquema AC), mantiene el 
beneficio en el pequeño grupo de mayores de 65 años, 
siendo la toxicidad hematológica el efecto secundario 
más problemático del esquema TC (55). Por tanto, en 
pacientes de edad avanzada candidatas a quimioterapia 
adyuvante se recomienda la elección de tratamiento basa-
do en antraciclinas o taxanos según el perfil de toxicidad 
más adecuado (5).

Enfermedad metastásica

Cuando estamos frente a una enfermedad metastásica 
sin expresión de receptores hormonales, que amenaza la 
vida o considerada hormonorrefractaria (por progresión 
a todos los tratamientos hormonales) y la paciente man-
tiene un buen estado general, se puede plantear el uso 
quimioterapia. Aunque las mujeres de edad avanzada 
están menos representadas en los ensayos clínicos, no 
hay evidencia de que vayan a obtener un menor beneficio 
con estos fármacos que las pacientes más jóvenes (5).

En general se prefiere el uso de monoterapia, habién-
dose desarrollado un estudio fase II en pacientes de 
edad avanzada en primera línea con vinorelbina a dosis 
de 30 mg/m2 con buena eficacia y tolerancia (56). En 
primera o segunda línea capecitabina también muestra 
buenos resultados a dosis de 1.000 mg/m2 cada 12 horas 
(57), permitiendo ambos fármacos una administración 
oral. Las antraciclinas y taxanos (con mayor actividad 
en cáncer de mama, aunque pueden tener efectos secun-
darios más importantes) pueden administrarse mediante 
esquemas que minimicen las toxicidades, como es el caso 
de las formas liposomiales de antraciclinas (igual efec-
tividad eliminando cardiotoxicidad) o los tratamientos 
semanales con taxanos (5,25).

FÁRMACOS DIANA 

FÁRMACOS ANTI-HER2 

En el grupo de pacientes Her2+ el tratamiento dirigido 
que bloquea esta vía de señalización celular tan impor-
tante en el cáncer de mama ha demostrado en estudios 
fase III claro beneficio en SG y supervivencia libre de 
progresión (SLP). En los análisis por subgrupos de los 
ensayos con trastuzumab (en adyuvancia o enfermedad 
avanzado) o con lapatinib, no muestran diferencias en 
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cuanto eficacia en las pacientes ancianas con respecto 
a las jóvenes, aunque sí apuntan a una mayor toxicidad 
que exige una vigilancia más estrecha de los principales 
efectos secundarios (cardiotoxicidad y diarrea, respecti-
vamente) (5,15,58). 

BEVACIZUMAB 

Este angiogénico ha demostrado en varios estudios 
un aumento en SLP combinado con quimioterapia en 
primera línea, aunque sin beneficio en la SG. En los aná-
lisis por edad de estos ensayos no hay evidencia de una 
menor eficacia en las pacientes ancianas, aunque sí se 
ha descrito una mayor toxicidad, con mayores tasas de 
hipertensión arterial y un aumento de efectos secundarios 
derivados de la quimioterapia (59). La puesta en duda 
de su balance positivo coste-eficacia está limitando su 
uso, lo que dificulta más su utilización en este grupo de 
pacientes.

EVEROLIMUS

El ensayo fase III BOLERO-2 ha demostrado un claro 
beneficio clínico de este inhibidor de mTOR frente a pla-
cebo, asociado a exemestano, en pacientes perfil luminal 
tras progresión a IA (SLP 11 frente a 4,1 meses). Como 
se ha comentado, en las pacientes ancianas hay un claro 
predominio de este tipo de tumor, por lo que podrían 
aprovechar esta arma terapéutica para demorar el inicio 
de tratamiento quimioterápico. Un trabajo presentado en 
ASCO de 2012 analiza la eficacia y seguridad en las 
275 mujeres de más de 65 años que participaron en el 

estudio, manteniendo el beneficio en este subgrupo de 
pacientes con aceptable toxicidad, aunque recomendando 
un seguimiento de toxicidades más estrecho (60).

CONCLUSIONES

En la práctica diaria nos encontramos con un número 
elevado de mujeres de más de 65 años diagnosticadas 
de cáncer de mama. En ocasiones esta edad avanzada va 
ligada a retrasos en el diagnóstico, así como a comorbi-
lidad que limitan el tratamiento y pueden condicionar 
los resultados. Aunque disponemos de menor evidencia 
científica de la utilidad de los diferentes fármacos en este 
grupo de pacientes por su baja participación en estudios 
clínicos, podemos basarnos en análisis de eficacia y segu-
ridad que muestran en la mayoría de los casos resultados 
independientes de la edad. Sin embargo son numerosas 
las publicaciones que prueban que, en general, las pacien-
tes ancianas son reciben tratamientos subóptimos por el 
único hecho de pertenecer a este grupo de edad. Consi-
derando la tendencia actual al aumento de la esperanza 
de vida, deberíamos mejorar nuestra capacidad para el 
manejo de estas pacientes de edad avanzada, adaptando 
la terapéutica a la funcionalidad de cada paciente para 
evitar sobre o infratratamientos.
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RESUMEN

Con el aumento de la esperanza de vida, cada vez es más 
frecuente encontrar dentro de la oncología pacientes de edades 
más avanzadas. En ellos, con frecuencia el tratamiento difiere 
del estándar, lo cual potencialmente puede afectar a su pro-
nóstico y supervivencia. Sin embargo, la edad por sí solo no 
debería ser un condicionante para la elección del tratamiento. 
La valoración integral del paciente teniendo en cuenta las co-
morbilidades y situación social así como escalas geriátricas 
específicas que nos definan la fragilidad de los pacientes son 
imprescindibles para la elección del tratamiento. Ensayos clí-
nicos prospectivos atendiendo a estas variables son necesarios 
para individualizar el tratamiento de cara a obtener mejores 
resultados minimizando la morbimortalidad asociados a los 
tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Anciana. Calidad de vida. Comorbili-
dad. Cáncer ginecológico. Cirugía. Quimioterapia.

ABSTRACT

With increasing life expectancy, it is increasingly common 
to find elderly cancer patients. Their management often dif-
fers from the standard treatment, which can potentially affect 
prognosis and survival. However, age alone should not be a 
determining factor for the choice of treatment. Comprehensive 
assessment of the patient taking into account comorbidities 
and social situation and specific geriatric scales that help us 
to define fragility of patients are essential for the choice of 
treatment. Prospective clinical trials addressing these varia-
bles are needed to individualize treatment in order to obtain 
better results by minimizing the morbidity and mortality asso-
ciated with treatments.

KEY WORDS: Elderly. Quality of life. Comorbidity. Gyneco-
logical cancer. Surgery. Chemotherapy.

INTRODUCCIÓN

Los avances en el campo de la medicina en las últi-
mas décadas han contribuido a un progresivo envejeci-
miento de la población. El National Institute on Aging 
(NIA) clasifica a la población anciana en tres categorías 
en función de la edad: 65-74  años, 75-84  años y por 
encima de 85 años. Según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) la esperanza de vida al nacer en Espa-
ña para el año 2011 fue de 82 años, siendo mayor para 
la mujer, con una expectativa de vida de 85 años. Esto 
se traduce en que una mujer a los 60 años espera vivir 
27 años más, teniendo como potencial consecuencia un 
incremento en la incidencia de patología oncológica, 

propia de edades avanzadas. Para el año 2050, se estima 
que la población mayor de 65 años alcanzará el 24,4 % 
de la población global (1,2). En Europa el 58 % de todos 
los tipos de cáncer en la mujer ocurre en mayores de 
65 años (3). En condiciones de práctica clínica habitual, 
es común ofrecer tratamientos diferentes a las pacientes 
de edad avanzada, por el miedo a mayores complicacio-
nes quirúrgicas o mayores tasas de efectos secundarios 
con los tratamientos sistémicos. Sin embargo, el aumen-
to en la esperanza de vida viene generalmente acompa-
ñado de una mejora en la calidad de vida de las mujeres, 
por lo que una valoración individualizada de las pacien-
tes y una estimación adecuada del riesgo/beneficio en 
cada caso debería ser la norma en la práctica clínica.
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En la siguiente revisión analizaremos las peculiari-
dades en el manejo de las pacientes mayores con cáncer 
ginecológico y sus implicaciones en el pronóstico.

GENERALIDADES

Las mujeres ancianas constituyen actualmente un 
grupo heterogéneo de pacientes más allá de su edad 
cronológica. La piedra angular de la ginecología onco-
lógica en estadios precoces la constituye el tratamiento 
quirúrgico. Diferentes estudios han reportado una tasa 
de complicaciones quirúrgicas en pacientes geriátricas 
diagnosticadas de neoplasias ginecológicas de un 17-
48 % (4-6). Sin embargo la tasa de mortalidad parece 
ser baja (0-4,3 %) (7,8). Estos estudios retrospectivos 
han demostrado que la tasa de complicaciones postqui-
rúrgicas no depende de la edad sino de la presencia de 
comorbilidades asociadas. La valoración individualiza-
da de las pacientes, con escalas prequirúrgicas adapta-
das a la edad y escalas geriátricas, son imprescindibles 
de cara a proponer un tratamiento inicial que permita 
alcanzar mejores resultados en este subgrupo de pacien-
tes, minimizando la morbimortalidad asociada a los tra-
tamientos.

Con frecuencia la población anciana es diagnosti-
cada en estadios más avanzados, probablemente en re-
lación con el abandono del seguimiento ginecológico 
rutinario. Para estadios avanzados, la población ancia-
na a menudo está infrarrepresentada en los ensayos clí-
nicos, por lo que la evidencia del tratamiento sistémico 
no está clara en la mayor parte de los casos. Es cono-
cido que la edad condiciona cambios en la famacoci-
nética, farmacodinámica y en los perfiles de toxicidad 
de los fármacos (9). El miedo a efectos secundarios 
indeseables en este subgrupo de pacientes condicio-
na frecuentemente la elección de los tratamientos. Al 
igual que ocurre con la cirugía, la individualización a 
la hora de elegir el tratamiento sistémico debería ser 
la norma en la práctica clínica habitual. El tratamien-
to de soporte con un adecuado control de la emesis 
y anemia, aunque importante en todas las pacientes, 
adquiere especial relevancia en la población anciana, 
donde el mantenimiento de la calidad de vida es espe-
cialmente deseable.

Una valoración integral y multidisciplinar inicial de 
las pacientes ancianas, teniendo en cuenta la edad, per-
formance status (PS), comorbilidades y apoyo familiar, 
junto con la evaluación de escalas geriátricas multidi-
mensionales, es imprescindible para identificar pacien-
tes frágiles con un riesgo aumentado de morbimortali-
dad y toxicidad asociado a los tratamientos y evitando 
así infratratar a las pacientes en base sólo a la edad cro-
nológica. El desarrollo de ensayos clínicos prospectivos 
basándose en estas premisas y que incluyan análisis de 
calidad de vida son necesarios de cara a poder indivi-
dualizar los tratamientos en este subgrupo de pacientes.

CÁNCER DE OVARIO 

El cáncer de ovario epitelial es la primera causa de 
muerte por cáncer ginecológico en el mundo occiden-
tal (10). La edad media del primer diagnóstico son los 
63  años con aproximadamente un 33  % de pacientes 
diagnosticadas con más de 70 años (11). La cirugía de 
citorreducción máxima es la piedra angular en el cáncer 
de ovario junto con la quimioterapia adyuvante con car-
boplatino y paclitaxel (12).

El incremento en la supervivencia global alcanzada 
en las últimas décadas en el cáncer de ovario por una 
mejora en las técnicas quirúrgicas y los tratamientos 
sistémicos parece no ser tan evidente para la población 
anciana. Datos del National Cancer Institute´s Survei-
llance, Epidemiology and End Results (SEER) ofrecen 
una supervivencia global a 5 años de un 85 % para mu-
jeres < 45 años en comparación con un 33 % en mujeres 
> 65 años (13). Factores como una mayor proporción 
de mujeres diagnosticadas en estadios avanzados, ca-
racterísticas propias de la biología tumoral en mujeres 
ancianas y/o el diferente manejo de estas pacientes po-
drían explicar las diferencias en supervivencia. Análisis 
de factores pronósticos de los ensayos del Gynecology 
Oncology Group (GOG) han identificado como factores 
de mal pronóstico independientes en cáncer de ovario 
la edad avanzada junto con un bajo performance status 
(PS) y la existencia de enfermedad residual (14). 

CIRUGÍA 

La edad condiciona el tratamiento quirúrgico inicial 
en el cáncer de ovario. Datos procedentes del SEER en 
mujeres > 65 años con carcinoma de ovario estadio II-
IV ofrecen una tasa de cirugía primaria en este grupo de 
edad del 55,8 % (13). Del mismo modo, en otros estu-
dios retrospectivos las mujeres mayores de 70 años reci-
bían con mayor frecuencia tratamiento médico (OR 3,9; 
95 % CI 1,8-8,4) o ningún tratamiento (OR 6,2; 95 % 
CI 3,1-12,5) respecto a las mujeres menores de 70 años 
donde la cirugía primaria seguía siendo el tratamiento 
estándar habitual. Además, en las mujeres mayores so-
metida a cirugía primaria, esta no era óptima con ma-
yor frecuencia (OR 1,9; 95 % CI 1,4 -2,6). El American 
Society of Anesthesiologists (ASA) score y la cirugía 
subóptima fueron factores pronósticos independientes, 
siendo ambos más frecuentes en la población anciana 
(11). De la misma manera, un estudio retrospectivo anti-
guo evaluando el tratamiento quirúrgico en 18 pacientes 
mayores de 80 años con carcinoma de ovario, encontró 
que sólo en un 25 % de las mismas se alcanzó una ciru-
gía óptima. El 38 % de las mujeres presentaron compli-
caciones tras la cirugía con dos muertes postquirúrgicas. 
Más del 50 % de las mujeres presentaban un ASA 3-4. 
La mediana en el tiempo desde la cirugía hasta el inicio 
del tratamiento adyuvante fue de 3  semanas y la me-
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diana de supervivencia global fue de 6  meses para el 
total de pacientes y de 32,5 meses para las pacientes con 
cirugía óptima, apoyando el impacto en supervivencia 
con un correcto tratamiento quirúrgico (15).

Dada la morbilidad asociada a la cirugía primaria en 
mujeres mayores y el bajo porcentaje de cirugías ópti-
mas, el empleo de quimioterapia con intención neoad-
yuvante se ha propuesto como una estrategia alternativa. 
Diferentes estudios apoyan una supervivencia similar a 
la cirugía primaria seguida de tratamiento adyuvante 
(16). Wrigth y cols. (17), en un análisis retrospectivo, 
apoyan una eficacia similar en supervivencia libre de 
enfermedad de ambas estrategias en mujeres mayores 
de 65 años, pudiendo ser una opción para este subgrupo 
de cara a poder aumentar el número de cirugías óptimas 
y mejorar su pronóstico.

PRIMERA LÍNEA

Según datos procedentes del SEER (13), la tasa de 
pacientes sin tratamiento quimioterápico adyuvante tras 
una cirugía oncológica disminuye con la edad con una 
odds ratio en comparación con el grupo control de 65-
69 años de 0,24 en mujeres 80-84 años y de 0,12 para 
> 85 años. Sólo el 52 % recibe una poliquimioterapia 
basada en platinos y sólo el 46 % incorpora paclitaxel al 
tratamiento adyuvante.

Los datos de la eficacia de los tratamientos sistémi-
cos en primera línea provienen en su mayoría de suba-
nálisis de ensayos clínicos sobre población general. En 
la era previa a la introducción del paclitaxel como trata-
miento estándar, la administración de poliquimioterapia 
en mujeres de edad avanzada parecía presentar un perfil 
de toxicidad aceptable con un incremento de la toxici-
dad principalmente hematológica en comparación a las 
mujeres más jóvenes (18). Sin embargo con la adición 
del paclitaxel al tratamiento estándar estos datos pierden 
relevancia. Estudios retrospectivos analizando poliqui-
mioterapia frente a monoterapia, ofrecen una mayor tasa 
de reducciones de dosis y retrasos en el tratamiento con 
el empleo de poliquimioterapia (19). En el año 2008 se 
publicaron los resultados del estudio MITO2  (20), un 
estudio prospectivo fase  2 que evaluaba la eficacia y 
seguridad del tratamiento con carboplatino AUC2 y pa-
clitaxel 60 mg/m2 días 1, 8 y 15 cada 28 días durante 
6 ciclos en mujeres con carcinoma de ovario (IC-IV y 
PS 0-2) mayores de 70 años (n = 26). El 69,2 % de las 
pacientes presentaban alguna alteración en las activida-
des basales de la vida diaria (ABVD) y la mayoría pre-
sentaban algún tipo de comorbilidad. El estudio ofrece 
una tasa de respuestas del 38,5 % con una supervivencia 
libre de progresión (SLP) de 13,6 meses y una supervi-
vencia global (SG) de 32 meses. El 88,5 % de las mu-
jeres recibieron el tratamiento sin presentar toxicidades 
de grado > 3. Las toxicidades grado 3-4 más frecuentes 
fueron alopecia (35 %), anemia (27 %), astenia (19 %) 

y neutropenia (19 %). No hubo muertes tóxicas. A pesar 
de no existir grupo comparativo con la terapia estándar 
trisemanal, la pauta de esquema semanal puede conside-
rarse una opción en mujeres ancianas que por situación 
general y/o comorbilidades no puedan recibir la terapia 
estándar.

A la vista de los datos y teniendo en cuenta los per-
files de toxicidad de los diferentes fármacos solos o en 
combinación, en mujeres ancianas frágiles no subsidia-
rias de poliquimioterapia semanal, la administración de 
carboplatino en monoterapia puede constituir una op-
ción válida en este subgrupo de pacientes (21).

SEGUNDA Y SUCESIVAS LÍNEAS

Si en todos los escenarios es importante la individua-
lización del tratamiento a la hora de elegir segundas o 
sucesivas terapias, quizá adquiera mayor importancia en 
la población anciana dado que el objetivo del tratamien-
to a menudo se centra en una mejora de la calidad de 
vida de las pacientes. En enfermedad platino resisten-
te/refractaria, el tratamiento más habitual en la prácti-
ca clínica son las monoterapias con diferentes agentes 
como topotecán, gemcitabina, paclitaxel, doxorubicina 
liposomal pegilada (DLP), alcanzando unas tasas de 
respuestas del 10-20 % y supervivencias globales infe-
riores a los 12 meses (22). Pocos son los datos en po-
blación exclusivamente anciana. Quizá por su perfil de 
toxicidad, los fármacos más utilizados en este subgrupo 
de pacientes sean la gemcitabina y el topotecán en régi-
men semanal (23). El etopósido oral de fácil administra-
ción constituye una opción más (24). El paclitaxel ad-
ministrado en régimen semanal supone una opción muy 
interesante en población anciana con buenas tasas de 
respuestas y un perfil de toxicidad favorable, no depen-
diente de las cifras de aclaramiento renal (25). No exis-
ten datos en el uso de DLP en ancianas, pero su perfil de 
efectos secundarios y su potencial cardiotoxicidad pro-
bablemente limitan su utilización en el escenario platino 
resistente. Aquellas pacientes frágiles no subsidiarias de 
tratamiento quimioterápico por comorbilidades o PS, se 
puede plantear tratamiento hormonal, pudiendo alcan-
zar el 10% de respuestas (18).

En la recaída platino-sensible, el tratamiento se basa 
en la reintroducción de dobletes de platinos (combina-
ciones con DLP, paclitaxel o gemcitabina). En el en-
sayo fase III de no inferioridad CALYPSO que com-
paraba carboplatino y doxorubicina liposomal pegilada 
(C-DLP) vs. carboplatino y paclitaxel (CP) en pacientes 
con recaída sensible a platino (> 6 meses), se hizo un 
subanálisis en la población > 70 años con 157 pacientes 
(71 mujeres en el brazo C-DLP y 86 pacientes en el bra-
zo CP). En el análisis comparativo con la población más 
joven, las pacientes presentaron una menor incidencia 
de reacciones alérgicas grado 3-4  (13,9  % vs. 5,8  %, 
p  = 0,005) con una mayor incidencia de neuropatía  
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grado 3-4 (24,4 % vs. 15,5 %, p = 0,007) y unas tasas 
similares de mielosupresión y otras toxicidades. La SLP 
fue de 11,6 meses en el brazo C-DLP y de 10,3 meses 
en el brazo control de CP, con cifras similares a las al-
canzadas para la población general (HR 0,972; 95  % 
CI 0,81-1,17, p = 0,769). Comparando ambos brazos 
de tratamiento en subpoblación anciana y, al igual que 
para el global de pacientes, las mujeres tratadas con CP 
tuvieron una tasa más elevada de neutropenia febril, 
neuropatía y alopecia y menor incidencia de tromboci-
topenia grado 3-4 , con una no inferioridad entre ambos 
regímenes de tratamiento. En las mujeres mayores de 
70 años no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a calidad de vida e comparación 
al resto de la población (26).

CÁNCER DE ENDOMETRIO, CÉRVIX Y VULVA

CÁNCER DE ENDOMETRIO

Aproximadamente un 45 % del total de cáncer de en-
dometrio se diagnostica en mujeres mayores de 65 años 
(27). El tratamiento quirúrgico mediante histerectomía 
total abdominal, salpingo-oforectomía y linfadenecto-
mía supone el tratamiento estándar para estadios preco-
ces, independientemente de la edad de la paciente (28). 
Sin embargo, en condiciones de práctica clínica, a me-
nudo existen diferencias en el manejo de las pacientes 
en función de su edad. 

Un estudio italiano analizó el manejo quirúrgico de 
una cohorte de mujeres > 65 años (n = 124) diagnos-
ticadas de adenocarcinoma endometrioide (29). Todas 
las pacientes fueron sometidas a un tratamiento qui-
rúrgico excepto tres, que por edad (87-90 años) y co-
morbilidades recibieron radioterapia paliativa o trata-
miento hormonal, alcanzando una supervivencia global 
de 18 meses tras el diagnóstico. La mayor parte de las 
mujeres presentaban un ASA score de 2-3 (n = 106) y 
83  pacientes presentaban al menos una comorbilidad, 
siendo las más frecuentes de tipo cardiovascular. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas 
(p = 0,9) al analizar las comorbilidades en función de la 
edad (65-74 años vs. > 75 años). El tratamiento quirúrgi-
co más habitual fue la histerectomía abdominal con sal-
pingo-oforectomía y linfadenectomía pélvica (n = 45). 
La histerectomía vaginal fue más frecuentemente rea-
lizada en mujeres de más edad (12,9  % vs. 6,1  %) y 
en mujeres con mayor índice de masa corporal (IMC). 
La linfadenectomía se realizó con mayor frecuencia 
en pacientes más jóvenes (84,5 % vs. 15,5 %), con un 
menor número de ganglios extraídos para las mujeres 
> 75 años (15,6 vs. 8,1; p = 0,0002). En el análisis multi-
variable la realización de la linfadenectomía estaba rela-
cionada con la presencia de comorbilidades (p = 0,027). 
La tasa global de complicaciones perioperatorias fue del 
13,1 %, diferente en función de la edad: 9/39 (23,1 %) 

pacientes > 75 vs. 7/75 (8,5 %) en el grupo 65-75 años 
(p = 0,032). Las complicaciones más frecuentes fueron 
sepsis, hemorragia e infección/dehiscencia de la herida 
quirúrgica. La presencia de dos o más enfermedades 
concomitantes predisponía a una mayor probabilidad de 
desarrollar complicaciones postquirúrgicas comparado 
con las mujeres sanas (5,9 % vs. 18,2 %). No se objeti-
varon muertes postoperatorias. La estancia hospitalaria 
sólo fue mayor en mujeres mayores de 80 años (9,3 días 
vs. 7,7 días), sin diferencia significativa para las mujeres 
mayores de 75  años. En el seguimiento no se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas para 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 años entre 
las pacientes sometidas a tratamiento quirúrgico, inde-
pendientemente de la técnica utilizada (78 % para pa-
cientes > 75 años vs. 82 % para pacientes < 75 años). La 
ausencia de un grupo control < 65 años en el estudio di-
ficulta la interpretación de los resultados. Sin embargo, 
parece extraerse del mismo, que la presencia de comor-
bilidades y el ASA y no tanto la edad, son el principal 
condicionante para la elección del tratamiento inicial y 
principales condicionantes de las complicaciones perio-
peratorias.

Estudios epidemiológicos a partir de datos del 
SEER demuestran que la supervivencia de las mujeres 
> 65 años, tras ajustar el análisis por edad, histología, 
estadio y administración o no de radioterapia, era ma-
yor para las pacientes sometidas a histerectomía vs. a las 
que no habían recibido ningún tratamiento quirúrgico 
(30), por lo que la histerectomía debería ser ofrecida a 
todas las mujeres con carcinoma de endometrio, inde-
pendientemente de la edad. La realización de histerec-
tomía vaginal en pacientes con alto IMC constituye una 
opción a la histerectomía por vía abdominal, sin afectar 
a la tasa de recaídas ni a la supervivencia libre de enfer-
medad (27). En pacientes no candidatas a cirugía por 
la presencia de comorbilidades, un estudio retrospectivo 
con 26 mujeres y una mediana de edad de 83 años de-
mostró que la administración de radioterapia externa ± 
braquiterapia constituía una opción para estas mujeres 
con un baja tasa de toxicidad tardía (8 %) y una supervi-
vencia específica de cáncer del 93 % en el primer año y 
un 73 % a los 3 años (31).

CÁNCER DE CÉRVIX

El cáncer de cérvix presenta una distribución bimo-
dal con dos picos de mayor incidencia: 30-39  años y 
60-69 años. El principal agente etiológico que conduce 
a este tipo de neoplasia es la infección persistente por el 
virus del papiloma humano (VPH). A pesar de que la in-
fección es característica de mujeres jóvenes, diferentes 
trabajos han demostrado un incremento de la prevalen-
cia de la infección en mujeres de más edad, probable-
mente responsable de este segundo pico de incidencia. 
Se desconoce si este repunte en la infección se debe a 
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cambios en los hábitos sexuales o si está influida por 
alteraciones hormonales y/o inmunológicas asociadas a 
la edad condicionando la reactivación viral (32).

El tratamiento estándar actual consiste en cirugía en 
los estadios precoces (IB1-IIA) con histerectomía ra-
dical y linfadenectomía pélvica bilateral ± linfadenec-
tomía paraaórtica y quimiorradioterapia con cisplatino 
semanal para los estadios localmente avanzados (IIB-
IVA) (33).

Un estudio retrospectivo de Sharma y cols. (34), 
realizado a partir de datos del SEER, analizó mujeres 
con cáncer de cérvix diagnosticadas en Estados Unidos 
entre los años 1988  y 2005. Se identificaron un total 
de 28.902  mujeres, que se subclasificaron en diferen-
tes cohortes en función de la edad: <50 años (54,6 %), 
50-59 años (18,4 %), 60-69 años (13,4 %), 70-79 años 
(8,8 %) y ≥ 80 años (4,7 %). Se analizaron datos de-
mográficos, datos relacionados con el tumor y con el 
tratamiento y la mortalidad específica por cáncer. Las 
mujeres mayores presentaban con mayor frecuencia tu-
mores de histología escamosa (74,6 % en < 50 años vs. 
78,7 % en > 80 años, p < 0,0001) y pobremente diferen-
ciados (30,7 % en < 50 años vs. 39 % en > 80 años, p < 
0,0001). Asimismo, con mayor frecuencia eran diagnos-
ticadas en estadios más avanzados. 

Entre las mujeres con estadios precoces (IB1-IIA) 
el tratamiento local más frecuente fue la radioterapia 
(15,7 % < 50 años vs. 38,7 % 70-80 años y 53,6 % ³ 
80 años, p > 0,0001). La cirugía primaria se realizó 
en 82 % de las mujeres < 50 años, comparado con un 
54,5  % de las mujeres entre 70-79  años y un 33,2  % 
para aquellas mayores de 80 años (p < 0,0001). Para 
las pacientes operadas, la realización de histerectomía 
radical era menos frecuente cuanto mayor era la edad de 
la mujer, 58 % en las pacientes < 50 años versus 20,4 % 
en mujeres ≥ 80 años (p < 0,0001). El tipo de cirugía 
más frecuente en las mujeres de edad avanzada fue la 
exéresis tumoral (39,8 %) seguida de la histerectomía 
simple (35 %). Asimismo, la linfadenectomía se realizó 
en el 66,8 % en mujeres < 50 años, mientras que en las 
mujeres entre 70-79 años y ≥ 80 años, sólo fue llevada a 
cabo en un 29 % y 9,1 % respectivamente (p < 0,0001). 

En estadios avanzados (IIB-IVA), sólo un 3,9 % de 
mujeres < 50 años no recibieron ningún tipo de tera-
pia local comparado con un 7,3 % para mujeres entre 
70-79  años y 12,1 % en mujeres mayores de 80 años 
(p < 0,0001). La radioterapia fue el tratamiento más fre-
cuente en todos los grupos de edad, con porcentajes más 
altos en mujeres mayores (65,3 % < 50 años vs. 72,6 % 
70-79 años y 74,6 % ³ 80 años, p < 0,0001). El uso de 
braquiterapia disminuía con la edad, de un 66,7 % en 
menores de 50 años a un 58,9 % en pacientes de 70-
79 años y un 46,3 % en mujeres mayores de 80 años 
(p < 0,0001). 

En el análisis de supervivencia, las mujeres mayores 
presentaban peores supervivencias que las mujeres más 

jóvenes tanto en estadios precoces como avanzados. 
Para estadios precoces (IB1, IIA) se objetivó una HR de 
1,35 (95 % CI, 1,16-1,58) para mujeres de 70-79 años 
y de 2,08 (95 % CI, 1,72-2,48) para ≥ 80 años y para 
estadios localmente avanzados (IIB-IVA) un HR de 
1,12 (95 % CI 1,01-1,24) para mujeres entre 70-79 años 
y de 1,47 (95 % CI 1,29-1,68) para las mayores de 80 
años.

En términos globales, el estudio refleja que las mu-
jeres mayores de 70 años reciben un tratamiento local 
(quirúrgico y/o radioterápico) diferente que las mujeres 
más jóvenes, alejándose del tratamiento estándar. La 
edad parece ejercer una influencia determinante al mo-
mento de plantearse una opción quirúrgica inicial. Los 
datos del SEER sin embargo no recogen aspectos claves 
para poder interpretar los datos como comorbilidades 
de las pacientes, performance status o tratamientos qui-
mioterápicos recibidos.

CÁNCER DE VULVA

Es una neoplasia poco frecuente, constituye el 5 % 
de los cánceres ginecológicos. Sin embargo en Estados 
Unidos cada año se diagnostican 4.340 casos nuevos 
ocasionando el fallecimiento de 940 mujeres. La edad 
media de diagnóstico es a los 65-70 años, siendo una 
patología propia de edades avanzadas (35). El trata-
miento de la enfermedad localizada es principalmente 
quirúrgico. La radioterapia adyuvante está contemplada 
en aquellos casos con riesgo de recaída (afectación o es-
casez de márgenes, afectación ganglionar�). La quimio-
terapia queda reservada para la enfermedad avanzada y 
metastásica (36).

Estudios retrospectivos sugieren un peor pronóstico 
para las mujeres diagnosticadas con más de 50 años 
(37). De manera similar a lo publicado en mujeres con 
carcinoma de cérvix, Rauh-Hain y cols. (38) publicaron 
un análisis retrospectivo a partir de datos obtenidos del 
SEER de mujeres diagnosticadas de carcinoma de vul-
va entre los años 1988 y 2009. Un total de 8.553 muje-
res fueron incluidas en el análisis: 21,12 % < 50 años, 
25,03 % entre 50-64 años, 30,22 % entre 65-79 años y 
23,63 % mayores de 80 años. De manera similar al estu-
dio de Sharma y cols., las mujeres menores de 50 años 
eran sometidas con mayor frecuencia a un tratamiento 
quirúrgico que las mayores de 80 (91,9 % vs. 75,1 % 
p < 0,0001), así como a disección ganglionar (47,1 % 
vs. 40,2 % p < 0,001). El tratamiento radioterápico fue 
más frecuente el pacientes mayores (26,7 % > 80 años 
vs. 17,6 % < 50 años, p < 0,001). El riesgo de morir por 
cáncer fue mayor para las mujeres de más edad en todos 
los estadios tumorales. La mayor diferencia se observó 
en mujeres con estadio II donde las pacientes mayores 
de 80 años presentaban 19 veces más riesgo de fallecer 
por cáncer que las menores de 50 años (HR 19,4 3, 95 % 
CI 7,88-47,89) (10).



C.A. RAMÍREZ Y A. MANZANO58 Rev. Cancer

Estos datos, congruentes con los señalados en el resto 
de las neoplasias ginecológicas, constatan que la ciru-
gía, pilar de tratamiento en la ginecología oncológica, 
es menos frecuente a medida que aumenta la edad de 
las pacientes. Los datos sobre comorbilidades que con-
dicionan la elección del tratamiento y el carácter retros-
pectivo de los estudios hacen que sea difícil establecer 
conclusiones reales. Probablemente a mayor edad, ma-
yores comorbilidades, peor estado general y ASA score 
pero no se pueden descartar totalmente sesgos asociados 
a la edad cronológica de cara a indicar los tratamientos 
quirúrgicos.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

A diferencia del carcinoma de ovario, quizá por tra-
tarse de enfermedades aún menos prevalentes, en el resto 
de neoplasias ginecológicas existen menos datos para el 
subgrupo de pacientes ancianas en cuanto al tratamien-
to sistémico de la enfermedad avanzada. Aunque en la 
mayor parte de los ensayos clínicos no existe límite su-
perior de edad, la población anciana está infrarrepresen-
tada respecto a la población global, dificultando extraer 
conclusiones en cuanto a la eficacia y a la toxicidad que 
los diferentes tratamientos pudieran tener en este sub-
grupo de población. En términos generales y en conso-
nancia con lo explicado anteriormente, una paciente con 
buen estado general, con pocas comorbilidades, buen 
apoyo familiar, podría recibir el tratamiento estándar in-
dependientemente de la edad cronológica, realizando un 
correcto tratamiento de soporte para minimizar los efec-
tos secundarios. En función de la presencia de un mayor 
número de comorbilidades o peor PS monoterapias con 
dosis ajustadas o tratamiento exclusivamente de soporte 
podrían ser de elección.

CONCLUSIONES 

Con el aumento de la esperanza de vida en las úl-
timas décadas y la mejora en la calidad de vida, cada 
vez es más frecuente la patología oncológica en edades 
avanzadas de la vida. La edad se ha considerado un 
factor de mal pronóstico en ginecología oncológica, 
condicionando frecuentemente diferentes tratamientos 
en comparación con mujeres más jóvenes, lo que po-
tencialmente pudiera afectar al pronóstico y supervi-
vencia de estas mujeres. En edades avanzadas es más 
frecuente el diagnóstico en estadios avanzados que, 
junto con un mayor número de complicaciones post-
quirúrgicas y un miedo a los efectos adversos de las 
terapias sistémicas, condicionan un manejo diferente 
en la práctica clínica habitual. Sin embargo, este sub-
grupo de pacientes conforman un grupo heterogéneo 
más allá de la edad cronológica, con diferentes co-
morbilidades y estado general, que son las que debe-
ría condicionar la elección del tratamiento médico y/o 
quirúrgico. Una correcta evaluación integral y multi-
disciplinar de las pacientes, más allá de la edad, tenien-
do en cuenta comorbilidades, apoyo familiar y escalas 
geriátricas específicas es imprescindible de cara a in-
dicar un tratamiento correcto, tratando de minimizar la 
morbimortalidad en estas pacientes de cara a conseguir 
mejores resultados. 
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RESUMEN

El cáncer de pulmón representa la primera causa de morta-
lidad por cáncer a nivel mundial. El cáncer no microcítico de 
pulmón (CPCNP) supone el 85 % del total, correspondiendo 
el 15  % restante al carcinoma microcítico (CPCP). La mitad 
de pacientes tiene al menos 70 años de edad al diagnóstico. Sin 
embargo, esta población está poco representada en los ensayos 
clínicos randomizados. Debido a que habitualmente el paciente 
geriátrico presenta comorbilidades concomitantes y mal esta-
do general, se debe optimizar cuidadosamente la elección del 
tratamiento, teniendo en cuenta los beneficios esperados y los 
riesgos potenciales. El tratamiento quirúrgico es el tratamien-
to fundamental en el CPCNP en estadio localizado; el paciente 
geriátrico no debería ser excluido de recibir cirugía, una vez 
realizada una correcta evaluación de los riesgos. La radiotera-
pia estereotáctica ablativa parece ser una buena alternativa a la 
cirugía. La quimioterapia adyuvante en pacientes geriátricos 
seleccionados puede ofrecer beneficio similar al evidenciado 
en el joven. La quimiorradioterapia concurrente para CPCNP 
localmente avanzado es la opción preferida si es factible. En 
enfermedad avanzada, si hay una alteración molecular, tal como 
la mutación de EGFR o la translocación de ALK, la terapia diri-
gida es el tratamiento de elección. En caso contrario, la quimio-
terapia basada en platino doblete o la monoterapia con un solo 
fármaco pueden estar indicadas en función del estado general 
del paciente. El CPCP en el paciente geriátrico con buen estado 
funcional debería ser manejado como en el paciente joven, si 
bien existe una falta de datos prospectivos.

PALABRAS CLAVE: Geriátrico. Adyuvante. Metastásico. 
Terapia dirigida.

ABSTRACT

Lung cancer is the leading cause of cancer related mortal-
ity worlwide. Non small cell lung cancer (NSCLC) accounts 
85 % of cases, the remaining 15 % is due to small cell lung 
cancer (SCLC). Nearly half of the patients diagnosed of NS-
CLC are 70 years old. However, the elderly patients are un-
der-represented in clinical trials. Due to they usually have 
concomitant comorbidities and poor general condition, clini-
cians must carefully optimize the treatment, taking into ac-
count the expected benefits and the potential risks. Surgical 
treatment is the cornstone of localized-stage NSCLC and the 
elderly should not be denie to receive surgery if indicated after 
performing an adecuate evaluation of risks. Stereotactic abla-
tive radiotherapy seems to be a good alternative to surgery. 
Adjuvant chemotherapy in selected elderly patients may lead 
to the same benefit than the younger counterpart. Concurrent 
chemo-radiation for locally-advanced NSCLC is the preferred 
option if possible. In the advanced setting, if there is a driver 
alteration such as EGFR mutation or ALK translocation, tar-
geted therapy is the treatment of choice. If not, doublet-plat-
inum based chemotherapy or single-agent monotherapy may 
be indicated according to patient´s overall condition. SCLC in 
the elderly with good performance status should be managed 
as in younger patients, but there is a lack of prospective data 
to clarify this issue.

KEY WORDS: Elderly. Adjuvant. Metastasic. Targeted ther-
apy.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón representa la principal causa de 
muerte relacionada con cáncer en los países occidenta-

les (1). El tratamiento de los pacientes con cáncer de 
pulmón viene determinado por el subtipo histológico, 
estadiaje, características moleculares y estado general 
(valorado según la escala ECOG PS). Dentro de los dos 
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grandes grupos de acuerdo a histología, el carcinoma 
de células no pequeñas (CPCNP) constituye el 85 % de 
los casos, mientras que el carcinoma de célula pequeña 
(CPCP) representa el 15 % restante. La mayoría de pa-
cientes debutan con enfermedad avanzada al diagnós-
tico, de tal forma que la finalidad terapéutica es única-
mente paliativa.

Datos aportados por el programa SEER (Surveillan-
ce, Epidemiology and End Results) demuestran que el 
47 % de los pacientes afectos de cáncer de pulmón tiene 
al menos 70 años de edad (2). El envejecimiento está 
asociado a un incremento en la tasa de comorbilidades 
y a un deterioro de la función orgánica, lo cual puede 
alterar la farmacocinética y limitar la tolerabilidad a la 
terapia antineoplásica. El paciente geriátrico con cáncer, 
por tanto, frecuentemente presenta condiciones médicas 
y fisiológicas especiales que hacen prioritaria de indi-
vidualización del tratamiento de acuerdo a la relación 
riesgo-beneficio de cada herramienta terapéutica (3). 

A pesar de que en la práctica clínica diaria el paciente 
geriátrico representa un volumen asistencial muy signi-
ficativo, está poco representado en la mayoría de ensa-
yos clínicos (4). En este sentido, un análisis del NCCTG 
(North Central Cancer Treatment Group) demostró la 
necesidad de estudios específicos dirigidos a población 
geriátrica para conseguir aumentar el reclutamiento y de 
este modo poder tener nivel de evidencia consistente en 
este grupo de pacientes (5). 

En este capítulo dedicado al manejo del cáncer de 
pulmón en el paciente geriátrico se realiza una revisión 
de los aspectos más relevantes de la patología, desde el 
tratamiento quirúrgico en el estadio localizado hasta la 
terapia dirigida en la enfermedad avanzada. De forma 
más limitada, se abordan aspectos generales del carci-
noma microcítico de pulmón.

CARCINOMA NO MICROCÍTICO DE PULMÓN 

ESTADIO LOCALIZADO

Tratamiento quirúrgico

La resección quirúrgica es el tratamiento de elec-
ción para CPCNP estadio I, II y IIIA seleccionados, y 
representa la única estrategia terapéutica con potencial 
curativo (6). En las guías de la British Thoracic Society 
se enfatiza en no considerar la edad como un criterio 
relevante en sí mismo a la hora de valorar un paciente 
potencialmente candidato a tratamiento quirúrgico (7). 

La lobectomía con linfadenectomía mediastiníca es 
el tratamiento de elección en pacientes con CPCNP en 
estadio localizado. Uno de los aspectos fundamenta-
les a tener en cuenta es la morbimortalidad inherente 
al acto quirúrgico. En una revisión retrospectiva no se 
evidenciaron diferencias significativas en cuanto a mor-
talidad postoperatoria según rangos de edad < 70 años, 

70-80 años y > 80 años, si bien la mortalidad era signi-
ficativamente mayor en el paciente geriátrico sometido 
a neumonectomía (8). En otro estudio retrospectivo en 
el que se revisaban datos de supervivencia obtenidos del 
registro SEER de pacientes sometidos a neumonectomía 
por CPCNP estadio I y II entre 1988 y 2010, la supervi-
vencia a 5 años era del 49,8 % (IC 95 %, 45,3-54,8 %) 
para < 50 años; del 40,5 % (IC 95 %, 38,8-42,2 %) para 
50-69 años; del 28,9  % (IC 95  %, 26,6-31,5  %) para 
70-79 años; y del 18,8 % (IC 95 %, 14,2-24,8 %) para > 
79 años (p < 0,001). El incremento en edad fue el factor 
predictivo más potente asociado a peor supervivencia 
global (HR: 1,34 por década de vida; p < 0,001) (9).

Existen datos que indican que resecciones quirúrgi-
cas más limitadas, como la segmentectomía, podrían 
ser equivalentes a la lobectomía en pacientes con tu-
mores menores de 2 cm de tamaño, y asociándose a 
menor tasa de morbimortalidad. En la última década 
se ha desarrollado la técnica de cirugía por videotora-
coscopia (VATS), con resultados oncológicos equiva-
lentes a la cirugía abierta y con menor tasa de compli-
caciones postoperatorias. En un estudio retrospectivo 
de 577 pacientes > 65 años afectos de CPCNP estadio 
I tratados con VATS versus segmentectomía abierta, se 
reporta una menor tasa de complicaciones postoperato-
rias (OR: 0,55, IC 95 %: 0,37-0,83), un menor riesgo 
de ingreso en unidad de cuidados intensivos (OR: 0,18, 
IC 95 %: 0,12-0,28) y una menor estancia hospitalaria 
(OR: 0,41, IC 95 %: 0,21-0,81) en el brazo de VATS en 
comparación con el de cirugía convencional. Los resul-
tados de supervivencia, tanto global como cáncer-espe-
cífica, no difirieron de forma significativa entre ambos 
grupos (10). 

De todo ello se puede concluir que el tratamiento 
quirúrgico en el paciente geriátrico es una opción plau-
sible si se realiza una correcta evaluación preoperatoria 
de función cardiorrespiratoria, comorbilidades y estado 
funcional basal. La lobectomía es el tratamiento están-
dar, si bien existen datos recientes que muestran datos 
de suprevivencia similares y menor tasa de morbimorta-
lidad con resecciones. 

Radioterapia radical

En pacientes con CPCNP en estadio localizado no 
aptos para resección quirúrgica la radioterapia radical 
se considera el tratamiento de elección, si bien la su-
pervivencia es menor a la obtenida con el tratamiento 
quirúrgico (11). Estudios retrospectivos de tratamien-
to de radioterapia en pacientes geriátricos con CPCNP 
estadio I y II han reportado beneficio en supervivencia 
similar al obtenido en el paciente joven (12). En la últi-
ma década se ha constatado la irrupción de la técnica de 
ablación estereotáctica. El grupo holandés ha actualiza-
do datos de supervivencia en pacientes > 75 años afec-
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tos de CPCNP en estadio I tratados con radioterapia, ob-
servando un aumento de supervivencia global, pasando 
de 17 meses en el periodo de 2001-2003 hasta 26 meses 
en el periodo de 2007-2009 (p = 0,001) y ello atribuible 
potencialmente al incremento del uso de radioterapia 
estereotáctica. En un estudio reciente, se reportaron da-
tos de 24 pacientes octogenarios con CPCNP estadio I 
médicamente inoperables tratados con radioterapia este-
reotáctica, consiguiendo una supervivencia libre de en-
fermedad a los 24 meses del 77 % (IC 95 %, 61-97 %) 
y una supervivencia global a los 24 meses del 74 % (IC 
95 %, 57-94 %) (13).

Por tanto, podríamos considerar el tratamiento de ra-
dioterapia con intención radical, especialmente con las 
nuevas técnicas de ablación estereotáctica, como una al-
ternativa a la cirugía en el paciente geriátrico con CPC-
NP estadio I médicamente inoperable.

Quimioterapia adyuvante

En el paciente con CPCNP en estadio II y III rese-
cado se recomienda quimioterapia adyuvante basada en 
cisplatino en base a estudios randomizados en los que se 
demostró un incremento significativo en supervivencia. 
En dichos estudios, la representatividad de la población 
geriátrica fue baja, por lo que en la práctica clínica dia-
ria el nivel de evidencia en la toma de decisiones en 
esta subploblación se basa en análisis retrospectivos y 
extrapolación de datos obtenidos en el paciente joven, 
con la limitación obvia que ello supone. 

En un análisis retrospectivo del estudio NCIC-BR10 
se evaluó el impacto de la edad en la supervivencia, el 
cumplimiento del tratamiento de quimioterapia y la to-
xicidad asociada (14). En este análisis se consideró 65 
años como punto de corte para consideración de pacien-
te geriátrico. Se analizaron datos obtenidos de 327 pa-
cientes jóvenes y de 155 pacientes geriátricos. El grupo 
de población geriátrica recibió comparativamente me-
nos dosis de quimioterapia sin observarse diferencias 
significativas en toxicidad. En la población geriátrica se 
evidenció una mayor supervivencia global en el brazo 
de quimioterapia en comparación con el grupo control 
de observación (HR: 0,61, p = 0,04), si bien en el sub-
grupo de > 75 años (n = 23) la supervivencia fue peor 
que en el subgrupo de 65-75 años. Se deduce de ello un 
potencial rol de la quimioterapia adyuvante basada en 
cisplatino-vinorelbina en el paciente mayor de 65 años 
de edad.

En el metaanálisis LACE se incluyeron 4.584 pa-
cientes categorizados en tres grupos de edad < 65 (n 
= 3.269, 71  %), 65-69 (n = 901, 20  %) y ≥ 70 (n = 
414, 9  %) (15). Se analizó la eficacia y toxicidad de 
la quimioterapia y se comparó en estos tres grupos. El 
paciente de ≥ 70 años recibió de forma significativa 
menos dosis de cisplatino (p < 0,0001) y menos ciclos 

de tratamiento (p < 0,0001), pero aún así el beneficio en 
supervivencia fue similar al obtenido en los otros dos 
grupos de pacientes más jovenes. Las tasas de toxicidad 
fueron similares en todos los grupos de edad. Como era 
esperado, en el grupo de pacientes de ≥ 70 años hubo un 
mayor número de muertes por causas no relacionadas 
con cáncer (p < 0,0001).

En un estudio a partir del Ontario Cancer Registry, se 
recogieron datos de 6.304 pacientes sometidos a resec-
ción quirúrgica entre 2001 y 2006 (16). El 44 % tenía 
al menos 70 años de edad. Cuando se analizó este sub-
grupo de población geriátrica, se evidenció que la admi-
nistración de quimioterapia adyuvante había pasado de 
un 3 % en el periodo de 2001-2003 hasta un 16 % en el 
periodo de 2004-2006. La tasa de toxicidad severa aso-
ciada a quimioterapia fue similar en ambos grupos (< 70 
y > 70 años). Asimismo, la supervivencia a 4 años en el 
paciente > 70 años aumentó en el periodo de 2004-2006 
en comparación con el periodo de 2001-2003 posible-
mente por la mayor implantación del tratamiento de qui-
mioterapia adyuvante. En el congreso ASCO en 2011, 
Gu y cols. presentaron un trabajo en el cual reportaron, a 
partir del registro SEER, datos de 3.324 pacientes entre 
1992 y 2005, afectos de CPCNP estadios II-IIIA rese-
cados y > 65 años (17). El tratamiento adyuvante más 
empleado fue carboplatino (79 %) en comparación con 
cisplatino (16 %), con datos de beneficio en superviven-
cia similar para ambos tratamientos.

Se debe tener en cuenta que toda la evidencia cientí-
fica disponible en el contexto de adyuvancia en CPCNP 
en el paciente geriátrico está basada en análisis retros-
pectivos y que ello puede conllevar sesgos de selección 
y por tanto la extrapolación de los resultados de la po-
blación general a la población geriátrica se debe realizar 
con cautela. Teniendo en cuenta dichas consideracio-
nes, aparentemente el tratamiento de quimioterapia ad-
yuvante podría ofrecer un beneficio similar al obtenido 
en el paciente joven; el carboplatino puede suponer una 
alternativa al cisplatino. 

CPCNP ESTADIO LOCALMENTE AVANZADO 

Diferentes estudios randomizados han demostrado 
la superioridad del tratamiento concurrente de quimio-
rradioterapia en comparación con el esquema secuen-
cial, en pacientes con CPCNP estadio III irresecable. 
En estos estudios se demostró que el paciente geriátrico 
presentaba mayor mielosupresión y mayor toxicidad no 
hematológica que el joven. El paciente geriátrico en el 
estudio NCCTG 94-24-52 (18) tuvo mayor frecuencia 
de neumonitis; en el estudio RTOG 94-10 (19), de eso-
fagitis; y en el estudio CALGB9130 (20), más toxicidad 
renal. A pesar del aumento de toxicidad observado, es-
tos estudios sugieren que el paciente geriátrico con buen 
estado general puede obtener similar beneficio en super-
vivencia al evidenciado en el paciente joven. 
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Todos estos datos sugieren que el paciente geriátrico 
con buen estado general afecto de CPCNP estadio III 
debería recibir tratamiento multimodal si es factible, y 
preferiblemente dentro de ensayos clínicos específicos.

CPCNP ESTADIO AVANZADO

El tratamiento de quimioterapia en el paciente geriá-
trico afecto de CPCNP avanzado se asocia a una mayor 
toxicidad y ello ha conllevado en su menor uso en com-
paración con el paciente joven. Se han llevado a cabo 
diferentes estudios randomizados de quimioterapia fo-
calizadas en el paciente geriátrico que han mostrado un 
beneficio en términos de supervivencia similar al obte-
nido en el paciente joven. El tratamiento sistémico de-
bería realizarse de forma individualizada de acuerdo a 
las características histológicas y moleculares del tumor. 
En caso de que el tumor posea alteración molecular para 
la cual se dispone de tratamiento dirigido, bien muta-
ción en EGFR o bien translocación de ALK, la terapia 
diana debería el tratamiento empleado dado su mayor 
tasa de respuesta y mejor perfil de tolerabilidad en com-
paración con la quimioterapia (21).

Terapia dirigida

Mutación de EGFR

La presencia de mutaciones activantes de EGFR con-
fiere hipersensibilidad al tratamiento con inhibidores 
tirosin-kinasa contra EGFR (EGFR-ITK). En pacientes 
con CPCNP avanzado con mutación de EGFR se reco-
mienda el tratamiento con EGFR-ITK en primera línea, 
en base a estudios fase III pivotales que han llevado a la 
aprobación actual de erlotinib, gefitinib y, más reciente-
mente, afatinib.

Los EGFR-ITK se testaron inicialmente en el pacien-
te geriátrico y no tributario de tratamiento de quimio-
terapia, dado su mejor perfil de toxicidad, sin atender a 
criterios de selección molecular. 

En un estudio fase II de erlotinib que incluyó 80 pa-
cientes > 70 años afectos de CPCNP avanzado se objeti-
vó una tasa de respuesta del 10 %, de estabilización del 
41 % y una mediana de supervivencia de 10,9 meses (22). 

Un análisis retrospectivo del estudio BR.21, ensayo 
fase III doble ciego de erlotinib o placebo en CPCNP 
avanzado refractario, estudió la potencial influencia de la 
edad en el beneficio a erlotinib (23). En la población total 
del estudio había 163 pacientes geriátricos y 568 pacientes 
jovenes. No se evidenciaron diferencias significativas en 
supervivencia ni en tasa de respuesta entre ambos grupos 
de edad. En comparación con el paciente joven, el geriátri-
co experimentó una mayor toxicidad grado 3-4 (35 % ver-
sus 18 %; p < 0,001) y una mayor tasa de discontinuación 
debido a toxicidad (12 % versus 3 %; p < 0,0001).

Sin duda, el interés principal radica en el tratamiento 
con EGFR-ITK en población seleccionada por presen-
cia de mutación activante de EGFR.

En un estudio japonés que incluyó 30 pacientes con 
CPCNP avanzado EGFR mutado, el tratamiento con 
gefitinib obtuvo una tasa de respuesta radiológica del 
66 % y, más significativamente, de los 22 pacientes que 
inicialmente presentaban un ECOG PS de 3 o 4, en 15 
de ellos (68 %) el ECOG PS mejoró a 0 o 1. La mediana 
de supervivencia global fue de 18 meses (24).

Dado el buen perfil de toxicidad y la eficacia obte-
nida en este subgrupo de población geriátrica, resulta 
prioritaria la determinación del estado mutacional de 
EGFR, y en caso de presencia de mutación asociada a 
sensibilidad, el tratamiento con EGFR-ITK está reco-
mendado como primera elección. 

Translocación de ALK

En un 3-5 % del total de pacientes afectos de CPCNP 
avanzado se halla la translocación del gen ALK. Existe 
evidencia en base a estudios fase III de la actividad de 
crizotinib en población con translocación ALK en situa-
ción de refractariedad a quimioterapia (25). En primera 
línea de tratamiento de CPCNP avanzado ALK+ recien-
temente en el congreso de ASCO 2014 se han comuni-
cado los datos del estudio PROFILE1014 de crizotinib 
versus doblete de quimioterapia, mostrando beneficio 
en tasa de respuesta y supervivencia libre de progresióm 
para el brazo de crizotinib. A pesar de la baja represen-
tatividad de la población geriátrica en estos estudios 
(16 % en el estudio PROFILE 1007 en brazo de crizoti-
nib), dado el buen perfil de toxicidad y la eficacia obte-
nida, resultaría prioritario el tratamiento con crizotinib 
en el paciente con CPCNP avanzado ALK+.

Quimioterapia con agente único

En pacientes geriátricos y con ECOG PS 2, el trata-
miento con agente único de quimioterapia fue uno de 
los primeros planteamientos evaluados. Se ha demos-
trado su impacto positivo en supervivencia global sin 
ocasionar deterioro en parámetros de calidad de vida. 
Actualmente el tratamiento con fármacos de tercera ge-
neración en monoterapia, como vinorelbina, gemcitabi-
na, docetaxel y paclitaxel es una opción considerada en 
las guías clínicas. 

El estudio italiano fase III ELVIS (Elderly Lung 
Cancer Vinorelbine Italian Study) es el primer estudio 
randomizado que demostró beneficio del tratamiento de 
quimioterapia en población geriátrica, tanto en supervi-
vencia como en calidad de vida (26). Este estudio inclu-
yó 191 pacientes ≥ 70 años que fueron randomizados a 
recibir vinorelbina versus sólo tratamiento de soporte. 
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Aproximadamente un 25 % de los pacientes presenta-
ban un ECOG PS 2. En el brazo de vinorelbina se evi-
denció una mayor supervivencia global (28 versus 21 
semanas, hazard ratio [HR] 0,65, IC 95 % 0,45-0,93). 
Asimismo en el brazo de quimioterapia se objetivó una 
mayor puntuación en parámetros de calidad de vida y 
una mejoría de la sintomatología relacionada con la 
neoplasia. En este estudio, el tratamiento con vinorelbi-
na se asoció con perfil aceptable de toxicidad, con una 
tasa de neutropenia grado 3/4 del 10 %, de anemia grado 
2/3 del 16 %, y como principales toxicidades no hema-
tológicas, la astenia y el estreñimiento.

El grupo japonés desarrolló el estudio WJTOG 
9904, ensayo fase III incluyendo 182 pacientes ≥ 70 
años que fueron randomizados a recibir cuatro ciclos 
de docetaxel 60 mg/m2 trisemanal o vinorelbina 25 
mg/m2 esquema día 1 y 8 cada 21 días (27). La ma-
yoría de pacientes presentaba un ECOG PS de 0 o 1. 
En el brazo dedocetaxel se objetivó una mayor tasa de 
respuesta (23 % versus 10 %, p = 0,019) y una mayor 
supervivencia libre de progresión (5,5 versus 3,1 me-
ses, p < 0,001) en comparación con el brazo de vinorel-
bina. Sin embargo, no se hallaron diferencias estadísti-
camente significativas en la mediana de supervivencia 
global entre ambos brazos (14,3 versus 9,9 meses, HR 
0,78, IC 95 % 0,56-1,08, p = 0,138). El tratamiento con 
docetaxel demostró un impacto significativo en cuan-
to a mejoría de clínica de hiporexia y astenia si bien 
se asoció con una mayor tasa de neutropenia severa 
(83 % versus 69 %).

Fidias y cols. reportaron un estudio fase II de pacli-
taxel semanal con 35 pacientes de 70-85 años de edad 
afectos de CPCNP avanzado (28). La tasa de respuesta 
fue del 23  %, la mediana de tiempo hasta fracaso de 
tratamiento fue de 5,2 meses y la mediana de supervi-
vencia global fue de 10,3 meses. En cuanto a toxicidad 
grado 3/4, se objetivó una tasa de neutropenia del 5,8 %, 
de hiperglucemia del 17,6 %, de neuropatía del 5,8 % y 
de infección del 8,8 %. 

En un estudio fase II de gemcitabina se incluyeron 52 
pacientes afectos de CPCNP avanzado (29). Se reportó 
una tasa de respuesta del 38.5 % y de estabilización del 
36,5 %, una mediana de supervivencia libre de progre-
sión de 22 semanas y una supervivencia global de 34 
semanas, así como una mejoría estadísticamente signi-
ficativa en parámetros de calidad de vida tras los tres 
primeros ciclos de gemcitabina (p = 0,045). El perfil de 
toxicidad fue aceptable. 

Leong y cols. publicaron un estudio fase II rando-
mizado de tres brazos de tratamiento en monoterapia 
(gemcitabina, vinorelbina o docetaxel) que incluyó 134 
pacientes con CPCNP avanzado con ECOG PS 2-3 y/o 
≥ 70 años (30). Las tasas de respuesta fueron del 16 %, 
20 % y 22 % para gemcitabina, vinorelbina y docetaxel, 
respectivamente, sin diferencias estadísticamente signi-
ficativas.

Quimioterapia de combinación libre de platino

Dado el perfil de toxicidad asociada al tratamiento 
con cisplatino y sus potenciales limitaciones de uso en 
el paciente geriátrico con comorbilidades, se desarrolla-
ron estudios randomizados para valorar la eficacia de 
combinaciones de agentes de quimioterapia, sin incluir 
platino.

El grupo italiano reportó el estudio MILES (Multi-
center Italian Lung Cancer in the Elderly Study) en el 
cual 698 pacientes fueron randomizados a recibir trata-
miento con gemcitabina, vinorelbina o una combinación 
de ambos. Todos los pacientes eran ≥ 70 años y un 20 % 
de ellos presentaba un ECOG PS 2 (31). El regimen de 
combinación no consiguió aumentar de forma significa-
tiva la tasa de respuesta en comparación con cualquiera 
de los brazos de monoterapia, bien vinorelbina o gemci-
tabina (21 %, 18 % y 16 %, respectivamente). Tampoco 
se reportó un aumento en supervivencia global (30, 36 
y 28 semanas, respectivamente). La calidad de vida fue 
similar en los tres brazos.

En otro estudio que comparó el tratamiento de do-
cetaxel semanal versus la combinación de docetaxel 
y gemcitabina en 350 pacientes geriátricos afectos de 
CPCNP avanzado, la terapia de combinación no aumen-
tó supervivencia en comparación con docetaxel semanal 
(32). Ambos esquemas mostraron un perfil aceptable de 
toxicidad.

Con el nivel de evidencia disponible actualmente, no 
se recomienda la quimioterapia de combinación libre de 
platino para el tratamiento del CPCNP avanzado en el 
paciente geriátrico.

Quimioterapia de combinación basada en platino

Los regímenes de quimioterapia de combinación ba-
sados en platino representan el estándar en pacientes 
jóvenes y con buen estado general afectos de CPCNP 
avanzado sin mutación de EGFR ni translocación de 
ALK. Existen datos obtenidos de análisis retrospectivos 
que evidencian un beneficio en supervivencia del trata-
miento de quimioterapia en combinación similar para 
los pacientes > 65 años en comparación con los jóve-
nes (33,34). Se han desarrollado estudios randomizados 
prospectivos dirigidos de forma específica a población 
geriátrica y/o con ECOG PS 2.

El grupo cooperativo francés desarrolló un estudio 
fase III (IFCT-0501) que incluyó 451 pacientes de 70-
89 años de edad con CPCNP avanzado (35). Aproxima-
damente un 30 % de los pacientes presentaban ECOG 
PS 2. Se realizaba randomización a recibir cuatro ciclos 
de carboplatino más paclitaxel o a terapia con agente 
único con gemcitabina o vinorelbina. Posteriormente a 
la progresión, en ambos brazos, los pacientes recibían 
tratamiento con erlotinib. A los 30 meses de segui-
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miento, el brazo de combinación obtuvo una mediana 
de supervivencia global significativamente superior en 
comparación con el brazo de monoterapia (10,3 versus 
6,2 meses, HR 0,64, IC 95 % 0,52-0.78) así como una 
mayor tasa de supervivencia (45 % versus 25 %), una 
mayor supervivencia libre de progresión (6,0 versus 2,8 
meses, HR 0,51). La tolerancia al tratamiento fue acep-
table en ambos brazos, si bien se evidenció una mayor 
tasa de neutropenia grado 3/4 en el brazo de combina-
ción (48  % versus 12  %). En cuanto a la mortalidad 
potencialmente atribuible al tratamiento, se registraron 
diez muertes en el brazo de combinación (4,4 %) y tres 
en el brazo de monoterapia (1,3 %). 

El grupo cooperativo italiano desarrolló dos estudios 
fase I/II con el objetivo de evaluar la seguridad de dosis 
reducidas de cisplatino en combinación con gemcitabi-
na o vinorelbina (36). Cisplatino fue seguro y activo a 
una dosis de 60 mg/m2 en combinación con gemcita-
bina y a una dosis de 40 mg/m2 con vinorelbina. En el 
brazo de combinación con gemcitabina, el 83,3  % de 
los pacientes fueron tratados sin evidenciarse toxicidad 
inaceptable. La tasa de respuesta fue del 43,5  % (IC 
95 % 30,6- 56,8) y la mediana de supervivencia libre 
de progresión y global, de 25,3 y 43,6 semanas, respec-
tivamente. Por ello, actualmente se está llevando a cabo 
el estudio MILES-3 en el cual los pacientes son rando-
mizados 1:1 a recibir gemcitabina o cisplatino/gemcita-
bina. Otro estudio, el MILES-4, va dirigido a pacientes 
con histología no escamosa y la randomización es a uno 
de los cuatro brazos de tratamiento: gemcitabina, cispla-

tino/gemcitabina, pemetrexed o cisplatino/pemetrexed. 
Los resultados de ambos estudios demostrarán el poten-
cial rol del cisplatino en este contexto.

En otro estudio dirigido a población > 70 años y con 
ECOG PS 0-2, 181 pacientes fueron randomizados a re-
cibir tratamiento con carboplatino en combinación con 
gemcitabina o paclitaxel (37). El objetivo principal del 
estudio era calidad de vida, sin encontrar diferencias en-
tre ambos grupos de tratamiento. Se llevó a cabo una 
evaluación geriátrica (comprehensive geriatric assess-
ment –CGA–) sin encontrar asociación entre puntua-
ción en dicha escala y beneficio a tratamiento. Para los 
brazos de combinación con gemcitabina y paclitaxel, se 
evidenció una tasa de toxicidad grado 3/4 del 75 % y 
del 60 %, una tasa de respuesta del 27 % y 19 %, una 
mediana de supervivencia libre de progresión de 4,7 y 
de 4,5 meses y una mediana de supervivencia global de 
8,6 y de 6,9 meses, respectivamente, sin diferencias es-
tadísticamente significativas.

Por tanto, el tratamiento con doblete de quimiote-
rapia representa una potencial opción de tratamiento a 
valorar en el paciente geriátrico con ECOG PS 0-2 se-
leccionado.

Quimioterapia de combinación con bevacizumab

En pacientes afectos de CPCNP avanzado con his-
tología no escamosa y buen ECOG PS, el estudio 
ECOG4599 demostró un aumento significativo en su-

TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA LIBRE DE PLATINO MÁS REPRESENTATIVOS EN EL PACIENTE 
GERIÁTRICO

Estudio clínico 
Brazos de 

tratamiento 
Número de 
pacientes 

Tasa de 
respuesta (%) 

Mediana de 
supervivencia libre 

de progresión 
(meses) 

Mediana de 
supervivencia 
global (meses) 

ELVIS 
(ELVIS Group) (26) 

Vinorelbina 76 20 % NR 6,5 

Tratamiento de 
soporte 

78 NR NR 4,9 

WJTOG 9904 
Kudoh et al. (27) 

Docetaxel 91 23 % 5,5 14,3 

Vinorelbina 91 10 % 3,1 9,9 

MILES
Gridelli et al. (31) 

Vinorelbina 233 18 % 4,5 8,5 

Gemcitabina 233 16 % 4,3 6,5 

Vinorelbina + 
gemcitabina 

232 21 % 4,8 7,4 

Hainsworth et al. (32) Docetaxel + 
gemcitabina 

174 25 % 4,8 5,5 

Docetaxel semanal 171 17 % 2,9 5,1 

NR: no reportado.
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pervivencia global con la adición de bevacizumab a la 
combinación de carboplatino-paclitaxel. Un análisis re-
trospectivo de dicho estudio ha objetivado que en los 
pacientes >70 años la adición de bevacizumab se asocia 
con una mayor toxicidad y mayor mortalidad relaciona-
da con el tratamiento (6,3 % versus 2,6 %) (38). No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas 
ni en tasa de respuesta (29 % versus 17 %), ni en me-
diana de supervivencia libre de progresión (5,9 versus 
4,9 meses), ni en mediana de supervivencia global (11,3 
versus 12,1 meses).

El otro estudio pivotal de bevacizumab en CPCNP 
avanzado en primera línea, el estudio AVAiL, demos-
tró beneficio en supervivencia libre de progresión con 
la adición de bevacizumab a la combinación de cispla-
tino-gemcitabina. En un subanálisis del estudio se obje-
tivó que el beneficio en pacientes ≥ 65 años fue similar 
al evidenciado en el paciente joven, sin diferencias es-
tadisticamente significativas en supervivencia global ni 
tampoco en toxicidad (39). 

Un estudio observacional en base a datos obtenidos 
a partir del registro SEER analizó 1.500 pacientes ≥ 
65 años tratados con carboplatino-paclitaxel con o sin 
bevacizumab en 2006-2007 (40). No se hallaron dife-
rencias significativas en supervivencia con la adición de 
bevacizumab (mediana de supervivencia, 9,7 versus 8,9 
meses; tasa de supervivencia a 12 meses, 39,6 % versus 
40,1 %). 

En un estudio alemán multicéntrico fase III reportado 
en el congreso ASCO en 2013, 251 pacientes de ≥ 65 
años de edad fueron randomizados a recibir pemetrexed 
más bevacizumab (PB) o pemetrexed más carboplatino 
más bevacizumab (PBC) (41). En ambos brazos, los pa-
cientes recibían terapia de mantenimiento con bevacizu-

mab, quedando a criterio del investigador la continua-
ción del tratamiento con pemetrexed. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
brazos ni en mediana de supervivencia libre de progre-
sión (6,8 versus 4,8 meses), ni en supervivencia global 
(15,8 versus 12,0 meses). 

De acuerdo a la evidencia disponible, no existen da-
tos que apoyen el uso de bevacizumab en el paciente 
geriátrico afecto de CPCNP avanzado.

CARCINOMA MICROCÍTICO DE PULMÓN

El carcinoma de célula pequeña de pulmón (CPCP) 
supone un 15 % del total de casos de cáncer de pulmón. 
Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen ≥ 70 
años de edad al diagnóstico. En el CPCP localizado, el 
tratamiento de quimiorradioterapia es de elección. En el 
paciente geriátrico se debe valorar cuidadosamente el 
riesgo de esofagitis y neumonitis (42,43). Los avances 
en las técnicas de irradiación podrían tener un impacto 
disminuyendo la toxicidad asociada. Para el tratamiento 
del CPCP en estadio avanzado, la combinación de cis o 
carboplatino y etopósido se considera estándar, ofrece 
una tasa de respuesta del 60-80  % y una mediana de 
supervivencia global de 8-13 meses (44). De nuevo, los 
datos en el paciente geriátrico son escasos debido a la 
baja representatividad de esta subploblación en los es-
tudios randomizados. Existen datos retrospectivos que 
sugieren que el paciente geriátrico podría obtener un 
beneficio en supervivencia similar al evidenciado en el 
paciente joven, pero con mayor toxicidad. En un análi-
sis retrospectivo con datos obtenidos del registro SEER, 
se analizaron entre 1992 y 2001, 10.428 pacientes de 

TABLA II

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE QUIMIOTERAPIA BASADA EN PLATINO MÁS REPRESENTATIVOS EN EL PACIENTE 
GERIÁTRICO

Estudio clínico Brazos de tratamiento 
Número de 
pacientes 

Tasa de 
respuesta 

(%) 

Mediana de 
supervivencia libre de 

progresión (meses) 

Mediana de 
supervivencia 
global (meses) 

IFCT 0501 
Quoix et al. (35) 

Vinorelbina o 
gemcitabina 

226 10 % 2,8 6,2 

Carboplatino + 
paclitaxel semanal 

225 27 % 6,0 10,3 

MILES2P
Gridelli et al. (36) 

Cisplatino + 
gemcitabina 

60 (fase II) 43 % 6,3 10,9 

Cisplatino + vinorelbina 61 (fase II) 36 % 5,3 8,3 

NVALT-3
Biesma et al. (37) 

Carboplatino + 
gemcitabina 

90 27 % 4,7 8,6 

Carboplatino + 
paclitaxel 

91 19 % 4,5 6,9 
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≥ 65 años afectos de CPCP. Se constató un beneficio de 
6 meses de incremento en supervivencia en pacientes 
que recibian quimioterapia, incluso en la población de 
≥ 80 años (45). 

CONCLUSIONES

El cáncer de pulmón en el paciente geriátrico repre-
senta un importante problema de salud pública. Debido 
a las comorbilidades inherentes a la edad, el manejo te-
rapéutico de esta población requiere de una valoración 
exhaustiva de riesgos-beneficios de cada herramienta. 
Una adecuada selección de pacientes es fundamental 
para poder ofrecer el tratamiento más correcto en cada 
caso. La edad en si misma no ha de ser un criterio rele-
vante a la hora de considerar un determinado plantea-
miento terapéutico. Existe evidencia de que el paciente 
geriátrico correctamente seleccionado obtiene un bene-
ficio en supervivencia similar al evidenciado en el joven 

respecto al tratamiento quirúrgico, a la quimioterapia 
adyuvante, a la quimiorradioterapia concurrente en en-
fermedad localmente avanzada y a la poliquimioterapia 
en estadio avanzado, así como al tratamiento tanto radi-
cal de quimiorradioterapia como paliativo de quimiote-
rapia en el carcinoma microcítico. Actualmente, y debi-
do al mayor conocimiento de la biología molecular de 
esta enfermedad, resulta mandatorio la determinación 
de todas las alteraciones moleculares predictivas de res-
puesta a terapia dirigida; a día de hoy, la mutación de 
EGFR y la translocación de ALK. 
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RESUMEN

El cáncer de próstata es el más prevalente de los tumores 
masculinos y afecta de forma predominante a pacientes de edad 
avanzada. La mediana de edad de presentación es 68 años. Los 
pacientes mayores son una población heterogénea en cuanto a 
su situación funcional y el número y gravedad de diferentes en-
fermedades que presentan. Tanto las guías terapéuticas como 
los ensayos clínicos realizados no suelen tener en cuenta a esta 
población de forma adecuada. La valoración geriátrica integral 
es la mejor manera de valorar a estos pacientes, pero tiene el 
inconveniente de requerir mucho tiempo para poder aplicarla 
apropiadamente. El grupo de trabajo en cáncer de próstata de 
la SIOG (Sociedad Internacional de Geriatría Oncológica) es-
tablece que los factores más importantes para evaluar el estado 
de salud en los pacientes ancianos con cáncer de próstata son 
la existencia de comorbilidades, el estado de dependencia y el 
estado de nutrición, de forma que clasifica a los pacientes como 
sanos, vulnerables, frágiles y demasiado enfermos. Los trata-
mientos deberían adaptarse según la situación de paciente.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata. Pacientes ancia-
nos. Valoración geriátrica. Tratamiento.

ABSTRACT

Prostate cancer is the most prevalent of male cancers. It 
is meanly a disease of older men because de median age at 
diagnosis is 68 years. Older patients are heterogeneous be-
cause of different functional status and de number and severi-
ty of co-morbidities associated with age. Moreover, neither in 
therapeutic guidelines nor in clinical trials older patients are 
sufficiently represented. Comprehensive geriatric assessment 
is the best tool to evaluate older patients, but it is time con-
suming. SIOG (International Society of Geriatric Oncology) 
Prostate Working Group established that the most important 
factors to consider for the evaluation of health status in older 
men with prostate cancer were co-morbidities, dependence 
status, and nutritional status. These tools enable older men 
with prostate cancer to be classified into one of four health 
status categories: Healthy or fit, vulnerable, frail or too sick. 
Treatments should be adapted to health status of the patients.

KEY WORDS: Prostate cancer. Older patients. Geriatric as-
sessment. Treatment.

INTRODUCCIÓN

El porcentaje de pacientes de edad avanzada con 
diagnóstico de cáncer aumenta en los países industria-
lizados en la medida en que se eleva la expectativa de 
vida y esta tendencia seguirá aumentado en el futuro 
con toda probabilidad. El cáncer de próstata es el más 
prevalente de los tumores masculinos y afecta de forma 
predominante a pacientes de edad avanzada. La mediana 
de edad de presentación es 68 años y dos tercios de las 

muertes se producen en hombres mayores de 75 años. 
Representa la segunda causa de muerte por cáncer en 
EE. UU. y la tercera en Europa (1,2). Las guías clínicas 
publicadas hasta el momento no suelen hacer mención de 
los tratamientos recomendables para pacientes de edad 
avanzada que, por otra parte, suelen ser pacientes con 
comorbilidades más o menos graves y con una cantidad 
de tratamientos asociados importante. Estas comorbili-
dades y sus tratamientos, junto al deterioro funcional que 
suele acompañar a estos ancianos, puede aumentar el 
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riesgo de que presenten toxicidad importante asociada a 
los tratamientos oncológicos, así como un aumento del 
riesgo de muerte (3-7). En una serie de modelos predic-
tivos de mortalidad se ha descrito que la edad mayor de 
70 y de 80 años es factor predictivo de mortalidad tanto 
en pacientes que están hospitalizados como en los que no 
(8-10). Además del origen del tumor, la anatomía pato-
lógica o el estadio tumoral, los oncólogos decidimos los 
tratamientos que debemos administrar en función de la 
edad como factor importante, pero no solemos tener tan 
en cuenta la presencia de comorbilidades o el deterioro 
funcional o cognitivo de los pacientes. La realidad clínica 
es que hay una gran heterogeneidad entre pacientes de 
una misma edad y es importante manejar herramientas 
que nos posibiliten evaluar la situación funcional real de 
estos ancianos.

Además, el problema se agrava porque los pacientes 
mayores no se han visto proporcionalmente representa-
dos en las poblaciones incluidas en los ensayos clínicos 
que han servido para la aprobación de nuevos fármacos, 
lo que limita la extrapolación de los datos obtenidos en 
los mismos a la práctica clínica habitual (11-13). Esta 
incertidumbre clínica lleva en muchas ocasiones a infra-
tratar a algunos pacientes o, por el contrario, a provocar 
toxicidades innecesarias a otros, con la falta de eficacia 
que puede suponer en el primer caso o el deterioro en la 
calidad de vida del paciente en el segundo. Los pacientes 
mayores que son incluidos en los estudios clínicos alea-
torizados suelen tener un buen estado general (fit) y, por 
el contrario, no suelen estar representados los pacientes 
más vulnerables que tienen más predisposición a presentar 
efectos secundarios y tienen peor pronóstico. Además, en 
los ensayos clínicos, normalmente no se utilizan herra-
mientas de valoración geriátrica. Es importante saber que 
la mayoría de los pacientes con edad superior a 65 años 
sufren de enfermedades concomitantes, pérdidas funcio-
nales, síndromes geriátricos y enfermedades físicas que 
llegan afectar al 74 % de las pacientes con cáncer de mama 
y hasta el 86 % de los pacientes con cáncer colorrectal 
(14). La evaluación geriátrica de los pacientes ancianos 
puede ayudar a determinar su elegibilidad para ser inclui-
dos en ensayos clínicos, la elección de tratamientos y la 
posible vulnerabilidad a la hora de presentar posible efec-
tos secundarios, muy por encima del dato de la edad y 
del estado general medido por el ECOG o el índice de 
Karnofsky. Aunque la reducción de la mortalidad es un 
objetivo importante en todos los pacientes, otros objetivos 
como la capacidad de llevar una vida independiente con 
buena calidad de vida pueden ser tanto o más importantes 
y podrían ser un objetivo a tener en cuenta en los resul-
tados de los ensayos clínicos. Así, la repercusión de los 
tratamientos en la calidad de vida o en la posibilidad de 
llevar una vida independiente, se debe investigar también, 
en vistas a poder tomar buenas decisiones clínicas y, ade-
más, que el paciente pueda intervenir en las decisiones que 
le atañen como actor principal de su enfermedad.

ESCALAS PARA LA VALORACIÓN GERIÁTRICA  
DE LOS PACIENTES ANCIANOS

Debido a la heterogeneidad de los pacientes ancia-
nos respecto a su estado funcional y posible eficacia y 
tolerancia a los tratamientos, se han elaborado diferentes 
escalas para poder evaluar la situación de los pacien-
tes. La Evaluación Geriátrica Global –Comprehensive 
Geriatric Assessment (CGA)– es la piedra angular de la 
evaluación geriátrica en oncología (15). Categoriza a los 
pacientes en frágil, vulnerable o fit y se ha demostrado 
que es un factor predictor de una muerte temprana tras 
la quimioterapia (16). Además puede usarse para iden-
tificar problemas específicos de los pacientes de edad, 
para poder realizar así una intervención médica adecuada 
en vistas a su solución o mejoría. La CGA se usa en la 
práctica clínica habitual oncogeriátrica y está recomen-
dada por la SIOG (Sociedad Internacional de Geriatría 
Oncológica) y la EORTC (European Organization for 
Research and Treatment of Cancer) (17). Hay partes de 
esta Evaluación Geriátrica Global como la Escala de 
independencia en actividades de la vida diaria (ADL) 
o la de independencia en actividades instrumentales en 
la vida diaria (IADL) que se ha demostrado que tienen 
valor pronóstico en la población general y también en 
la oncológica (18,19). Debido a la duración que supone 
la evaluación geriátrica global en una consulta clínica, 
que siempre tiene limitaciones de tiempo, se ha inten-
tado encontrar herramientas y cuestionarios más sen-
cillos y fáciles de aplicar que determinen la población 
anciana realmente tributaria de realizar una Evaluación 
Geriátrica Global (20-22). Hay instrumentos validados 
que se han propuesto para este menester como The Vul-
nerable Elders Survey and G8 (21,22). La función de 
estas escalas simplificadas es distinguir con la mayor 
eficacia posible aquellos pacientes que requerirían una 
evaluación geriátrica global de aquellos en los que no 
sería necesaria, ya que muchos pacientes ancianos están 
sanos y podrían ser tratados con tratamientos estándar 
sin modificaciones importantes debido a su buen estado 
general y funcional. Incluso, cada día se observan resul-
tados mejores en pacientes no considerados totalmente 
adecuados (fit) para los tratamientos, lo que sugiere que 
la gente mayor sana debería ser excluida del proceso de 
evaluación geriátrica estándar.

El grupo de trabajo para cáncer de próstata de la 
SIOG establece tres factores clave para la evaluación 
del paciente anciano con cáncer de próstata que afectan a 
su supervivencia: comorbilidades (determinada mediante 
el Cumulative Illness Score Rating-Geriatrics), depen-
dencia (determinada mediante la escala de ADL y IADL: 
Activities Daily Life e Instrumental Activities in Daily 
Life) y el estado nutricional (determinado mediante el 
porcentaje de pérdida de peso durante los tres meses últi-
mos previos a la evaluación). Si se determina con estas 
herramientas que el paciente es frágil o vulnerable, sería 
candidato a realizarse una evaluación geriátrica global, 
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con la intención de determinar de forma más precisa las 
condiciones reales del enfermo, si es posible una inter-
vención geriátrica que posibilite un tratamiento activo 
adecuado para su proceso oncológico o, por el contrario, 
es un paciente que debe ser tratado de forma paliativa 
debido a la baja eficacia prevista con los tratamientos 
y la toxicidad que puede revelarse con el tratamiento.

RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE TRABAJO 
EN CÁNCER DE PRÓSTATA DE LA SOCIEDAD 
INTERNACIONAL DE GERIATRÍA ONCOLÓGICA (SIOG)

DEFINICIÓN DE LOS DIFERENTES ESTADOS DE SALUD

La SIOG establece que los factores más importantes 
que deben ser considerados para la evaluación del estado 
de salud de un paciente anciano diagnosticado de cáncer 
de próstata deben ser la presencia de comorbilidades, o 
enfermedades intercurrentes, el grado de dependencia y 
el estado nutricional. 

Las enfermedades intercurrentes son un factor de 
supervivencia reconocido en pacientes con cáncer de 
próstata (23) y se ha considerado que el Cumulative Ill-
nes Score Rating-Geriatrics (CISR-G) es la mejor herra-
mienta para evaluarlas, por encima del índice de Char-
lson, ya que también tiene en cuenta las enfermedades 
no letales. Clasifica las comorbilidades de acuerdo a su 
gravedad y su grado de control médico de la siguiente 
manera: Grado 0: sin problemas; grado 1: actualmente es 
un problema leve o fue anteriormente un problema grave; 
grado 2: gravedad moderada que requiere tratamiento de 
primera línea; grado 3: enfermedad grave o constante o 
problema crónico incontrolable; gado 4: muy grave o que 
requiere tratamiento inmediato o fallo de órgano terminal 
o fallo funcional importante. 

Hay evidencias que el grado de deterioro funcional 
en las actividades de la vida diaria influye en la de los 
pacientes mayores. La dependencia puede ser evaluada 
de manera sencilla mediante las escalas ADL y IADL. 
La escala ADL puntúa la habilidad del paciente en hacer 
actividades de la vida diaria como bañarse, vestirse, 
ir al servicio, moverse, comer o la continencia. Cual-
quier deterioro se considera fuera de la normalidad en 
una paciente con cáncer de próstata con excepción de 
la incontinencia. La escala de IADL se establece con 
actividades que requieren un nivel cognitivo más alto. 
Cuatro ítems de la escala son aplicables a los hombres 
con cáncer de próstata: el manejo del dinero, el manejo 
de la medicación, ser capaz de usar transporte y ser capaz 
de usar el teléfono. Presentar un único deterioro en una 
actividad se considera fuera de la normalidad.

Por último, la malnutrición se ha mostrado relacionada 
con un aumento de las tasas de mortalidad en pacientes 
ancianos (24). El estado nutricional se puede evaluar de 
forma sencilla con la variación del peso durante los tres 
últimos meses: se considera un buen estado nutricional 

si ha perdido menos del 5 % del peso, en riesgo de mal-
nutrición si ha perdido entre el 5 y 10 % y malnutrición 
importante si es mayor del 10 %.

Estas herramientas permiten la clasificación de los 
pacientes mayores con cáncer de próstata en cuatro cate-
gorías: sano o fit, vulnerable, frágil y terminal.

– � Sano: el paciente no presenta ninguna comorbilidad 
seria (grados 0-2 de la escala CISR-G), es indepen-
diente funcionalmente (no hay dependencias en la 
escala ADL y IADL) y no tiene signos de malnutri-
ción. El estado de salud de estos pacientes se consi-
dera suficientemente bueno como para tolerar cual-
quier tratamiento oncológico considerado estándar

– � Vulnerable: el paciente es dependiente en uno o 
dos ítems de la escala IADL pero en ninguna de 
la ADL, o presenta una enfermedad intercurren-
te descontrolada (grado 3 de la escala CISR-G) o 
está en riesgo de malnutrición (pérdida de peso en 
los últimos tres meses de entre el 5 y 10 %). Los 
problemas médicos de estos pacientes pueden ser 
solucionados mediante intervención geriátrica, tras 
la resolución de los cuales pueden recibir cualquier 
tratamiento oncológico estándar.

– � Frágil: el paciente es dependiente en uno o más 
ítems de la escala ADL, se presenta con dos o 
más comorbilidades descontroladas (al menos dos 
enfermedades intercurrentes grado 3 de la escala 
CISR-G o una comorbilidad con grado 4) o pre-
senta malnutrición grave, es decir, una pérdida de 
peso en los tres últimos meses mayor del 10 %. Los 
pacientes de este grupo se deberían beneficiar de 
una intervención geriátrica y pueden ser tratados 
con tratamientos oncológicos adaptados.

– � Terminales o demasiado enfermos: el paciente tie-
ne un estado de salud muy deteriorado debido a la 
combinación de diferentes situaciones y probable-
mente sólo sea tributario de tratamientos paliativos.

Estos grupos son los que se recomienda tener en cuen-
ta tanto para los tratamientos de la enfermedad localizada 
como la diseminada, mucho más allá de la edad como 
parámetro único.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

El objetivo del tratamiento es curativo, pero hay 
evidencia tanto en EE. UU. como en Europa que los 
pacientes ancianos reciben menos tratamientos curativos 
(25,26). La decisión terapéutica debe tener en cuenta el 
riesgo de morir por el cáncer de próstata (grado y esta-
dio del tumor), el riesgo de morir por otro motivo (que 
depende de las comorbilidades que presente el paciente 
más que de la edad), los efectos adversos potenciales del 
tratamiento y los deseos del paciente. La prostatectomía 
radical mejora las expectativas vitales en los pacientes 
ancianos con pocas comorbilidades y con enfermedad 
moderadamente diferenciada o indiferenciada. En los 
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pacientes con enfermedades intercurrentes graves, el 
riesgo de morir por cáncer de próstata debe ser balan-
ceado con el riesgo de morir por otro motivo. El riesgo de 
complicaciones postoperatorias inmediatas también pare-
ce más relacionado con las enfermedades intercurrentes 
que con la edad, al contrario que la incontinencia a largo 
plazo que parece más relacionado con la edad cronoló-
gica. La radioterapia externa tiene resultados parecidos 
de eficacia en población anciana frente a más joven. El 
tratamiento con deprivación androgénica en pacientes 
con tumores localizados tiene un beneficio modesto en 
la supervivencia de los pacientes, excepto en pacientes 
con elevaciones de PSA superiores a 50 ng/ml y con un 
tiempo de doblaje de PSA corto. Junto a esta falta de evi-
dencia, se suma el efecto de la deprivación androgéncia 
en la densidad ósea y aumento de fracturas, la diabetes 
y la morbilidad cardiovascular (27-29). Este grupo de 
pacientes sería tributario de tratamiento con bisfosfona-
tos si hay disminución de la densidad ósea. En resumen, 
los pacientes sanos o vulnerables del grupo de mal pro-
nóstico de D´Amico con una posibilidad de superviven-
cia de más de 10 años probablemente se beneficien de un 
tratamiento con intención curativa, mientras que los que 
pertenecen al grupo de bajo riesgo y posiblemente los de 
riesgo intermedio podrían beneficiarse de una actitud de 
seguimiento activo.

TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD AVANZADA

El tratamiento estándar es la deprivación androgénica 
ya sea con orquiectomía o análogos de la LHRH. En el 
momento que se produce la progresión a este tratamiento 
se debe realizar la retirada del tratamiento antiandrógeno 
si se ha administrado de forma conjunta. En el momen-
to en que la enfermedad se define como resistente a la 
castración no hay evidencia sobre si debe mantenerse 
el tratamiento con los análogos de la LHRH pero los 
estudios recientes con nuevos tratamientos hormonales 
requieren su mantenimiento para poder mantener su efi-
cacia. En todo paciente mayor en el que se instaura una 
deprivación androgénica debe realizarse un estudio de 
densidad mineral-ósea e iniciar tratamiento con suple-
mentos con calcio y vitamina D o incluso bisfosfonatos 
en casos necesarios.

La edad no es contraindicación por sí misma para 
recibir tratamiento con quimioterapia. El beneficio del 
tratamiento con docetaxel en el estudio realizado contra 
mitoxantrone fue consistente entre los diferentes grupos 
de edad presentando unos hazard ratios de beneficio en 
la supervivencia similares entre los pacientes mayores 
y menores de 68 años (30,31). En la práctica real, el 
tratamiento con docetaxel trisemanal está asociado a una 
mayor tasa de neutropenia, frente al semanal que tiene 
una frecuencia superior de astenia. En la práctica clíni-
ca habitual, los pacientes sanos o vulnerables suelen ser 
tratados con el esquema trisemanal con mayor frecuen-

cia que los pacientes frágiles que son tratados en mayor 
medida con el esquema semanal (32).

NUEVOS TRATAMIENTOS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 
RESISTENTE A LA CASTRACIÓN (CPCR) EN POBLACIÓN 
ANCIANA

En los últimos años se ha aprobado un número impor-
tante de nuevos fármacos para el tratamiento de los 
pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración. 
El cabazitaxel (33), el acetato de abiraterona (34,35), 
la enzalutamida (36) y el radioisótopo Ra223 (37) han 
demostrado claramente un beneficio estadísticamente 
significativo en la supervivencia de estos pacientes. 

De todas formas, los estudios pivotales realizados no 
han contemplado la posibilidad de incluir pacientes que 
se hayan sometido a una valoración geriátrica global. 
Aunque casi todos los estudios no tenían una edad lími-
te que impidiera la inclusión y permitían que pacientes 
con estado general algo deteriorado (ECOG 2) fueran 
aleatorizados, los criterios de exclusión de la mayoría 
de ellos no permitieron que recibieran tratamiento del 
estudio pacientes con enfermedades intercurrentes no 
totalmente controladas (cardiopatías, hipertensión arte-
rial, etc.). De la misma manera, no se valoró en ninguno 
de ellos el estado funcional de los pacientes. Todo esto 
hace que la extrapolación de los resultados pueda ser 
realizada a pacientes mayores sanos o fit e incluso a 
pacientes valorados como vulnerables, pero que no dis-
pongamos de datos sobre la eficacia de estos tratamien-
tos en pacientes frágiles. De cualquier manera, siempre 
puede obtenerse información sobre la población anciana 
basándose en un único criterio de valoración que es la 
edad, y de los pacientes con estado general alterado 
con el único criterio de la valoración mediante la escala 
ECOG de 2. 

Respecto a la edad, en el estudio COU-AA-301 que 
evaluó la eficacia de abiraterona + prednisona comparada 
con placebo + prednisona en pacientes con CPCR que 
habían recibido y progresado tras tratamiento con doce-
taxel, el hazard ratio de beneficio en la supervivencia 
global (14,9 vs. 9,3 meses) de los pacientes con una edad 
superior a 75 años (un 28 % del total) es de 0,52 (0,38-
0,71), una disminución del riesgo incluso mayor que en la 
población más joven (34). Del mismo modo, en el estudio 
COU-AA 302, que aleatoriza a los pacientes que no han 
recibido quimioterapia con taxotere a recibir abiraterona 
o placebo ambas con prednisona, el beneficio observado 
en la supervivencia libre de progresión radiológica, se 
mantiene en los pacientes mayores de 75 años –14,9 vs. 
8,2 meses; HR 0,64 (0,48-0,84)– (35). Lo mismo sucede 
en el estudio AFFIRM realizado pacientes con CPCR 
que habían recibido y progresado tras tratamiento con 
docetaxel y que fueron aleatorizados a recibir enzalu-
tamida o placebo. La disminución de riesgo de muerte 
o beneficio en la supervivencia expresada mediante el 
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hazard ratio fue similar en los paciente mayores de 65 
años –18,4 vs. 13,9 meses; HR: 0,63 (0,51-0,78)– que en 
los menores de dicha edad –no alcanzado vs. 12,4 meses. 
HR: 0,63 (0,46-0,87)– (36). También en pacientes que 
recibieron tratamiento con quimioterapia con cabazitaxel 
se observa algo parecido. Los pacientes en progresión 
durante o tras docetaxel se aleatorizaron en el estudio 
TROPIC a recibir tratamiento con cabazitaxel + predni-
sona o mitoxantrone + prednisona como brazo control. 
En el estudio por subgrupos según la edad, el beneficio 
en la supervivencia global es similar tanto en pacientes 
mayores como menores de 65 años, siendo incluso la 
cifra de disminución de riesgo medida como hazard ratio 
algo mayor para los pacientes mayores (0,62 mayores 
de 65 años; 0,81 menores de 65 años) (33). El perfil de 
tolerancia observado con estos tratamientos es bueno, ya 
que el porcentaje de pacientes que experimentan efec-
tos adversos es bajo, su gravedad leve y su manejo es 
sencillo. Por este motivo no es esperable que aparezcan 
problemas importantes cuando se emplean en pacientes 
ancianos. Sin embargo, no se dispone hasta el momento 
de información sobre la tolerancia específica de estos 
tratamientos en población anciana o con determinadas 
enfermedades intercurrentes. Sólo tenemos información 
respecto al cabazitaxel, con el que se observa una mayor 
incidencia de neutropenia y diarrea en la población más 
mayor. Estos efectos secundarios se minimizaron con 
retrasos y disminuciones de dosis y se recomienda el uso 
profiláctico de G-CSF en pacientes mayores de 65 años o 
que presenten otros factores de riesgo (radioterapia pre-
via en pelvis o antecedente de neutropenia febril cuando 
el paciente fue tratado con docetaxel).

Los pacientes incluidos en los ensayos clínicos con 
ECOG 2 (capaces de llevar una vida ambulatoria pero 
incapaces de hacer un trabajo aunque sea ligero) corres-
ponderían de forma más aproximada a pacientes con un 
cierto deterioro causado por la enfermedad misma, por la 
edad o por enfermedades concomitantes, sin poder saber 
por este simple criterio cuál es el origen de esta situación 
del estado general. Nos podría dar una idea aproximada 
a falta de saber la valoración geriátrica de los mismos. 
En el estudio AFFIRM que compara enzalutamida con 
placebo en pacientes con CPCR que hubieran recibido 
docetaxel, 102 de los 1.097 pacientes entraron con ECOG 
2. Aunque lógicamente presentan una menor mediana de 
supervivencia, se objetiva un beneficio en los pacientes 
que reciben enzalutamida –10,7 meses vs. 7,2 meses; HR 
0,65 (0,39-1,07)– (36). En el estudio COU-AA-301 des-
crito anteriormente se incluyó un 10 % de pacientes con 
ECOG 2. La mediana de supervivencia en este subgrupo 
de pacientes fue similar entre los que recibieron abirate-
rona + prednisona que en los que recibieron prednisona 
sólo –7,3 vs. 7,0 meses; HR 0,77 (0,5-1,17)–. Aunque el 
beneficio del tratamiento no parece tan evidente en estos 
pacientes, sólo supone un análisis de subgrupos por lo que 
este dato no supone una falta de eficacia de la abiraterona 

sino que plantea la hipótesis que implica la necesidad de 
profundizar en la eficacia de los tratamientos en estos 
pacientes (34). En el estudio COU-AA-302, no se inclu-
yeron pacientes con ECOG 2 (35). Respecto al estudio 
TROPIC que comparó cabazitaxel frente a mitoxantrone 
sólo incluyó 62 pacientes con ECOG 2 y aunque el HR 
de beneficio en la supervivencia es algo mejor que en 
los pacientes con mejor estado general (0,81; 0,48-1,38), 
se observa una mayor supervivencia en los pacientes 
tratados con cabazitaxel. Una mención aparte merece el 
estudio ALSYMPCA que randomiza a los pacientes con 
CPCR a recibir 6 dosis con Ra223 o placebo (37). Los 
criterios de inclusión permitieron pacientes con dolor 
ya tratados con docetaxel o bien, que no se considera-
ran tributarios a dicho tratamiento o que el paciente se 
negara a recibir quimioterapia. Un 43 % de los pacientes 
que participaron en el estudio no había sido tratado con 
docetaxel. Se observó un beneficio en la supervivencia 
en ambos grupos de pacientes a favor del tratamiento con 
Ra 223. La mediana de supervivencia entre los pacientes 
sin tratamiento con docetaxel fue de 11,5 meses para los 
pacientes en el grupo de tratamiento con placebo frente 
a 16,1 meses en los que recibieron Ra 223 (HR: 0,74). 
Aunque algunos de estos pacientes puede que fueran 
vulnerables o frágiles y no fueran tributarios de recibir 
tratamiento con quimioterapia por este motivo, no se rea-
lizó evaluación geriátrica de los mismos, por lo que no 
podemos extrapolar fácilmente los resultados. De todas 
formas, el tratamiento con Ra 223 se ha demostrado acti-
vo en pacientes que no se consideraron adecuados para 
el tratamiento con docetaxel y parece ser una alternativa 
terapéutica para esta población de pacientes sintomáticos. 
El estudio, aunque incluye un 28 % de pacientes mayores 
de 75 años, no aporta información adicional sobre este 
subgrupo. El beneficio, sin embargo, se mantiene en el 
grupo de pacientes con ECOG 2.

En conclusión, es importante realizar una valoración 
geriátrica en los pacientes ancianos con cáncer de próstata 
tal y como recomienda la SIOG para valorar si los pacien-
tes están sanos y pueden recibir el tratamiento estándar 
para la enfermedad como cualquier otro paciente, o si 
bien presentan un estado de vulnerabilidad o fragilidad 
que requiere tratamiento específico, así como adaptaciones 
terapéuticas en el tratamiento de su cáncer de próstata. No 
disponemos de estudios realizados en pacientes frágiles o 
vulnerables con los nuevos tratamientos aprobados para 
tratar los pacientes con CPCR. Aunque presentan un buen 
perfil de tolerancia con escasa toxicidad asociada, se pre-
cisan estudios específicos en estos pacientes.
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RESUMEN

El cáncer colorrectal (CCR) representa un importante pro-
blema de salud a nivel mundial, con una incidencia y mortali-
dad que aumentan con la edad. Sin embargo, y a pesar de ser 
una enfermedad mayoritariamente de ancianos, estos constitu-
yen un grupo infradiagnosticado, infratratado y no represen-
tado dentro de los ensayos clínicos, por lo que disponemos 
de pocos datos basados en la evidencia científica que guíen la 
toma de decisiones en estos pacientes. Aunque los ancianos 
con cáncer con buen estado funcional y escasas comorbilida-
des parecen beneficiarse de los tratamientos oncológicos de 
manera similar a sus homólogos más jóvenes, existe una gran 
incertidumbre sobre el abordaje de los pacientes muy ancianos 
o aquellos con cierto grado de fragilidad. Teniendo en cuenta 
que constituyen un grupo muy heterogéneo, se debe individua-
lizar el tratamiento en base a una adecuada valoración médica 
y geriátrica que permita establecer un balance entre los riesgos 
y los beneficios y planificar adecuadamente el tratamiento. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal. Ancianos. Quimio-
terapia. Tratamientos de diana molecular. Valoración geriátri-
ca integral.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) represents a major health prob-
lem worldwide, with an incidence and mortality rates that in-
crease with age. However, despite being mostly a disease of 
the elderly, these patients are under-diagnosed, under-treated 
and not represented within clinical trials, so there are few 
available data based on the scientific evidence to guide de-
cision-making in this group. Even though elderly cancer pa-
tients with good functional status and few comorbidities seem 
to benefit from the oncological treatments in a similar way as 
their younger counterparts, there is great uncertainty about 
the approach of the very elderly or those with certain fragil-
ity degree. Taking into account that old people with cancer 
constitute a very heterogeneous group, treatment should be 
individualized based on an appropriate medical and geriatric 
assessment to establish a balance between treatment risks and 
benefits, and to design an optimal therapeutic approach.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Elderly. Chemotherapy. 
Targeted therapies. Comprehensive geriatric assessment.

ANCIANOS Y CÁNCER COLORRECTAL: IMPORTANCIA  
DEL PROBLEMA 

El cáncer colorrectal (CCR) representa un importante 
problema de salud a nivel mundial. Según datos de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) es el tercer 
tumor maligno más frecuente en hombres y el segundo 
en mujeres, representando el 9,7 % de todos los cán-
ceres y la cuarta causa de muerte por esta enfermedad 
(GLOBOCAN 2012). En España el problema es incluso 
más importante: si consideramos ambos sexos de ma-

nera conjunta, constituye la neoplasia más frecuente 
(14,5 %) y la segunda causa de mortalidad por cáncer 
(13,7 %). Además, se prevé un aumento de la incidencia 
en las dos próximas décadas que afectará principalmen-
te a los ancianos, con un 67 % de incremento frente a un 
11 % en los jóvenes (1). Y es que con una media de edad 
al diagnóstico de 71 años, el CCR es una enfermedad 
asociada con el envejecimiento. Se estima que el 50 % 
de los casos aparecen en pacientes por encima de los 
70 años (considerado en el momento actual el punto de 
corte para definir a los ancianos oncológicos), en los que 
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representa la segunda causa de muerte por cáncer. El au-
mento de la incidencia y de la mortalidad del CCR aso-
ciado con la edad obedece a varias razones (2) (Tabla I).

Sin embargo, a pesar de la magnitud del problema, los 
ancianos con CCR constituyen un grupo infradiagnosti-
cado, infratratado y no representado dentro de los ensayos 
clínicos (3). Por ello, disponemos de pocos datos basados 
en la evidencia científica que guíen la toma de decisio-
nes en estos pacientes (4), cuyo manejo está sesgado por 
el simple hecho de su edad cronológica, a pesar de que 
este parámetro no ha demostrado ser un buen estimador 
de la esperanza de vida, la reserva funcional o el riesgo 
de complicaciones con los tratamientos oncológicos. Por 
tanto, además de la edad, es fundamental tener en cuenta 
otros parámetros a la hora de definir el abordaje terapéu-
tico de los pacientes ancianos con cáncer. 

ABORDAJE DE LOS PACIENTES ANCIANOS CON CÁNCER 
DE COLON: FACTORES A TENER EN CUENTA 

El proceso de envejecimiento conlleva una serie de 
cambios a nivel fisiológico, morfológico, psicológico y 
socioeconómico que no son uniformes, puesto que es-
tán influenciados por factores genéticos y ambientales, 
de modo que personas con la misma edad cronológica 
pueden tener diferente edad biológica. Es decir, los pa-
cientes ancianos constituyen un grupo heterogéneo en 
múltiples aspectos: estado de salud y reserva funcional, 

presencia de enfermedades concomitantes, riesgo de po-
limedicación, situación cognitiva y emocional, presen-
cia de síndromes geriátricos, red de soporte familiar y 
social, y situación económica. 

Estos cambios asociados con el envejecimiento pue-
den afectar a la eficacia, a los riesgos y a la capacidad 
de los pacientes para completar los tratamientos onco-
lógicos, por lo que es necesario emplear estrategias de 
valoración y de manejo específicas para este grupo de 
enfermos (5). 

Los parámetros utilizados tradicionalmente por los 
oncólogos para evaluar la situación funcional de los 
pacientes con cáncer (como el performance status) son 
insuficientes en el caso de los ancianos. En estos, la va-
loración geriátrica integral (VGI) constituye una herra-
mienta multidimensional que permite integrar los prin-
cipios de la evaluación geriátrica en el cuidado de los 
pacientes oncológicos ancianos con el objetivo de iden-
tificar, prevenir y manejar aquellos problemas de salud 
que condicionen vulnerabilidad (6). Además permite 
desarrollar intervenciones multidisciplinares para selec-
cionar mejor a los pacientes, optimizar el tratamiento 
oncológico, mejorar el cumplimiento terapéutico, la su-
pervivencia y reducir los eventos adversos (Tabla II). 
Junto con su utilidad en la práctica clínica, la VGI ha 
demostrado ser una herramienta valiosa en el contex-
to de la investigación, al estratificar a los enfermos en 
diferentes categorías en función de su expectativa de 
vida y del riesgo de experimentar complicaciones con 
los tratamientos oncológicos (Tabla III), lo que permite 
comparar cohortes más homogéneas de pacientes dentro 
de los ensayos clínicos (7).

TRATAMIENTO MÉDICO DEL CÁNCER DE COLON EN 
ANCIANOS

Los ancianos con cáncer de colon están infratratados 
con respecto a sus homólogos más jóvenes debido, en 
gran medida, a la ausencia de evidencia científica sólida 
que guíe la toma de decisiones en este grupo de enfer-
mos. Históricamente, los ancianos y los pacientes frá-
giles con cáncer han sido excluidos de muchos ensayos 
clínicos, o bien representan un pequeño porcentaje de 
la población incluida en los mismos, que oscila entre el 
20 % y el 30 % según algunos estudios (8). Por tanto, la 
mayoría de la evidencia científica de la que disponemos 
procede de análisis de subgrupos o de meta-análisis de 
ensayos clínicos randomizados (generalmente retros-
pectivos, no planificados y con pequeño tamaño mues-
tral, que definen al grupo de ancianos según su edad 
cronológica), así como de estudios observacionales 
prospectivos y retrospectivos basados en registros po-
blacionales, por lo que los datos pueden estar sesgados. 
Afortunadamente, en los últimos años se han llevado a 
cabo ensayos clínicos específicamente diseñados para 
pacientes ancianos y/o frágiles, algunos de los cuales 

TABLA I

FACTORES ASOCIADOS CON EL AUMENTO  
DE LA INCIDENCIA Y DE LA MORTALIDAD DEL CCR  

EN ANCIANOS

Aumento de la incidencia

– � Aumento de la esperanza de vida
– � Envejecimiento de la población: asociado con 

un deterioro de distintas funciones fisiológicas 
y con un incremento en la incidencia de varias 
enfermedades, entre ellas el cáncer

Aumento de la mortalidad

– � Mayor probabilidad de fallecimiento por otras 
causas no relacionadas con el cáncer (tasa anual 
del 5-10 %)

– � Características de los pacientes: presencia de 
comorbilidades, deterioro funcional, socio-
económico, etc.

– � Características del tumor: presentación en 
estadios avanzados, con factores de mal 
pronóstico (obstrucción y perforación intestinal) 

–  �Factores dependientes del tratamiento: mayor tasa 
de cirugías urgentes, asociadas con mayor riesgo 
quirúrgico y peores resultados oncológicos; menor 
empleo de quimioterapia adyuvante y paliativa
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han incorporado herramientas de valoración geriátrica 
(9,10), que han aportando nueva evidencia en la que ba-
sar la toma de decisiones terapéuticas en este, cada vez 
más numeroso, grupo de pacientes. 

En líneas generales, los datos de los ensayos confirman 
que, para la cohorte de pacientes ancianos “sanos” (es decir, 
aquellos con buen estado funcional y escasas comorbilidades 
como son los incluidos en los ensayos clínicos), la eficacia y 

TABLA II

ELEMENTOS DE LA VALORACIÓN GERIÁTRICA INTEGRAL (VGI) 

Parámetro evaluado Método de evaluación

Funcionalidad
– � Performance estatus
– � Actividades básicas de la vida diaria (ADL. Escala de Katz)
– � Actividades instrumentales de la vida diaria (IADL)

Comorbilidad (riesgo de 
mortalidad)

– � Charlson Comorbidity Index (CCI)
– � Adult Comorbidity Evaluation-27 Index (ACE-27)
– � Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)
– � OARS Multidimensional Functional Assessment Questionnaire

Funciones cognitivas

– � Mini-Mental State Examination (MMSE)
– � Blessed Orientation-Memory-Concentration Test (BOMC)
– � Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (más sensible en deterioro cognitivo 

moderado)
– � Drug Burden Index (evaluar el efecto de ciertos fármacos sobre el estado 

físico y mental de los ancianos)

Estado emocional – � Escala de Depresión Geriátrica (GDS)

Estado nutricional
– � Mini-Nutritional Assessment (MNA)
– � Índice de masa corporal (IMC)
– � Pérdida de peso

Polifarmacia

N.º de medicaciones, uso de medicaciones inapropiadas, posibilidad de 
interacciones y de reacciones adversas
– � Criterios de Beers
– � Medication appropriateness index (MAI)
– � Criterios STOPP/START (identifican prescripciones inapropiadas y omisiones 

de prescripción respectivamente)

Condiciones socioeconómicas Condiciones de vida/cuidador/soporte familiar y económico

Presencia de síndromes 
geriátricos (mayor prevalencia 
en pacientes con cáncer)

–  Demencia (ver funciones cognitivas)
–  Depresión (ver estado emocional)
– � Delirio (Confusion Assessment Method - CAM; Memorial Delirium 

Assessment Scale - MDAS; Nursing Delirium Screening Scale - Nu-DESC)
– � Ansiedad (Distress Thermometer - DT; NCCN Distress Management Panel; 

Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS)
– � Fatiga (muchas veces asociada con depresión)
– � Caídas/fracturas espontáneas (osteoporosis; Bone Health in Cancer Care)
– � Incontinencia
– � Situación de abandono o malos tratos

Estimación de la expectativa 
de vida

En base al estado funcional, comorbilidades, estado mental y la presencia o 
ausencia de síndromes geriátricos
Tabla de vida de Walter y Covinsky

Tolerancia al tratamiento 
neoplásico

– � CCI
– � ACE-27
– � CIRS
– � MAX2 Index
– � Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients (CRASH) score
– � Scoring Algorithm by Hurria et al.
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la toxicidad de los tratamientos oncológicos son equivalentes 
a los del grupo de pacientes más jóvenes, por lo que se les 
pueden ofrecer las mismas opciones terapéuticas (11). Sin 
embargo, estos pacientes no son representativos de la pobla-
ción general de ancianos oncológicos, haciendo difícil extra-
polar los datos de eficacia y seguridad de este grupo al resto.

En el otro extremo del espectro están aquellos ancia-
nos considerados “frágiles”, fácilmente identificables, 
que no deberían ser sometidos a terapias agresivas pues-
to que debido a su escasa reserva funcional, tienen peor 
tolerancia a la quimioterapia.

Y por último, el grupo probablemente más numeroso 
de pacientes mayores y a la vez el más difícil de definir e 
identificar, está constituido por aquellos individuos con 
una situación funcional intermedia y alguna comorbili-
dad, en los que la realización de una valoración geriátri-
ca integral (VGI) puede aportar una información crítica 
en la toma de decisiones.

A la hora de planificar el tratamiento de los pacientes 
ancianos con cáncer de colon es importante definir cla-
ramente los objetivos del tratamiento (curación, aumen-
to de supervivencia, control sintomático, mejoría de la 
calidad de vida), así como valorar adecuadamente si los 
beneficios esperados superan a los riesgos, en un grupo 
con una esperanza de vida disminuida y menor tolerancia 
al estrés. Además, antes de adoptar una decisión terapéu-
tica es importante informar adecuadamente al paciente 
(si desea recibir información) y tener en cuenta su opi-
nión y preferencias. Una vez iniciado el tratamiento, es 
esencial monitorizar de manera estrecha la toxicidad del 
mismo para poder intervenir de manera precoz, así como 
emplear adecuadamente los tratamientos de soporte y 
realizar ajustes de la dosis de los citostáticos en base a 
la función hepática y renal (importante en el caso de la 
capecitabina), y a la presencia de efectos secundarios. 

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El empleo de tratamiento adyuvante en pacientes con 
CCR estadio III constituye uno de los avances más im-

portantes de la Oncología Médica debido al dramático 
incremento que conlleva en supervivencia libre de re-
caída y supervivencia global. 

A pesar de que el porcentaje de pacientes ancianos 
mayores de 70-75 años que reciben tratamiento adyu-
vante ha ido aumentando a lo largo del tiempo (19 % en 
1995 y 50 % en 2001), en la actualidad estas cifras con-
tinúan siendo bajas, disminuyendo la probabilidad de 
recibir adyuvancia a medida que aumenta la edad (75 % 
entre 65 y 80 años y menor del 40 % en los mayores de 
esta edad) (12). Además, más del 30 % de pacientes ma-
yores que inician dicho tratamiento lo discontinúan pre-
cozmente (antes de los 6 meses considerados estándar) 
(13) o bien reciben dosis más bajas y potencialmente 
subterapéuticas de los fármacos, lo que puede tener un 
importante impacto negativo en la supervivencia (me-
nos del 10 % de los oncólogos inician el tratamiento con 
dosis plenas en pacientes con 75 años con buen estado 
general). Se han descrito algunos factores relacionados 
con una menor probabilidad de recibir adyuvancia o de 
que el tratamiento sea subóptimo en pacientes ancianos 
(Tabla IV). 

A día de hoy continúa siendo un desafío identificar 
a aquellos pacientes mayores de 70 años para los que 
el tratamiento adyuvante es necesario, seguro y eficaz, 
siendo la toxicidad de los fármacos empleados y la ex-
pectativa de vida dos parámetros importantes a la hora 
de evaluar el potencial beneficio del tratamiento.

Varios estudios publicados hace una década compa-
raron la evolución de los pacientes ancianos tratados 
con quimioterapia adyuvante basada en 5-fluorouraci-
lo dentro de ensayos clínicos randomizados, con la de 
sus homólogos más jóvenes, mostrando beneficios en 
supervivencia y tiempo a la recurrencia, así como pa-
trones de toxicidad similares en ambos grupos etarios, 
al menos para los pacientes menores de 80 años. Uno de 
los estudios más relevantes fue el análisis realizado por 
Sargent y cols. de los datos individuales de una muestra 
de 3.351 pacientes (506 mayores de 70 años) con CCR 
estadios II y III procedentes de 7 ensayos clínicos ran-
domizados (14). Del mismo modo, el tratamiento adyu-

TABLA III

GRUPOS DE ANCIANOS DEFINIDOS POR LA VGI

Estado funcional Criterios Decisión terapéutica

Grupo 1: normal estado 
funcional

– � Completamente independientes
– � No comorbilidades importantes

Tratamiento a dosis plenas

Grupo 2: estado funcional 
intermedio

– � Dependientes para una o más actividades 
instrumentales de la vida diaria o con 

– � Alguna comorbilidad importante
Valorar reducción inicial de la dosis

Grupo 2: pacientes frágiles

– � Dependientes para una o más actividades 
básicas de la vida diaria

– � Tres o más comorbilidades importantes
– � Uno o más síndromes geriátricos

Valorar únicamente tratamiento de 
soporte (pacientes no candidatos a 
quimioterapia)
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vante con capecitabina parece ser, al menos, tan eficaz y 
bien tolerado como el 5-fluorouracilo por los pacientes 
mayores de 70 años, como demuestra un subanálisis del 
estudio fase III X-ACT (15). 

Por otra parte, varios estudios observacionales basa-
dos en registros poblacionales con un número significa-
tivo de pacientes, analizaron los potenciales beneficios 
del tratamiento adyuvante con 5-fluorouracilo en el es-
cenario de la práctica clínica diaria, confirmando los re-
sultados de los ensayos clínicos randomizados (16-18). 

Sin embargo, en el momento actual el estándar de tra-
tamiento adyuvante del CCR estadio III incluye oxali-
platino en combinación con fluoropirimidinas en base a 
los resultados de los ensayos MOSAIC, NSABP C07 y 
XELOXA que demostraron un beneficio en superviven-
cia libre de recidiva y supervivencia global (esta última 
sólo en el estudio MOSAIC) a favor del tratamiento con 
oxaliplatino. Sin embargo, en ancianos, el beneficio de 
la adición de este fármaco es controvertido. Mientras 
que el estudio observacional de Sanoff y cols. encon-
tró una tendencia a una mayor supervivencia en estos 
pacientes con la adición de oxaliplatino a fluoropirimi-
dinas (HR 0,82; 95 % CI 0,51-1,33, que corresponde 
a un beneficio absoluto del 5 % a 3 años) (18), otros 
tres estudios: un subanálisis no planificado del estudio 
NSABP C07 (19), otro de pacientes entre 70 y 75 años 
del estudio MOSAIC (20) y, por último, el estudio de 
la base de datos ACCENT (21), no encontraron un be-
neficio significativo en supervivencia global a favor del 
oxaliplatino en pacientes mayores de 70 años (en la úl-
tima actualización del estudio ACCENT se sugería un 
posible beneficio en supervivencia libre de enfermedad 
en este grupo de pacientes). Sin embargo, es posible que 
exista un pequeño incremento en supervivencia con la 
adición del oxaliplatino que, en el grupo de ancianos, 
quede contrarrestado por la presencia de comorbilida-
des (que acortan la supervivencia) y por la toxicidad 
del tratamiento (más frecuente en pacientes mayores 
de 75 años) que puede ocasionar un deterioro funcional 
y afectar negativamente a la calidad de vida (especial-
mente la neurotoxicidad). Por lo tanto, la decisión de 
recomendar oxaliplatino asociado a fluoropirimidinas 
como tratamiento adyuvante en pacientes ancianos debe 
realizarse de manera individualizada y tras una cuidado-
sa valoración geriátrica.

TRATAMIENTO PALIATIVO

Afortunadamente, los avances oncológicos logrados 
durante los últimos 20 años han conducido a una me-
joría sin precedentes en nuestra capacidad para tratar a 
los pacientes con cáncer de colon metastásico, ofrecien-
do la posibilidad de curación a un grupo seleccionado 
con enfermedad oligometastásica, y la oportunidad de 
vivir dos o más años a aquellos cuya enfermedad no es 
susceptible de rescate quirúrgico. El estándar de trata-

miento de la enfermedad diseminada consiste en qui-
mioterapia (fluoropirimidinas o con sin oxaliplatino o 
irinotecán) y fármacos de diana molecular. 

QUIMIOTERAPIA

La tolerancia y la eficacia de las fluoropirimidinas, 
el oxaliplatino, el irinotecán y el raltitrexed son acepta-
bles, y no significativamente diferentes entre los ancia-
nos y los pacientes jóvenes según los datos disponibles.

Durante más de 40 años el 5-fluorouracilo (5-FU) 
fue el único fármaco activo en cáncer de colon metastá-
sico, con medianas de supervivencia en torno a los 10-
12 meses. En ancianos, la eficacia y buena tolerancia 
a este fármaco quedó claramente establecida a finales 
de los años 90 en varios estudios retrospectivos (22). 
Más recientemente, en la década pasada, dos estudios 
analizaron los datos de un número importante de pa-
cientes ancianos que habían participado en varios en-
sayos clínicos europeos (23) y americanos (24). Ambos 
estudios demostraron un beneficio similar al obtenido 
en pacientes más jóvenes, tanto en eficacia como en per-
fil de toxicidad (en el estudio del grupo americano del 
North Central Cancer Treatment Group se comunicó un 
discreto aumento de toxicidad, principalmente diarrea, 
estomatitis e infección en los mayores de 65 años res-
pecto a los más jóvenes).

TABLA IV

FACTORES QUE IMPACTAN SIGNIFICATIVAMENTE  
EN EL EMPLEO DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

Factores demográficos

Edad avanzada
Sexo masculino
Estado marital (solteros)
Bajo estatus socioeconómico

Presencia de comorbilidades

Insuficiencia cardiaca
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
Diabetes
Úlceras
Enfermedad vascular periférica
Parálisis neurológica
Insuficiencia renal crónica
Fractura de cadera
Demencia
Enfermedad cerebrovascular
Fibrilación auricular
Tromboembolismo venoso

Dependencia socio-familiar

Rechazo al tratamiento
Miedo a los efectos secundarios y al deterioro de la 
calidad de vida
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Con respecto a las fluoropirimidinas orales (UFT y 
capecitabina) surgieron con el objetivo de mimetizar la 
infusión intravenosa de 5-FU, consiguiendo similar efi-
cacia, pero con las ventajas de no precisar la colocación 
de un catéter central, necesitar menos visitas al hospital 
y ofrecer mayor comodidad a los pacientes, así como un 
perfil de toxicidad favorable. 

La primera en aparecer fue el UFT, una combinación 
de tegafur (profármaco del 5-FU) y uracilo (inhibidor 
competitivo de la enzima dihidropirimidina deshidroge-
nasa). Varios estudios fase II (entre ellos tres españo-
les) han evaluado la eficacia y tolerancia del UFT en 
monoterapia, en combinación con ácido folínico o con 
oxaliplatino, en pacientes ancianos, obteniendo unos re-
sultados prometedores (tasa de respuestas entre el 13 % 
en monoterapia y el 51 % en combinación con oxali-
platino, con una mediana de supervivencia global de 
12-14 meses), así como una aceptable tolerancia, siendo 
la diarrea y la mucositis los principales efectos secun-
darios grado 3-4 del fármaco en un pequeño porcentaje 
de pacientes (25,26). Sin embargo, en un estudio fase 
II más reciente del grupo ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group), más del 50 % de los pacientes expe-
rimentó toxicidad grado 3-4. 

La capecitabina, un profármaco oral del 5-FU que 
apareció posteriormente, también se ha establecido 
como una alternativa al 5-FU/leucovorin en ancianos, 
tanto en monoterapia como en combinación con oxali-
platino e irinotecán (esquema menos utilizado dada su 
mayor toxicidad). En monoterapia, un estudio español 
fase II demostró su eficacia (tasa de respuesta 24 %, 
tiempo a la progresión 7 meses, supervivencia global 11 
meses) y buena tolerancia (12 % de eventos secundarios 
grado 3-4), en primera línea, en 51 pacientes ancianos, 
no candidatos a tratamientos de combinación (27). Sin 
embargo, un análisis retrospectivo de la población an-
ciana del estudio CAIRO recomienda reducir inicial-
mente la dosis de capecitabina en monoterapia en los 
ancianos debido a la alta tasa de toxicidad grado 3-4 que 
se detectó en este estudio (28). 

La incorporación del oxaliplatino y del irinotecán al 
armamentario terapéutico durante la década de los 90 
supuso un incremento importante de la supervivencia 
para los pacientes con enfermedad incurable, alcanzado 
medianas entre 16 y 20 meses. 

Varios análisis conjuntos de los datos de ensayos 
clínicos y estudios fase II parecen haber confirmado la 
eficacia y la seguridad de los tratamientos basados en 
irinotecán y oxaliplatino en pacientes ancianos, aunque 
generalmente el número de enfermos incluidos es pe-
queño (29).

Con respecto al irinotecán varios estudios han ana-
lizado los resultados del tratamiento en monoterapia o 
en combinación con 5-fluorouracilo y capecitabina en 
pacientes ancianos. En los estudios iniciales del fár-
maco en monoterapia, en segunda línea, se detectó un 

incremento significativo de la toxicidad (diarrea grado 
3-4) en pacientes mayores de 65 años en comparación 
con los jóvenes (38,6 % vs. 18,8 %; p < 0,008) (30), por 
lo que los estudios pivotales y la ficha técnica adopta-
ron la recomendación de reducir la dosis en pacientes 
por encima de los 70 años. Sin embargo, otros estu-
dios posteriores no encontraron ninguna diferencia ni 
en eficacia (tasa de respuesta 11,1 % vs. 9 %; p = 0,585 
y SG 9,4 vs. 9 meses; p = 0,74) ni en tolerancia en-
tre pacientes menores y mayores de 70 años, excepto 
mayor incidencia de neutropenia en estos últimos (no 
incluyeron pacientes mayores de 80 años) (31). Por tan-
to, no existe una fuerte evidencia clínica que apoye la 
recomendación de la reducción inicial de la dosis en 
base a la edad. 

En relación con los esquemas de poliquimioterapia, 
varios autores han estudiado, de manera retrospectiva, 
los subgrupos de pacientes ancianos que han partici-
pado en ensayos clínicos randomizados con diferentes 
esquemas de combinación de irinotecán y fluoropiri-
midinas (5-FU en bolo o en infusión; capecitabina), y 
comparado los resultados con los de los más jóvenes, 
no encontrando diferencias significativas ni en eficacia 
ni en toxicidad entre ambos grupos, excepto un modesto 
incremento de la tasa de neutropenia, astenia, toxicidad 
digestiva y deshidratación en el grupo de pacientes an-
cianos. El mayor estudio retrospectivo publicado hasta 
la fecha realizó un análisis combinado de los datos de 
599 pacientes mayores de 70 años de un total de 2.691 
que participaron en cuatro estudios en primera línea, 
que compararon CTP-11/5-FU/leucovorin versus 5-FU/
leucovorin (32). La adición de irinotecán demostró el 
mismo beneficio en ambos grupos de edad, tanto en tasa 
de respuestas como en supervivencia libre de progre-
sión, con una tendencia no significativa a una mayor su-
pervivencia global en el grupo de ancianos. Asimismo, 
la toxicidad fue la esperada. 

Además, se han llevado a cabo varios estudios fase II 
prospectivos en primera línea, alguno de ellos español 
(33), con varios esquemas de combinación de irinote-
cán, que han incluido diferentes poblaciones de pacien-
tes ancianos con respecto a la edad, al estado funcional 
y a la presencia de comorbilidades. Sin embargo, todos 
ellos han obtenido resultados prometedores en eficacia 
(tasa de respuesta 35-36,6 %; tiempo a la progresión: 
7-8 meses y supervivencia global 14-15,3 meses), con 
un aceptable perfil de toxicidad (mayor tasa de neu-
tropenia, astenia, diarrea y deshidratación). La combi-
nación de irinotecán con capecitabina, aunque eficaz, 
presenta mayor toxicidad (especialmente neutropenia, 
diarrea y deshidratación severa), a pesar de la reducción 
de la dosis de ambos fármacos en alguno de los estudios, 
así como una tendencia no significativa a una menor su-
pervivencia y menor percepción de mejoría en el estado 
global de salud en el grupo de pacientes ancianos, con 
respecto a otros esquemas como CAPOX (34). 
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En segunda línea de tratamiento, los resultados tam-
bién son prometedores (tasa de respuesta 30-33 %; 
tiempo a la progresión: 4,5-5,5 meses; supervivencia 
global 11,5-12 meses), aunque basados en estudios con 
un número muy pequeño de pacientes > 70 años, por lo 
que los datos son difícilmente extrapolables (35). 

Aún están pendientes de publicar los resultados de-
finitivos de un estudio fase III randomizado del grupo 
francés “Fédération Francophone de Cancérologie Di-
gestive” (FFCD 2001-02), que evaluó el papel del trata-
miento en monoterapia con 5-FU/LV en infusión frente 
a la combinación de dicho fármaco con irinotecán en 282 
pacientes mayores de 75 años (9). Aunque la tasa de res-
puestas fue significativamente superior en la rama con 
irinotecán (27,4 % vs. 46,3 %; p = 0,002), ni la supervi-
vencia libre de progresión (5,2 vs. 7,3 meses; HR 0,84; 
CI 95 %: 0,66-1,07; p = 0,15), ni la supervivencia global 
fueron estadísticamente diferentes entre ambas ramas 
(14,2 vs. 13,3 meses; HR 0,96; CI 95 %: 0,75-1,24), con 
mayor toxicidad grado 3-4 en la rama de combinación 
(52,2 % vs. 76,3 %). Además este estudio ha sido uno de 
los primeros en incluir la valoración geriátrica integral 
como herramienta para detectar, de manera prospectiva, 
factores predictores de eficacia y tolerancia a la terapia 
citotóxica, encontrándose que aquellos pacientes con 
deterioro cognitivo y/o dependencia para las actividades 
instrumentales de la vida diaria presentan mayor riesgo 
de desarrollar efectos secundarios severos (36).

Al igual que sucede con el irinotecán, los datos pu-
blicados sugieren que el cociente eficacia/seguridad se 
mantiene en los pacientes ancianos tratados con esque-
mas basados en oxaliplatino con respecto a los más jóve-
nes. Los dos estudios retrospectivos con mayor número 
de pacientes ancianos incluidos (213 y 614 respectiva-
mente), con CCR metastásico tratados con FOLFOX en 
primera y segunda línea, no detectaron diferencias en 
cuanto a la eficacia del tratamiento entre los pacientes 
jóvenes y los ancianos, ni en la incidencia de toxicidad 
neurológica. Únicamente la toxicidad hematológica fue 
superior en el grupo de pacientes mayores de 70 años en 
ambos estudios, así como la frecuencia de estomatitis y 
diarrea en el primero (37,38). Otros estudios, entre ellos 
el estudio pivotal de oxaliplatino en primera línea, tam-
bién han descrito un mayor riesgo de presentar diarrea 
severa entre los pacientes ancianos tratados con FOL-
FOX con respecto a los jóvenes.

En la misma línea de los estudios anteriores, y con 
resultados de eficacia y toxicidad comparables, el gru-
po español TTD llevó a cabo una análisis comparativo 
de los resultados de pacientes mayores de 70 años (n 
= 109) respecto a los más jóvenes (n = 239) que reci-
bieron tratamiento de primera línea con combinaciones 
basadas en oxaliplatino dentro del ensayo fase III 03/
TTD/01 (39). 

Además de estos análisis retrospectivos, se han pu-
blicado varios estudios fase II prospectivos en pacientes 

ancianos tratados, en primera línea, con combinaciones 
de oxaliplatino con capecitabina (XELOX/CAPOX) 
(40), con 5-FU/leucovorin en infusión (FOLFOX), con 
5-FU/leucovorin con el oxaliplatino bifraccionado, o 
con 5-FU en infusión de 48 horas (esquema del grupo 
español TTD) (41), que reproducen, a grandes rasgos, 
los resultados anteriormente mencionados. 

Adicionalmente, el Medical Research Council 
(MRC) inglés ha llevado a cabo un ensayo clínico ran-
domizado fase III, el estudio FOCUS2, especialmente 
diseñado para incluir pacientes de mayor edad (43 % > 
75 años y 13 % > 80 años) y frágiles, no candidatos a re-
cibir quimioterapia a dosis plenas (inicio del tratamien-
to con el 80 % de la dosis, con posibilidad de escalada 
posterior) (10). Incluyó 459 pacientes, randomizados a 
4 ramas diferentes: dos con fluoropirimidinas en mono-
terapia (5-FU y capecitabina) y dos de combinación con 
oxaliplatino. Con respecto al tratamiento en monotera-
pia, la sustitución del 5-FU por capecitabina no conlle-
vó una mejoría en la calidad de vida (evaluada a las 12 
semanas de tratamiento con respecto a la basal), pero sí 
se asoció con un aumento significativo de la toxicidad 
severa (40 % vs. 30 %; p = 0,03). Estos datos contrastan 
con los de un estudio retrospectivo observacional con 
4.250 pacientes mayores de 66 años tratados en primera 
línea con los mismos esquemas, en los que las ramas 
que llevaban 5-FU presentaban mayor tasa de complica-
ciones que las que contenían capecitabina (42). Con res-
pecto a las ramas de tratamiento combinado, la adición 
de oxaliplatino a fluoropirimidinas, a pesar de aumentar 
la tasa de respuesta, no demostró un aumento significati-
vo de la supervivencia libre de progresión (5,8 meses vs. 
4,5 meses, p = 0,07), ni la supervivencia global, aunque 
tampoco incrementó la toxicidad (38 % vs. 32 %; p = 
0,17). Al igual que el estudio francés FFCD 2001-02, 
el estudio FOCUS2 incluyó la realización de una valo-
ración geriátrica para identificar factores predictores de 
resultados en los pacientes ancianos y frágiles. 

Por último dentro de este apartado de quimioterapia, 
al menos un estudio fase II ha evaluado la eficacia (tasa 
de respuesta del 22 % y de estabilización del 48 %) y 
la tolerancia (13 % de eventos adversos grado 3-4) del 
tratamiento con raltitrexed en monoterapia en pacientes 
mayores de 70 años (43). Representa una buena alterna-
tiva a las fluoropirimidinas en enfermos con anteceden-
tes de cardiopatía y adecuada función renal. 

FÁRMACOS DE DIANA MOLECULAR

La incorporación de los agentes de diana molecular di-
rigidos contra el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (bevacizumab) o el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico (cetuximab y panitumumab), ha permitido 
optimizar aún más los buenos resultados obtenidos con 
la quimioterapia, alcanzando medianas de supervivencia 
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de hasta 30 meses en algunos estudios, sin incrementar el 
perfil de toxicidad asociado a la quimioterapia. 

Al igual que sucede con los estudios con citostáti-
cos, la proporción de pacientes ancianos incluida en los 
estudios pivotales con fármacos de diana molecular es 
pequeña, tratándose, en general, de pacientes muy selec-
cionados, con buen estado general y sin grandes comor-
bilidades, que obtienen resultados similares a los de la 
población más joven. 

Con respecto al bevacizumab, gran parte de informa-
ción de la que disponemos en relación con su utilidad en 
pacientes ancianos con CCR procede de estudios obser-
vacionales basados en registros poblacionales (44); de 
los análisis de subgrupos de grandes ensayos clínicos 
randomizados (28,45); del análisis conjunto de los da-
tos de varios de estos ensayos, lo que permite aumentar 
el tamaño muestral, y por tanto la validez de los datos 
(46,47); y, por último, de los estudios de uso expandi-
do (BRITE, BEAT y ARIES), que incluyen una pobla-
ción de pacientes más parecida a la que atendemos en la 
práctica clínica diaria (48,49). Todos ellos han mostra-
do, de manera más o menos homogénea, similares resul-
tados de eficacia con respecto a la población más joven 
(incluso en el grupo de ancianos de más de 75 años) 
a favor de las ramas de tratamiento con bevacizumab, 
consiguiéndose incrementos en la supervivencia libre 
de progresión y global (en algunos de los estudios no 
alcanzó la significación estadística, con una tendencia 
a una peor supervivencia con la edad). Con respecto a 
la toxicidad, los datos también fueron equiparables, a 
excepción de un incremento en la incidencia de eventos 
tromboembólicos arteriales en la población anciana que 
recibió tratamiento con bevacizumab, especialmente en 
aquellos pacientes con factores de riesgo.

Junto con estos estudios retrospectivos, se han llevado 
a cabo varios ensayos clínicos prospectivos en pacientes 
ancianos, la mayoría pequeños estudios fase II en pri-
mera línea de tratamiento, que han comunicado simila-
res conclusiones a los estudios anteriormente expuestos 
(50). Además de estos ensayos fase II, recientemente 
se han publicado los resultados del estudio AVEX, el 
primer ensayo fase III randomizado que ha evaluado 
de manera prospectiva el papel de un agente biológico 
en combinación con capecitabina, frente a capecitabina 
sola, en el tratamiento de primera línea de pacientes an-
cianos (≥ 75 años) con CCR metastásico no candidatos 
a quimioterapia de combinación (51). El estudio ha de-
mostrado un incremento en supervivencia libre de pro-
gresión (objetivo primario) a favor del tratamiento con 
bevacizumab (9,1 vs. 5.1 meses; HR 0,53; p < 0,001), 
y en tasa de respuestas (19,3 % vs. 10 %; p = 0,042), 
con una tendencia no significativa a un incremento en 
supervivencia global (20,7 vs. 16,8  meses; HR 0,79; 
p = 0,182), datos en concordancia con los estudios an-
teriores. Los eventos secundarios fueron los esperados 
para ambos fármacos.

Por último, un pequeño estudio fase II italiano ha su-
gerido la viabilidad y seguridad de utilizar, en pacientes 
ancianos, un abordaje de mantenimiento con bevacizu-
mab tras un tratamiento de inducción con quimioterapia 
y el antiangiogénico (52). Podría constituir un abordaje 
apropiado para pacientes con baja carga tumoral y sin 
grandes factores de riesgo, que permitiría aumentar el 
intervalo libre de quimioterapia, reducir la toxicidad y 
mantener la calidad de vida, sin afectar de manera signi-
ficativa a la supervivencia. 

En relación con los fármacos anti-EGFR, ninguno 
de los estudios llevados a cabo con cetuximab (BOND, 
EPIC, MABEL, CRYSTAL, OPUS) estableció un lí-
mite de edad como criterio de exclusión, incluyendo la 
mayoría entre un 30 % y un 40 % de pacientes con más 
de 65 años. Al igual que ha sucedido con otros fárma-
cos, tanto los análisis de subgrupos como los análisis 
agrupados de los datos de algunos de estos estudios, han 
sugerido que tanto el beneficio en supervivencia como 
la toxicidad de este fármaco son independientes de la 
edad, aunque generalmente con un discreto aumento 
de algunos de los efectos secundarios en el grupo de 
ancianos (53). Además, al menos un estudio observa-
cional alemán con algo más de 300 pacientes ancianos 
pretratados, con deterioro del estado funcional y varias 
comorbilidades (es decir, más parecidos a los que se ven 
en la práctica clínica diaria) tampoco encontró diferen-
cias entre estos pacientes y sus homólogos más jóvenes 
ni en eficacia ni en seguridad (54). 

Por otra parte, algunos estudios fase II, entre ellos 
dos españoles del grupo TTD, evaluaron el papel del 
cetuximab, en primera línea, en pacientes mayores de 
70 años sin criterios de fragilidad, uno de ellos en mo-
noterapia (obteniéndose resultados desalentadores en 
eficacia, por lo que no parece una buena estrategia en 
pacientes con buen estado general) (55), y el segundo en 
combinación con capecitabina (observándose una alta 
tasa de paroniquia severa que obligó a reducir la dosis 
de capecitabina) (56).

Al igual que sucedió con cetuximab, los principales 
estudios con panitumumab no establecieron un límite de 
edad entre los criterios de exclusión, con casi un 40 % 
de pacientes mayores de 65 años que obtuvieron el mis-
mo beneficio que sus compañeros más jóvenes (excepto 
menor supervivencia libre de progresión sin impacto 
en la supervivencia global en el estudio PRIME), con 
un perfil de toxicidad similar. Hasta el momento, y en 
espera de los resultados del estudio fase II FRAIL del 
grupo español TTD (que ha incluido 33 ancianos frá-
giles tratados con panitumumab en monoterapia), no se 
ha publicado ningún estudio prospectivo del fármaco en 
este grupo etario.

Los dos últimos fármacos de diana molecular en incor-
porarse al arsenal terapéutico de la enfermedad avanzada 
han sido el aflibercept y el regorafenib. Con respecto al 
primero, recientemente se han publicado los resultados 
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de un análisis planificado de subgrupos teniendo en cuen-
ta diversos factores, entre ellos la edad, observándose el 
mismo beneficio a favor de la rama de tratamiento con 
aflibercept en todos los grupos etarios (28,2 % de pacien-
tes entre 65-75 años y 5,4 % > 75 años), aunque con un 
incremento del riesgo de experimentar reacciones adver-
sas en el grupo de ancianos (57). 

Con respecto a los dos estudios de regorafenib, de 
momento no disponemos de datos específicos de la po-
blación de pacientes ancianos. El grupo español TTD 
tiene un estudio fase II en marcha con regorafenib en 
primera línea, para enfermos frágiles, bien ancianos o 
aquellos con comorbilidades, no candidatos a tratamien-
to con poliquimioterapia. Tendremos que esperar para 
ver si este fármaco tiene algún papel en dicho escenario. 

Aunque en el momento actual no se ha definido cuál 
es la mejor secuencia de tratamiento en el contexto de 
la enfermedad metastásica no subsidiaria de cirugía una 
posible propuesta para pacientes ancianos sería la que 
figura en la tabla V (58).

CONCLUSIONES

Debido al aumento de la esperanza de vida y al enve-
jecimiento de la población, el cáncer colorrectal (CCR), 
una enfermedad que afecta mayoritariamente a ancia-
nos, representa un importante problema de salud en los 
países desarrollados, con una incidencia que se prevé 
que aumente en las dos próximas décadas, y una mor-
talidad incrementada con respecto al grupo de pacientes 
jóvenes. Sin embargo, a pesar de la magnitud del pro-
blema, en la actualidad disponemos de escasa evidencia 

científica de primer nivel que guíe la toma de decisiones 
en estos pacientes. Los ancianos con CCR constituyen 
un grupo heterogéneo con unas características especia-
les que hacen necesaria una evaluación individualizada. 
Para ello se hace necesario disponer de herramientas de 
fácil aplicación que permitan determinar la edad funcio-
nal de estos pacientes con el objetivo de seleccionar de 
manera adecuada a aquellos que van a ser subsidiarios 
de tratamiento, diseñar estrategias terapéuticas adapta-
das, estratificar los resultados de los estudios en base 
a parámetros diferentes a la edad cronológica (como 
la esperanza de vida, el estado de salud, la situación 
funcional, cognitiva o socioeconómica), y desarrollar 
intervenciones orientadas a optimizar el tratamiento 
oncológico, implementando las medidas de soporte y 
reduciendo los riesgos del tratamiento. 

Para finalizar, se debe potenciar la realización de en-
sayos clínicos randomizados en la línea de los estudios 
FOCUS 2 y FFCD 2001-02, que incluyan pacientes 
ancianos con comorbilidades y distintos grados de de-
terioro funcional (habitualmente excluidos de los ensa-
yos clínicos), y que utilicen herramientas de valoración 
geriátrica, permitiéndonos disponer de datos más fide-
dignos que puedan ser extrapolados al conjunto de la 
población de ancianos. 

TABLA V

ABORDAJE DE LOS PACIENTES ANCIANOS CON CCR METASTÁSICO

Pacientes “sanos” 

Pacientes con síntomas 
secundarios a la enfermedad

Quimioterapia con dobletes 
– � FOLFOX/XELOX/FOLFIRI, en función de la preferencia del paciente y el 

perfil de efectos secundarios
– � Se puede comenzar con 1-3 ciclos de fluoropirimidina y después añadir 

irinotecán u oxaliplatino o bien directamente con dobletes con reducción del 
20 % de la dosis, y escalada posterior si el tratamiento ha sido bien tolerado

Pacientes frágiles

Pacientes con poca carga 
tumoral o paucisintomáticos

Estrategias de tratamiento dirigidas a minimizar la toxicidad manteniendo la 
calidad de vida y sin producir un efecto deletéreo sobre la supervivencia:
– � Monoterapia (fluoropirimidinas)
– � Estrategias de tratamiento secuencial 
– � Estrategias de mantenimiento
– � “Vacaciones terapéuticas” 
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RESUMEN

Los tumores gastrointestinales ocurren en más del 75 % de 
los casos en personas mayores de 65 años, especialmente en la 
séptima y octava década de la vida. Los síntomas de presenta-
ción son superponibles a los que padecen pacientes más jóve-
nes y no se han identificado rasgos etiopatogénicos distintivos. 
Sin embargo, el pronóstico suele ser inferior al de pacientes 
más jóvenes, en parte debido a la detección en estadios más 
avanzados, a que en ocasiones no se establece un diagnóstico 
histológico y de extensión adecuado, al menor porcentaje de 
pacientes que reciben tratamiento y a la presencia de comor-
bilidades. 

Aunque las estrategias terapéuticas se han desarrollado en 
pacientes más jóvenes, los estudios disponibles indican que la 
mayoría de los tratamientos pueden aplicarse en la mayoría 
de ocasiones a pacientes ancianos con la misma seguridad y 
eficacia. En ausencia de datos de estudios aleatorizados, el tra-
tamiento de estos enfermos debe programarse de forma indi-
vidualizada valorándose su fragilidad y estado funcional. Los 
casos han de ser evaluados en comités multidisciplinares y 
debe lograrse un adecuado control de las comorbilidades antes 
de iniciarse el tratamiento, sin negarles las distintas opciones 
terapéuticas exclusivamente en función de su edad.

PALABRAS CLAVE: Cáncer digestivo no colorrectal. Trata-
miento. Paciente geriátrico.

ABSTRACT

Gastrointestinal tumours are diagnosed in more than 75 % 
of occasions in individuals older than 65 years old, with a peak 
increase in its incidence during the seventh and eighth deca-
des of life. No major differences in presentation symptoms or 
ethiopatogenia have been identified. However, prognosis is 
somewhat inferior to that of their younger counterparts, pro-
bably due to late detection, to the fact that histological and 
proper staging workup studies are not always performed, to 
the lower percentage of patients that receive treatment and to 
the higher proportion of patients with comorbidity. 

Even though therapeutic strategies have been developed 
in younger patients, available studies suggest that most treat-
ments can be applied in elderly patients, with a similar safety 
and efficacy. 

In the absence of randomized data, the treatment of elderly 
patients should be examined on a case by case basis paying 
special attention to their frailty and functional status. Each 
case should involve multidisciplinary consultation and an 
optimal control of comorbidities should be achieved prior to 
treatment; since age should not preclude patients from recei-
ving the different treatments available. 

KEY WORDS: Non-colorectal gastrointestinal cancer. Treat-
ment. Elderly patients.

INTRODUCCIÓN

La incidencia del cáncer aumenta con la edad y es 
la principal causa de muerte de hombres y mujeres 
de 65 a 70 años. Los datos de incidencia en España 
en 2012 eran de 215.534 casos y de ellos alrededor 
de 2/3 partes son pacientes mayores de 65 años, con 
una tasa estandarizada por edad de 215,5 casos por 

100.000 habitantes por año, y un riesgo de presentar 
cáncer antes de los 75 años de 25,1 %. La predicción 
para 2015 es de 227.076 casos, con un crecimiento de 
nuevos casos que se produce en mayor medida a costa 
de la población mayor de 65 años (1). 

El cáncer en el anciano es una situación clínica cada 
vez más frecuente, dado el envejecimiento de la pobla-
ción mundial y el aumento de la expectativa de vida. Sin 
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embargo, las comorbilidades, el performance status del 
paciente y otros predictores de respuesta terapéuticos con-
dicionan que con frecuencia se les deniegue tratamiento 
específico o que este se suspenda prematuramente. 

Otro grave problema que afecta a los pacientes ancia-
nos es que habitualmente son excluidos o infra-repre-
sentados en los ensayos clínicos. Solo el 25-30 % de 
los participantes en los estudios son ancianos, dada la 
percepción de que van a tolerar peor la quimioterapia 
y que sufrirán más efectos tóxicos (2,3). Es cierto que 
la disfunción de órganos se incrementa con la edad y 
las comorbilidades son mucho más frecuentes entre los 
pacientes de 70 a 75 años. Sin embargo, la edad cro-
nológica no es un criterio válido para la selección de 
tratamiento. 

El problema del tratamiento del paciente aciano es 
especialmente frecuente en los tumores digestivos ya que 
estos suponen un 20 % de todas las neoplasias y originan 
el 22 % de las muertes por cáncer en los países occiden-
tales (4). Los cánceres gastrointestinales ocurren en más 
del 75 % de los casos en personas mayores de 65 años. 
La incidencia se incrementa bruscamente en la séptima 
y octava década de la vida, convirtiéndose en uno de 
los problemas más graves y frecuentes de salud pública. 

CÁNCER GASTROESOFÁGICO

Los cánceres originados en el tracto gastrointestinal 
superior, a nivel del esófago, unión esofagogástrica y 
estómago constituyen un importante problema de salud 
pública. En los países occidentales se ha producido un 
cambio dramático en la distribución de estos tumores 
siendo más frecuente la afectación de la unión esofago-
gástrica (5). 

El cáncer gástrico constituye la 2.ª causa de muerte 
relacionada con cáncer y es el más frecuente en algunas 
áreas endémicas como Japón, México y países de Amé-
rica Latina. La incidencia de este tumor aumenta con la 
edad y la mayor incidencia se observa en la 7.ª década 
de la vida. La prevalencia de los cánceres de esófago y 
estómago es 60,9 y 63,6 % respectivamente. En rela-
ción a la distribución por género en los pacientes jóvenes 
menores de 40 años la proporción de hombres y mujeres 
es 1:1 con tendencia a un aumento en la incidencia en 
las mujeres; pero en la población anciana el predominio 
es masculino (1:12). La localización predominante en 
los ancianos es el tercio distal o inferior, con una inci-
dencia del 42 al 63 %, a diferencia de los jóvenes. Los 
carcinomas gástricos sincrónicos son más prevalentes en 
los pacientes ancianos y su incidencia se incrementa con 
la edad (6).

El cáncer de esófago ocupa el 8.º lugar en incidencia a 
nivel mundial siendo los países de más prevalencia Asia, 
África y norte de Francia. En los países occidentales la 
mayoría son adenocarcinomas siendo el tipo escamoso 
el 30 % de todos los casos (7). 

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

La cirugía radical es el único tratamiento curativo hasta la 
actualidad, pero sólo se puede ofrecer al 40 % de pacientes. 
La supervivencia a 5 años con cirugía radical en las series 
occidentales es del 20 %. La técnica habitual es la resección 
abierta con gastrectomía y linfadenectomía D2. Las series 
publicadas de tratamiento quirúrgico en pacientes ancianos 
encuentran, en general, resultados similares a los de la pobla-
ción no anciana y en algunas mayor morbimortalidad. 

Un estudio alemán retrospectivo con 363 pacientes ana-
lizados distribuidos en tres grupos de edad (< 60 años, 
60-75 y > 75 años) encontró en los ancianos una dismi-
nución en la tasa de gastrectomía total (74, 54, 46 %; p < 
0,05) y de linfadenectomía D2 (78, 53, 31 %; p < 0,05). 
La tasa de mortalidad a 30 días en los tres grupos de edad 
fue 0, 1, y 8 % respectivamente (p < 0,05). Sin embargo, 
no hubo diferencias en la supervivencia relacionada con el 
cáncer a 5 años (61,53, 61 %; p = 0,199). Esta serie confir-
ma la eficacia de la cirugía en pacientes ancianos y como 
la selección quirúrgica adaptada al riesgo del paciente 
puede ser eficaz en ancianos con elevada comorbilidad (8). 

Un estudio americano ha revisado 8.637 pacientes 
mayores de 65 años operados de cáncer gástrico no 
metastásico a través de la base de datos SEER 1998-
2006. Encontraron que el 61 % de las cirugías se reali-
zaron en mayores de 65 años, de los que en menos del 
30 % recibieron una linfadenectomía adecuada o radio-
terapia adyuvante. Además la edad avanzada se asoció 
a una peor mortalidad especifica por cáncer (p = 0,047). 
La mortalidad específica por cáncer fue mayor en las 
localizaciones proximales. Los resultados indican que 
las recomendaciones terapéuticas estándar no se aplican 
de forma sistemática a la población anciana (9). El trata-
miento quirúrgico en octogenarios se ha relacionado con 
mayor morbilidad sin un beneficio en la supervivencia 
(10,11).  Sin embargo, en las últimas décadas se han pro-
ducido avances en las técnicas quirúrgicas y anestésicas 
que han conseguido disminuir la morbilidad y mortalidad 
operatoria, de forma que en algunas series no hay dife-
rencias en la mortalidad entre los menores y mayores de 
80 años sin morbilidades preexistentes, aunque la morta-
lidad es literalmente mayor en los de mayor edad (12,13). 

Hay una tendencia a realizar gastrectomía subtotal 
en vez de total por ser esta menos agresiva, con menor 
morbimortalidad, aunque en el estudio de Saidi y cols. 
no se han encontrado diferencias entre la tasa de gastrec-
tomías totales respecto a las subtotales entre los mayores 
y menores de 70 años. Algunos autores reportan que los 
pacientes octogenarios pueden tolerar cirugías agresivas 
con disección de órganos adyacentes (14).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La quimioterapia adyuvante en los estudios occiden-
tales no ha demostrado objetivamente incremento en la 
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supervivencia global. Sin embargo, dos estudios asiáticos 
fase III (ACTSCG y el CLASSIC) con S1 y con XELOX 
respectivamente han demostrado beneficio en la supervi-
vencia global en pacientes con cáncer gástrico estadios II 
y III operados con gastrectomía radical y disección gan-
glionar D2. Estos estudios soportan el uso de quimiote-
rapia adyuvante en pacientes con disección D2, aunque 
no se ha confirmado en pacientes occidentales (15,16). 

Se han publicado metaanálisis que examinan el 
impacto de la quimioterapia adyuvante y los más recien-
tes muestran una ventaja significativa en la superviven-
cia con la quimioterapia postoperatoria (17). Un reciente 
metaanálisis del Global Advanced/ Adjuvant Stomach 
Tumor Research International Collaboration Group 
incluyó 17 ensayos randomizados y 3.838 pacientes, 
encontrando un beneficio en la supervivencia global 
con la quimioterapia adyuvante basada especialmente en 
5-FU (HR 0,82, 95 % CI, 0,75-0,9; p 0,001). Los datos 
referentes a pacientes ancianos en los ensayos clínicos 
de adyuvancia son escasos para establecer conclusiones 
sobre su beneficio (18).

La quimioirradiación adyuvante postoperatoria es 
el estándar terapéutico en EE. UU. y está aceptado en 
Europa sobre todo para pacientes de alto riesgo y con 
cirugía insuficiente sin una linfadenectomía D1. Está 
fundamentada en el estudio americano del Interprupo 
0116, en el que se obtuvo un incremento significativo 
de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y super-
vivencia global (SG) con el esquema 5-FU/LV Clínica 
Mayo y radioterapia vs. Control (19). En este estudio la 
mediana de edad fue de 60 años y no hay datos que indi-
quen 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 quimioirradiación. A pesar de 
las limitaciones de tolerancia de este esquema no hay 
datos objetivos para no administrar quimioirradiación 
adyuvante a los ancianos con cáncer gástrico resecado 
radicalmente de alto riesgo.

TRATAMIENTO PREOPERATORIO Y PERIOPERATORIO

El estudio MAGIC (British MRC Adjuvant Gastric 
Cancer Infusional Chemotherapy) es un estudio fase III 
randomizado en 503 pacientes con cáncer gástrico ope-
rable que recibieron 3 ciclos de quimioterapia ECF antes 
y después de la cirugía vs. cirugía solo. La quimioterapia 
neoadyuvante consiguió una infraestadificación tanto en 
la T (54 vs. 36 %) como en la N (80 vs. 71 %). Con una 
mediana de seguimiento de 4 años la quimioterapia neo-
adyuvante obtiene un beneficio en supervivencia global 
(HR de muerte, 0,75; IC95 % 0,60-0,93; p 0,009). La tasa 
de supervivencia a 5 años fue del 36 % en el brazo de la 
quimioterapia vs. 23 % en el de sólo cirugía. Estos datos 
demostraron un beneficio en la supervivencia con la qui-
mioterapia perioperatoria comparada con la cirugía del 

13 % con una reducción del riesgo de muerte del 25 % 
(20). No se produjo incremento de la morbilidad ni de la 
mortalidad operatoria con la quimioterapia neoadyuvan-
te, que fue del 46 y del 6 % respectivamente en ambos 
brazos. En este estudio sólo el 20 % de los pacientes 
tenían 70 años o más y en el estudio multivariable este 
subgrupo se benefició igualmente del tratamiento neoad-
yuvante que el resto de los pacientes. Hay que destacar 
que sólo el 42 % de los pacientes completaron la qui-
mioterapia adyuvante; si bien la toxicidad del esquema 
ECF es menor que la del 5-FU/LV más radioterapia del 
estudio del intergrupo. 

Otro estudio más reciente, el FNCLCC/FFCD, ha 
evaluado la quimioterapia perioperatoria con cisplati-
no/5-FU en 224 pacientes con adenocarcinoma de esó-
fago inferior o unión esofagogástrica y un 25 % de casos 
de cáncer gástrico, consiguiendo un incremento en la tasa 
de resecciones, en la supervivencia libre de progresión y 
en supervivencia global. La tasa de supervivencia global 
a 5 años fue del 38 % para los pacientes que recibieron 
quimioterapia perioperatoria y del 24 % en el brazo de 
cirugía sola (p = 0,02). La tasa de supervivencia libre de 
enfermedad a 5 años fue del 34 % y del 19 % respecti-
vamente (21). 

No es posible comparar la eficacia de la quimiotera-
pia neoadyuvante del estudio MAGIC y del FNCLCC/
FFCD, con la de la quimioirradiación postoperatoria del 
estudio del intergrupo ya que metodológicamente son 
distintos. Ambos abordajes terapéuticos son aceptables 
para los ancianos y la elección dependerá de la experien-
cia de cada centro.

TRATAMIENTO PREOPERATORIO DEL CÁNCER DE ESÓFAGO 
Y DE LA UNIÓN GASTROESOFÁGICA

La tendencia terapéutica en el cáncer de esófago y de 
la unión gastroesofágica localmente avanzado ha sido el 
tratamiento preoperatorio en adenocarcinomas en base a 
los resultados del estudio de Walsh y cols. Encontraron 
que el 25 % de los pacientes asignados a tratamiento 
multimodal tuvieron respuesta patológica completa des-
pués de la resección y 32 % estuvieron vivos a los 3 años 
a diferencia del 6 % de los pacientes tratados solo con 
cirugía (22). 

La utilización de quimioirradiación concurrente con 
cisplatino y 5-FU ha demostrado eficacia en el cáncer 
escamoso de esófago seguido de cirugía. El tratamien-
to neoadyuvante facilita la cirugía al infraestadificar el 
tumor y potencialmente puede controlar la enfermedad 
micrometastásica (23). La población anciana puede 
beneficiarse del tratamiento neoadyuvante al igual que 
los pacientes jóvenes, aunque con un discreto incremen-
to de la toxicidad. En un estudio de quimioirradiación 
con cisplatino/5-FU o con taxano los pacientes mayo-
res de 70 años se beneficiaron por igual que los menores 
de 70 años sin encontrar diferencias en supervivencia a 
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3 años. La edad de 70 años no fue un factor predictivo en 
la mortalidad postoperatoria. Sin embargo, los pacientes 
mayores tuvieron mayor incidencia de transfusiones y 
de arritmias postoperatorias. Para los pacientes que no 
son candidatos a cisplatino/5-FU una alternativa es la 
combinación de carboplatino y paclitaxel como agentes 
radiosensibilizantes ya que tienen un perfil de toxicidad 
adecuado y obtienen un beneficio en la supervivencia, en 
particular en los pacientes con carcinoma escamoso (24). 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA  
Y METASTÁSICA

La quimioterapia paliativa ha demostrado un beneficio 
en supervivencia global y en calidad de vida. La super-
vivencia es de 7,5 a 12 meses con quimioterapia y de 3 a 
4 meses sin ella (25,26).

Sin embargo, pocas series evalúan la eficacia en 
pacientes ancianos. En un metaanálisis de estudios ran-
domizados fase II y III en cáncer gástrico avanzado se 
demostró consistentemente un beneficio significativo en 
la supervivencia global versus el mejor tratamiento de 
soporte (HR, 0,37; 95 % CI, 0,24 a 0,55). Los esque-
mas de quimioterapia en combinación fueron superiores 
a la monoterapia (HR, 0,82; 95 % CI, 0,74 a 0,90) y las 
combinaciones que incluyeron 5-FU, antraciclinas y cis-
platino consiguieron mejor supervivencia respecto a los 
regímenes sin antraciclinas (HR, 0,77 versus 0,82; 95 % 
CI, 0,62 a 0,95) (27,28). Aunque los pacientes ancianos 
estuvieron escasamente representados, los datos sugieren 
para estos un beneficio con los tripletes similar al de los 
pacientes jóvenes pero con más toxicidad. 

El estudio randomizado fase III, TAX 325 (28) ha 
evaluado la combinación DCF (docetaxel, cisplatino, 
5-FU) contra CF (cisplatino, 5-FU) en 457 pacien-
tes. DCF fue superior en tasa de respuestas (37 vs. 
25 %; p = 0,01), tiempo hasta la progresión (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 años 
del 18 vs. 9 % (p = 0,02). La toxicidad grado ¾ ocurrió 
en el 81 % de pacientes con DCF y en el 75 % del grupo 
con CF. La toxicidad más frecuente fue la diarrea y la 
mucositis. La mortalidad a 60 días fue similar en ambos 
brazos (7 % para DCF y 9 % para CF). La combinación 
DCF es el esquema conocido más eficaz, sin embargo, 
su toxicidad obliga a seleccionar los pacientes con buen 
estado general y sin patología concomitante para su apli-
cación, por lo que no parece el régimen más adecuado 
para los pacientes ancianos. 

Con vistas a disminuir la toxicidad se ha desarrolla-
do un régimen modificado DCF (mDCF) en un estudio 
fase II con menores dosis de todos los fármacos con 
intervalos de administración de 14 días. Los resultados 
encontraron una menor tasa de neutropenia, de síntomas 
gastrointestinales y de hospitalizaciones relacionadas 

con toxicidad (29). Por lo tanto este esquema podría 
ser muy adecuado para la población anciana, si bien 
sería recomendable la realización de un estudio en esta 
población.

La sustitución del cisplatino por oxaliplatino y del 
5-FU por capecitabina con el objetivo de facilitar la 
administración de este esquema ha sido analizado en el 
estudio fase III REAL II. En este estudio realizado por 
el UK National Cancer Research Institute, se evalúa la 
sustitución de cisplatino por oxaliplatino y la del 5-FU 
por capecitabina en un diseño 2 x 2 (53). Se han incluido 
1.002 pacientes comparando el clásico ECF con el EOF, 
ECX y EOX. La capecitabina ha demostrado no ser infe-
rior al 5-FU (HR 0,86 IC95 % 0,8; 0,99) y oxaliplatino 
tampoco fue inferior a cisplatino (HR 0,92 IC95 % 0,8, 
1,1) para el objetivo primario que fue la supervivencia a 
un año en una comparación factorial 2 x 2. En los pacien-
tes tratados con EOX la mediana de supervivencia y la 
supervivencia a un año (46 % y 11,2 meses) fue significa-
tivamente superior a las obtenidas por ECF calculado por 
intención de tratamiento (37,7 % y 9,9 meses) (p = 0,02). 
La tasa de respuestas fue 40,7 %, 46,4 %, 42,4 % y 48 % 
para ECF, ECX, EOF y EOX respectivamente. Oxali-
platino y capecitabina son ahora nuevas opciones de tra-
tamiento que resultan especialmente atractivas para los 
pacientes ancianos, ya que tienen un perfil de toxicidad 
más adecuado con menos neutropenia, alopecia, toxici-
dad renal, tasa de tromboembolismo y la administración 
oral de la capecitabina más cómoda (30).

Un estudio fase III ha comparado CDDP/5-FU vs. 
CDDP/capecitabina en 316 pacientes con adenocarci-
noma gástrico encontrando un beneficio significativo 
en tasas de respuestas y supervivencia libre de progre-
sión para la combinación con capecitabina (31). Más 
reciente es la utilización de S-1 (tegafur con 5 cloro-2,4, 
dihi-dropirimidina) y oxanato potásico (proporción 
molar 1:0.4:1) que actúa inhibiendo el catabolismo de la 
dihidropirimidin-deshidrogeneasa. Los estudios japone-
ses obtienen tasas de respuesta superiores al 40 % y en 
combinación con cisplatino alcanza tasas de respuesta 
del 76 % (32). En la población asiática se ha demostrado 
actividad con S1 en pacientes con cáncer gástrico avan-
zado tanto en monoterapia como en combinación con 
cisplatino o con irinotecan consiguiendo un incremento 
en supervivencia global (13 y 11 meses respectivamente) 
y en supervivencia libre de progresión (6 y 5,8 meses 
respectivamente) (33,34). Sin embargo, en los países 
occidentales la combinación de S1 y cisplatino no ha 
demostrado una ventaja respecto al 5-FU más cisplatino 
(35) y por esta razón S1 no ha sido aprobado en EE. UU. 
y en Europa. 

En un estudio fase III comparando IF (irinotecan 
más 5-FU) vs. CF (cisplatino más 5-FU) realizado en 
337 pacientes con cáncer gástrico avanzado en primera 
línea de tratamiento, se observó una tendencia a pro-
longar la supervivencia libre de progresión sin alcanzar 
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la significación estadística (5 vs. 4,2 meses; HR 1,23; 
p = 0,088). No hubo diferencias significativas en super-
vivencia global. El perfil de toxicidad beneficiaba al 
esquema con irinotecan, a excepción de la diarrea grado 
¾. Los resultados indican que esta combinación puede 
ser una alternativa adecuada para pacientes con contra-
indicación al cisplatino, situación más frecuente en la 
población anciana. Además irinotecan en monoterapia ha 
demostrado actividad en pacientes que han progresado a 
la primera línea con cisplatino (36).

No hay datos consistentes prospectivos sobre quimio-
terapia en la población anciana. Un estudio de revisión ha 
evaluado tres ensayos clínicos para establecer la eficacia 
y la tolerabilidad de la quimioterapia en pacientes ancia-
nos con cáncer esofagogástrico (37). Se establecieron 
dos cohortes de edad en pacientes menores y mayores de 
70 años. Se incluyeron 1.090 pacientes de tres estudios 
randomizados controlados evaluando combinaciones 
basadas en 5-FU. Los pacientes recibieron regímenes con 
cisplatino (ECF, MCF), con PVI 5-FU (5-fluorouracilo 
en infusión continua) ± mitomicina C (MMC) o FAM-
TX. De los 1.080 pacientes, 257 (23,8 %) tenían 70 años 
o más. No hubo diferencias en la toxicidad grado ¾ entre 
las dos cohortes. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en tasa de respuestas objetivas y sintomáticas, 
y en supervivencia libre de enfermedad y global entre 
ambas cohortes. En el análisis multivariable los factores 
pronósticos independientes para supervivencia fueron 
performance status y enfermedad localmente avanza-
da pero no la edad. Este estudio agrupado confirma el 
beneficio para la quimioterapia paliativa en pacientes 
ancianos seleccionados. Otro estudio ha recopilado los 
datos de ancianos (más de 400) de ocho ensayos clínicos 
sin encontrar diferencias en supervivencia global, tasa 
de respuestas y toxicidad grado ¾ entre los pacientes 
mayores o no de 70 años (38). 

La reciente evidencia de la sobreexpresión de pro-
teína HER2 por inmunohistoquímica o por FISH en las 
células de la unión gastroesofágica condujo al desarro-
llo del estudio fase III de trastuzumab para cáncer gás-
trico, el cual estableció el tratamiento con trastuzumab 
como el nuevo estándar para cáncer gástrico HER2 + 
(39). La adicción del trastuzumab al cisplatino incre-
mentó significativamente la mediana de supervivencia 
global respecto a 5-FU y cisplatino solo (13.8 versus 
11,1 meses respectivamente), con HR 0,74 (95 % CI, 
0,60-0,91; p 0,0046). La edad fue uno de los subgru-
pos especificados en la evaluación de la supervivencia 
global. El HR para supervivencia fue 0,66 (95 % CI, 
0,49-0,88) indicando un beneficio significativo para 
los pacientes mayores de 60 años sin acompañarse de 
un incremento significativo de toxicidad. Sin embargo, 
dada la cardiotoxicidad del trastuzumab y las comorbi-
lidades cardiovasculares en pacientes ancianos se debe 
recomendar una monitorización estricta de la disfun-
ción sistólica. 

Recientemente el estudio REGARD ha demostrado 
la actividad del ramucirumab (anticuerpo monoclonal 
anti VEGFR-2) en monoterapia al incrementar la super-
vivencia global en cáncer gástrico y de la unión eso-
fagogástrica. Este estudio internacional, randomizado, 
controlado con placebo, ha incluido 355 pacientes con 
adenocarcinoma gástrico o de la unión esofagogástrica, 
sin límite de edad, que habían progresado a una primera 
línea de platino más fluoropirimidina. Los pacientes fue-
ron randomizados a recibir ramucirumab o tratamiento 
de soporte en una relación 2:1. La mediana de supervi-
vencia global fue de 5, 2 meses (2,3-9,9) en la rama del 
ramucirumab y de 3,8 (1,7-7,1) en la de placebo con 
HR 0,77 95 % CI 0,603-0,998; p = 0,042. Por lo tanto 
ramucirumab es el primer biológico en monoterapia que 
incrementa la supervivencia global en el cáncer gástrico 
avanzado (40). Otros tratamientos biológicos estudiados 
en cáncer gástrico aparecen en la tabla I. 

En conclusión los pacientes ancianos pueden recibir 
quimioterapia paliativa con un beneficio similar al de la 
población no anciana, sin embargo es más necesario que 
en la población general, individualizar el esquema más 
adecuado en función de la toxicidad y las comorbilidades 
del paciente. 

CÁNCER DE PÁNCREAS

El cáncer de páncreas es la cuarta causa de muerte 
por cáncer en varones y mujeres; y la segunda causa de 
muerte por tumores digestivos tras el cáncer colorrectal. 
La mayor incidencia ocurre en la séptima y octava déca-
da de la vida (7), por lo que el manejo de esta enferme-
dad en pacientes de edad avanzada cobra una relevancia 
especial. 

La resección quirúrgica continúa siendo el único tra-
tamiento potencialmente curativo, aunque tan sólo un 
15-20 % de los pacientes son candidatos a cirugía radical 
(41). El pronóstico es malo, incluso tras una resección 
completa; siendo la supervivencia a los 5 años tras ciru-
gía radical del 25-30 % para los pacientes sin afectación 
ganglionar y del 10 % para los que sí la tienen.

No se han identificado, en las series estudiadas, facto-
res pronósticos clínico-patológicos diferentes en pacien-
tes ancianos, aunque estos pacientes presentan un peor 
pronóstico (42). Tampoco se han identificado factores 
etiopatogénicos distintivos: suelen detectarse múlti-
ples combinaciones complejas de mutaciones somáti-
cas (mutaciones activadores de oncogenes como K-ras, 
inactivación de genes supresores de tumores como TP53, 
p16/CDKN2A y SMAD4, e inactivación de genes como 
hMLH1 y MSH2 que controlan la reparación del daño 
del DNA). Sin embargo, sí es más frecuente que en los 
pacientes ancianos no se establezca un diagnóstico histo-
lógico y de extensión adecuado, lo cual podría contribuir 
a su peor pronóstico (43). 
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA: CIRUGÍA 
Y QUIMIO-RADIOTERAPIA 

Pese a que constituye el único tratamiento potencial-
mente curativo, la cirugía radical presenta una tasa de 
mortalidad global del 5 % en centros experimentados 
(44). En cuanto al grupo de pacientes con edad avanzada, 
existen en la literatura datos contrapuestos; pues si bien 
según algunas series no detectan exceso de mortalidad, 
morbilidad o estancia hospitalaria en pacientes de entre 
70 y 84 años sometidos a duodenopancreatectomía (45), 
otras detectaron una mayor morbimortalidad en mayores 
de 70 años, en parte atribuida a la presencia de comor-
bilidades (46). En ausencia de datos de estudios alea-
torizados, estos enfermos deben recibir un tratamiento 
individualizado, su caso ha de ser evaluado en comités 
multidisciplinares y debe lograrse un adecuado control 
de las comorbilidades para optimizar los resultados de 
la cirugía, sin negarles un tratamiento curativo exclusi-
vamente en función de su edad.

En cuanto al tratamiento adyuvante, las elevadas tasas 
de recidiva a distancia (> 80 %) y local (> 20 %), han 
determinado que tanto la quimioterapia sistémica, como 
la radioterapia y la quimio-radioterapia hayan sido estu-
diadas; aunque el tipo de tratamiento más adecuado con-
tinúa siendo objeto de debate.

Muy brevemente, el estudio GITSG demostró un 
aumento de supervivencia en los pacientes tratados con 
5-FU y radioterapia versus observación tras la ciru-
gía (mediana de 20 versus 11 meses). La mediana de 

edad de los pacientes del estudio fue de 64 años para 
los pacientes tratados y 59 para los no tratados. No se 
detectaron toxicidades específicas en los distintos grupos 
de edad, y esta no fue un factor pronóstico independiente 
para supervivencia, aunque sí lo fueron el ECOG y la 
extensión tumoral (47). En el ensayo clínico 40891 de 
la EORTC no se detectaron diferencias estadísticamente 
significativas en supervivencia libre de progresión (SLP) 
(48); mientras que los resultados del estudio ESPAC-1 
(49), sugerían que el tratamiento con 5-FU/leucovorin 
es superior a la observación pero que el tratamiento con 
quimio-radioterapia podría ser innecesario e incluso pro-
ducir un efecto deletéreo. Este último ensayo fue critica-
do, entre otros motivos, por la ausencia de un control de 
calidad de la radioterapia. 

Por otra parte el estudio CONKO-001 (50) detectó 
diferencias estadísticamente significativas en SLP media-
na de 13,4 frente a 6,9 meses; y supervivencia global 
(22,8 frente a 20,2 meses), en los pacientes que recibían 
gemcitabina frente a observación. El ensayo 9704 de la 
RTOG (51) evaluó el tratamiento adyuvante con gem-
citabina o 5-FU antes y después de quimio-radiotera-
pia basada en 5-FU, sin que se detectasen diferencias 
estadísticamente significativas en supervivencia; mien-
tras que en el ESPAC-3 (52) no se detectaron diferen-
cias en supervivencia tras el tratamiento adyuvante con 
5-FU/LV frente a gemcitabina tras cirugía (medianas de 
23,0 frente a 23,6 meses). 

Por último, un metaanálisis reciente de 15 ensayos clí-
nicos randomizados, no detectó diferencias en SLP, super-

TABLA I

TERAPIAS BIOLÓGICAS EN EL CÁNCER GÁSTRICO

Diana terapéutica Fármaco biológico
Eficacia en estudios

fase III

Tratamientos anti-angiogénicos

Ac anti-VEGF Bevacizumab

Ac anti- VEGFR-2 Ramucirumab SI

VEGFR TKI Cediranib

Sorafenib

Sunitinib

Tratamientos anti-EGFR 

Ac anti-EGFR Cetuximab

Panitumumab

Matuzumab

Nimotuzumab

EGFR TKI Gefitinib

Erlotinib

Ac anti HER-2 Trastuzumab SI (estándar en HER-2 +)

TKI HER-2 Lapatinib
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vivencia global o supervivencia a los dos años entre los 
pacientes tratados con quimio-radioterapia tras cirugía o 
cirugía sola; mientras que sí se detectaron diferencias en las 
tres variables tras la administración de quimioterapia (53).

Por todo ello, se recomienda el tratamiento adyuvante 
en todos los pacientes con enfermedad resecada; ya sea 
basado exclusivamente en gemcitabina o añadiendo ade-
más quimio-radioterapia con fluoropirimidinas. No hay 
evidencia de que los pacientes ancianos no se beneficien 
del tratamiento adyuvante en la misma medida que el 
resto de pacientes (54,55). No obstante, si extrapolamos 
los datos de otras patologías que sí han sido estudiadas 
específicamente en este grupo de edad, como el cáncer 
de recto, la administración de quimio-radioterapia con-
currente debe emplearse con precaución ya que puede ser 
necesario modificar la dosis de la quimioterapia durante 
la radioterapia con el fin de reducir la toxicidad (56).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA  
Y METASTÁSICA

El uso de la quimioterapia tradicionalmente se aso-
ciaba a tasas de respuesta objetiva del 10 % y medianas 
de supervivencia de 6 a 7 meses. Los estudios iniciales 
realizados con gemcitabina, sugerían tasas de respuesta 
bajas (6-11 %); sin embargo se detectó beneficio clínico 
en pacientes sin respuesta objetiva; por lo que se reali-
zaron ensayos clínicos (inicialmente un fase II y pos-
teriormente el ensayo clínico pivotal de registro), que 
incluían como variables primarias supervivencia global 
y beneficio clínico. En este último ensayo se aleatoriza-
ron 126 pacientes que recibieron 5-FU o gemcitabina, 
y aunque no se detectaron diferencias estadísticamen-
te significativas en el número de respuestas objetivas, 
la gemcitabina se asoció a beneficio clínico y aumento 
de supervivencia global (5,6 versus 4,4 meses) (57). En 
este ensayo la mediana de edad de los pacientes fue de 
62 años y había pacientes que alcanzaban los 79 años 
(58). Además, distintos estudios han evaluado la tolerabi-
lidad y eficacia de la quimioterapia basada en gemcitabi-
na en pacientes de 75 años o más; que han sido similares 
a la presentada en pacientes más jóvenes.

El uso de gemcitabina en monoterapia continúa sien-
do el tratamiento de elección en pacientes con estado 
funcional deteriorado, sin embargo, el uso de nuevas 
combinaciones ha demostrado aumentar supervivencia 
y mejorar los síntomas relacionados con la enfermedad. 
El esquema FOLFIRINOX fue inicialmente estudiado en 
un ensayo fase II aleatorizado realizado en 176 pacien-
tes. FOLFIRINOX se asoció con elevadas tasas de res-
puesta objetivas (39 frente a 11 % con gemcitabina en 
monoterapia) (59). El estudio se expandió a un fase III 
(ACCORD 11) que incluyó 342 pacientes, con ECOG 
0-1 y bilirrubina < 1,5 x LSN. El estudio se interrum-
pió tras reclutar 250 pacientes, cuando se demostró en 
un análisis pre-especificado que se había alcanzado el 

objetivo primario (beneficio en supervivencia global). 
La mediana de supervivencia global fue de 11,1 meses 
con FOLFIRINOX frente a 6,8 meses con gemcitabi-
na (HR 0,57; 95 % IC 0,45 a 0,73; p < 0,001). La tasa 
de respuestas fue también mayor con FOLFIRINOX 
(32 frente a 9 %), con una mediana de SLP de 6,4 frente 
a 3,3 meses. La toxicidad fue también significativamen-
te mayor incluyendo la neutropenia grado 3 o 4 (46 vs. 
21 %), la neutropenia febril (5,4 versus 1,2 %) tromboci-
topenia (9,1 versus 3,6 %); neuropatía sensitiva (9 versus 
0 %), vómitos (15 versus 8 %), astenia (23 versus 18 %) 
y diarrea (13 versus 2 %) (60). Sin embargo, en este 
estudio se excluyeron los pacientes mayores de 76 años, 
y dada la toxicidad del esquema, su uso en pacientes de 
entre 65 y 75 debería valorarse individualmente. 

Más recientemente se ha documentado la superiori-
dad de gemcitabina-nab-paclitaxel frente a gemcitabina 
en monoterapia. En el estudio MPACT se incluyeron 
861 pacientes con cáncer de páncreas metastásico que 
recibieron gemcitabina o gemcitabina-nab-paclitaxel. 
La mediana de supervivencia global fue de 8,5 frente a 
6,7 meses; (p < 0,001; HR 0,72; 95 % IC, 0,062-0,84) 
(61). También se detectó mejoría en el resto de variables 
incluyendo tasa de respuestas y SLP. Las toxicidades 
grado 3 o mayores atribuidas a nab-paclitaxel fueron 
neutropenia, astenia y neuropatía. De los 421 pacientes 
con adenocarcinoma de páncreas del estudio aleatori-
zado que recibieron nab-paclitaxel en combinación con 
gemcitabina, el 41 % tenía 65 años o más y el 10 % tenía 
75 años o más. En los pacientes de 75 años o más que 
recibieron el tratamiento combinado, hubo una inciden-
cia mayor de reacciones adversas graves y de reacciones 
adversas que dieron lugar a la suspensión del tratamiento; 
por lo que de acuerdo con la información de la ficha téc-
nica del producto, debe evaluarse cuidadosamente a los 
pacientes con adenocarcinoma de páncreas de 75 años o 
más antes de considerar el tratamiento.

Por otra parte, los resultados del estudio fase III ran-
domizado en 569 pacientes comparando el esquema de 
gemcitabina con el mismo esquema más erlotinib demos-
tró que añadir erlotinib se asociaba con un aumento sig-
nificativo en supervivencia (HR: 0,81; IC95 %: 0,67-
0,97; p = 0,025) y un incremento absoluto del 7 % de 
los pacientes que sobreviven al año, aunque la magnitud 
del efecto fue muy escasa (mediana de supervivencia 
de 6,24 frente a 5,91 meses); lo cual parece sugerir que 
tal vez sea tan sólo un subgrupo de pacientes todavía 
no identificado el que se beneficie del tratamiento (62). 

Otros estudios fase III han evaluado la combinación de 
gemcitabina con otros agentes antidiana con resultados 
negativos. Ni la asociación de la gemcitabina con beva-
cizumab (CALGB 80303), ni con cetuximab (SWOG 
S0205) (64) o axitinib (65) ha conseguido incrementar 
la supervivencia global ni la SLP. El uso combinado de 
gemcitabina y 5-FU se ha estudiado también en distintos 
fase II y fase III, sin que se haya logrado demostrar un 
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beneficio en supervivencia de forma inequívoca (66-68), 
tampoco se detectaron resultados estadísticamente signi-
ficativos en supervivencia para gemcitabina y cisplatino, 
gemcitabina e irinotecan o gemcitabina y oxaliplatino.

Sin embargo, no todos los pacientes se encuentran 
expuestos a todos los tratamientos con la misma proba-
bilidad. En una revisión reciente de 16.694 pacientes con 
cáncer de páncreas diagnosticados entre 1993 y 2008, 
48 % presentaban una edad superior a 70 años al diag-
nóstico. Se administró quimioterapia a un 38 % de los 
pacientes en comparación con un 69 % de los pacientes 
menores de 50 años; aunque un análisis multivariante 
demostró un beneficio similar en todos los grupos de tra-
tamiento (HR 0,51; HR 0,55) (69). Del mismo modo, se 
revisaron los casos de pacientes con cáncer metastásico 
de páncreas mayores de 80 años del registro de cáncer 
de veteranos de EE. UU. desde 1995 a 2007, identificán-
dose 440 pacientes. La mayoría de los pacientes (83 %) 
no recibió ningún tipo de tratamiento, mientras que un 
12 % recibió exclusivamente quimioterapia. El análisis 
multivariante demostró que la quimioterapia se asoció 
con una mediana de supervivencia global superior en 
los pacientes que recibían tratamiento (4,9 meses; IC 
95 % 3,57-5,77) frente a los que no (1,7 meses; IC 95 % 
0,9-1,3) (HR 0,41, p < 0,0001); sugiriendo que aunque 
la mayoría de los pacientes mayores de 80 años no reci-
ben tratamiento con quimioterapia, su uso se asocia a un 
aumento de supervivencia global (70). 

Aproximadamente el 40 % de los pacientes presen-
ta enfermedad localmente avanzada no metastásica. El 
tratamiento más adecuado en estos pacientes es contro-
vertido. Las opciones terapéuticas incluyen radioterapia, 
quimio-radioterapia o quimioterapia. Tradicionalmente 
se recomienda un periodo inicial de quimioterapia antes 
de iniciar la quimio-radioterapia, para evitar la morbili-
dad de la radioterapia a los pacientes que presentan una 
rápida progresión peritoneal o hepática. Los esquemas 
de quimioterapia podrían ser los descritos más arriba. 
En ausencia de progresión podría contemplarse la qui-
mio-radioterapia basada en fluoropirimidinas. A pesar 
de que debe realizarse reestadiaje para reevaluar la 
resecabilidad tras quimio-radioterapia, la frecuencia de 
resección completa y supervivencia a largo plazo es baja 
para pacientes inicialmente categorizados como irrese-
cables. En los inicialmente categorizados en el límite de 
la resecabilidad, puede también contemplarse quimiote-
rapia, quimio-radioterapia o una combinación de ambos 
de manera neoadyuvante, pues la probabilidad de una 
resección incompleta es alta; pese a que la evidencia 
procedente de ensayos clínicos aleatorizados es escasa. 

CÁNCER DE VESÍCULA BILIAR Y VÍAS BILIARES

Es un tumor relativamente infrecuente cuya inciden-
cia se incrementa con la edad con un pico en la séptima 

década de la vida. Las características clínicas no parecen 
diferir de la de los pacientes jóvenes.

El tratamiento de elección, de tratarse de un tumor 
localizado, es quirúrgico. Se recomienda realizar una 
colecistectomía, con resección hepática en bloque y 
linfadenectomía, con o sin excisión de los ductos bilia-
res. Existen experiencias publicadas de cirugías con 
resección completa realizadas mediante cirugía laparos-
cópica (71). En pacientes geriátricos es especialmente 
importante valorar el estado general y las comorbilida-
des dado que la tasa de complicaciones quirúrgicas es 
elevada (72). Los pacientes ancianos obtienen el mismo 
beneficio que los pacientes jóvenes con la intervención 
quirúrgica (73). 

Una vez realizada la resección quirúrgica existe esca-
sa evidencia sobre tratamientos adyuvantes. Las opcio-
nes disponibles son: 

– � Quimioirradiación en combinación con fluoropi-
rimidinas (74). Esta opción se utiliza únicamente 
en los tumores extrahepáticos y de vesícula biliar. 

– � Adyuvancia basada en gemcitabina. Pueden utili-
zarze otras combinaciones: gemcitabina-oxaliplati-
no y gemcitabina-capecitabina (75,76).

– � Adyuvancia basada en fluoropirimidinas. Pueden 
utilizarse capecitabina-cisplatino, capecitabina oxa-
liplatino, 5-FU oxaliplatino (77,78).

Dada la escasa evidencia del tratamiento adyuvante es 
importante considerar las toxicidades y el estado general 
del paciente oncológico anciano antes de recibir alguno 
de estos tratamientos. 

En caso de tumores irresecables puede valorarse la 
posibilidad de tratamiento paliativo con quimiotera-
pia. El esquema sobre el que existe mayor evidencia 
es cisplatino-gemcitabina (78). Es importante antes de 
administrarlo en un paciente de edad avanzada asegu-
rar un adecuado aclaramiento de creatinina. No hay que 
olvidar que una cifra normal de creatinina en sangre en 
un paciente anciano puede corresponderse con un acla-
ramiento disminuido. Por este motivo es recomendable 
realizar una determinación del aclaramiento de creatinina 
en orina de 24 horas antes de plantear un tratamiento 
basado en cisplatino en estos pacientes. 

Otros esquemas que pueden utilizarse en pacientes 
ancianos son: 

– � Tratamientos basados en gemcitabina. Pueden 
utilizarze las combinaciones: gemcitabina-oxali-
platino y gemcitabina-capecitabina, así como la 
gemcitabina en monoterapia.

– � Tratamientos basados en fluoropirimidinas. Pueden 
utilizarse capecitabina-cisplatino. capecitabina oxa-
liplatino, 5-FU oxaliplatino, así como el 5-FU y la 
capecitabina en monoterapia (75,76).

En los pacientes ancianos es importante considerar las 
posibles toxicidades, el estado general del paciente y las 
comorbilidades antes de decidirse por uno de estos tra-
tamientos u optar por un tratamiento de soporte correcto. 
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HEPATOCARCINOMA

Es el tumor primario hepático más frecuente. Es la 
quinta causa de cáncer globalmente y la tercera causa 
de muerte por cáncer después del cáncer de pulmón 
y de estómago. 

El tratamiento de elección inicial es quirúrgico. Los 
pacientes ancianos se benefician en la misma medida que 
los jóvenes de la resección quirúrgica (78,79). 

La resecabilidad del tumor se evalúa según la afecta-
ción vascular, la existencia de remanente hepático apro-
piado para mantener una función adecuada, un estadio 
Child-Pugh A o B y la existencia o no de hipertensión 
portal. Si el paciente tiene un tumor resecable, debe 
intentarse una intervención quirúrgica.

Puede considerarse la realización de un trasplante hepá-
tico en pacientes mayores de 65 años, la edad por sí mis-
ma no contraindica la realización del trasplante (80). Los 
pacientes candidatos a trasplante deben tener un estadio 
Child-Pugh A, tumor menor de 5 cm de diámetro o menos 
de tres lesiones de 3 cm cada una, ausencia de invasión 
vascular mayor y ausencia de enfermedad extrahepática, 
así como ausencia de comorbilidades que contraindiquen 
la realización de un trasplante hepático (80). 

En caso de que la enfermedad sea irresecable y el 
paciente no sea candidato a trasplante hepático pueden 
considerarse las siguientes opciones: 

– � Tratamiento con sorafenib.
– � Tratamiento con resecciones parciales y/o qui-

mioembolización.
– � Tratamiento de soporte.

El sorafenib es un inhibidor múltiple de tirosin-ki-
nasas que ha demostrado eficacia en varios ensayos 
aleatorizados para el tratamiento del hepatocarcinoma 
(81,82). No existen datos de eficacia en pacientes con 
Child-Pugh B o C, por lo que se recomienda extremar 
las precauciones en estos pacientes. Los pacientes 
ancianos obtienen el mismo beneficio que los jóvenes 
del tratamiento con sorafenib, con un perfil de toxicidad 
muy similar (83) o incluso menor que el de pacientes 
jóvenes (84). 

El tratamiento con resecciones parciales y/o qui-
mioembolización también es eficaz en aumentar la super-
vivencia global (85,86) y puede considerarse como una 
alternativa en pacientes seleccionados. 

Es fundamental la valoración de la función hepática 
antes de considerar uno u otro tratamiento dado que es el 
principal factor de riesgo para la aparición de toxicidades 
y complicaciones. Los pacientes con mal estado general 
o mala función hepática deben recibir únicamente trata-
miento de soporte. 
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principios generales
del cáncer

•  Escrito por un amplio grupo de  profesionales: profesores, clínicos e 
investigadores.

•  Su objetivo es reunir de una manera sencilla y completa, los 
principios básicos del cáncer: biología, carcinogénesis y prevención, 
epidemiología, diagnóstico y estadiaje, y el tratamiento incluyendo las 
medidas de soporte.

•  Estudio más detallado de los cánceres que, por su incidencia y/o 
mortalidad, merecen una atención especial.

•  Libro de gran originalidad por su accesibilidad a cualquier profesional 
interesado en este campo.

Dr. Pedro Lara
Dra. Marta Lloret
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