
AC T UA L I Z AC I Ó N

INTRODUCCIÓN

El manejo del cáncer en el sujeto anciano es el asunto
tal vez más común en oncología clínica, porque la inci-
dencia y prevalencia del cáncer aumentan con la edad
de la población, y la población occidental está enveje-
ciendo1,2. 

El envejecimiento conlleva una pérdida progresiva de
la reserva funcional y un aumento de la comorbilidad
que, juntos, reducen la tolerancia de la persona anciana
a los estresores, incluidos los tratamientos antineoplási-
cos3. A eso hace falta añadir que el envejecimiento se
asocia a menudo con una reducción de los recursos so-
ciales, de los ingresos económicos y de la independen-
cia personal. Entonces, la persona anciana se encuentra
más vulnerable a las complicaciones del tratamiento y, al
mismo tiempo, menos preparada para hacer frente a las
urgencias. El reto particular de manejar el cáncer en el
anciano es el de tratar la enfermedad sin dañar al pa-
ciente. Para eso, las recomendaciones propuestas por el
NCCN (National Cancer Center Network) aportan las he-
rramientas básicas para mejorar los resultados del trata-
miento del cáncer en el anciano con la quimioterapia4.
Otras organizaciones, como la EORTC (European Orga-
nization for the Research and Treatment of Cancer) han
elaborado posteriormente recomendaciones parecidas5.

Las recomendaciones tienen 2 objetivos: facilitar la
elección de los pacientes que más se pueden beneficiar
del tratamiento y proporcionar indicaciones sobre la ma-
nera de reducir el riesgo y la gravedad de las complica-
ciones terapéuticas.

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES

La selección de los pacientes ancianos que se pueden
beneficiar del tratamiento quimioterápico se basa en la
contestación a 3 preguntas2: 

– ¿Este paciente va a morir por el cáncer o con el cán-
cer?

– ¿Puede este paciente tolerar el riesgo de complica-
ciones del tratamiento?

– ¿Cuántas probabilidades tiene este paciente de pa-
decer los síntomas del cáncer durante su vida?

La contestación a estas preguntas implica una estima-
ción de la esperanza de vida, del riesgo de complicacio-
nes terapéuticas, y de los recursos sociales y personales
que permitan al paciente reaccionar a tiempo en caso de
urgencias, como infecciones durante la neutropenia, o la
deshidratación por diarrea y falta de bebida.

Actualmente, la herramienta más fiable para un acer-
camiento individual al tratamiento del sujeto anciano es
la valoración geriátrica comprehensiva (VGC)2 (tabla 1).
En geriatría general, la VGC ha logrado prolongar la inde-
pendencia de los ancianos y demorar su ingreso en las
clínicas y otros recursos para ancianos6-12. En oncología
geriátrica, la VGC pudo:

– Descubrir condiciones que pueden interferir con el tra-
tamiento. En 3 estudios realizados en pacientes con cán-
cer de 70 años o más, el 70% presentaba dependencia
por los menos en una actividad instrumental de la vida dia-
ria (AIVD); el 20% en una actividad de la vida diaria (AVD);
casi el 90% presentaba comorbilidad, el 40% polifarmacia
y el 20% depresión, demencia o desnutrición13-15.

– Estimar el riesgo de mortalidad, que está determina-
do por el estado funcional, la gravedad de la comorbili-
dad y la presencia de síndromes geriátricos2. Entre las
condiciones de comorbilidad es muy importante recono-
cer las que pueden ser mejoradas, como la depresión16

y la anemia17,18. La depresión, aun cuando sea subclíni-
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el otro, con la fragilidad. Está claro que ese estadio debe
ser mejor definido para tener relevancia clínica. A pesar
de estas limitaciones, la clasificación puede usarse co-
mo modelo de base para el desarrollo de modelos más
complejos donde puedan caber nuevos estudios sobre
ancianos con cáncer. 

También hace falta recordar que el tratamiento paliati-
vo para el anciano frágil puede incluir una forma de qui-
mioterapia. Muchos fármacos corrientes, como la capci-
tabina, la gemcitabina, la vinorelbina, los taxanos y las
antraciclinas semanales, son bien tolerados por los pa-
cientes con mínima reserva funcional y pueden ser más
eficaces para el control de los síntomas que los opioi-
des, que causan muchas complicaciones en los ancia-
nos35.

La VGC requiere mucho tiempo (alrededor de 2 h para
cada paciente);  por ello, se llevaron a cabo intentos de

ca, está asociada con un incremento de mortalidad19. La
anemia, definida como un valor de hemoglobina < 12
g/dl, está asociada con un incremento de la mortali-
dad17,18, de las complicaciones terapéuticas20-23, de la
dependencia funcional24,25, de la insuficiencia cardíaca y
coronaria26,27 y, quizá, de la demencia28. Walter et al29

propusieron 2 modelos sencillos para calcular el riesgo
de mortalidad. Uno de esos modelos estima el riesgo de
mortalidad un año después del alta del hospital (tabla 2).
El otro modelo para la estimación de la mortalidad a 
largo plazo utiliza las tablas de esperanza de vida de Es-
tados Unidos (fig. 1). Para cada grupo de edad, la espe-
ranza de vida se divide en cuartiles y se puede estable-
cer a qué cuartil pertenece el paciente según los
resultados de la VGC30.

– Estimar la tolerancia a la quimioterapia, que disminu-
ye en sujetos con dependencia funcional22,31, comorbili-
dad,desnutrición32 y anemia20-23.

A todo ello, hay que añadir que la VGC brinda por pri-
mera vez la posibilidad de clasificar a los ancianos con-
forme a su edad funcional, en lugar de la cronológica. La
división del envejecimiento en 4 estadios realizada por
Hamerman33 según la función y la comorbilidad repre-
senta el primer intento de clasificación fisiológica del en-
vejecimiento (tabla 3), que puede usarse también para
tomar decisiones terapéuticas (fig. 2).

Sin embargo, es preciso subrayar que la clasificación
de Hamerman y la estrategia de tratamiento basada en
este modelo son marcos de referencia teóricos. Por
ejemplo, existe una controversia sobre la definición de
fragilidad34-36, que para unos investigadores es una con-
dición de menor reserva funcional que causa una mayor
vulnerabilidad al estrés, pero que no implica dependen-
cia funcional y puede ser mejorada. También, el estadio
intermedio abarca muchas condiciones diferentes que li-
mitan, por un lado, con la independencia absoluta y, por

TABLA 1. Valoración geriátrica comprehensiva (VCG)

Dominio Valoración

Función Actividades diarias básicas e 
instrumentales 

Comorbilidad Número de condiciones de 
comorbilidad

Escalas de comorbilidad
Pérdida cognitiva Cribado con el Mini-Mental 

Status Questionnaire
Depresión Cribado con la Geriatric 

Depression Scale
Nutrición Cribado con el Mini 

Nutritional Assessment 
(MNA)

Polifarmacia Número de medicaciones
Riesgo de interacción de 

diferentes medicaciones
Redundancia

Recursos sociales Ingresos
Domicilio: casa privada, con 

familias, con amigos, 
residencia

Transporte
Asistente familiar

Síndromes geriátricos
Demencia
Depresión
Delirio
Caídas
Incontinencia
Mareo
Maltrato y falta de 

cuidado personal
Falta de ganancia de peso, 

a pesar de dieta normal
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8

6
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2
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Figura 1. Estimación de la supervivencia con las tablas de
supervivencia. Cada grupo de edad está dividido en cuartiles. La
valoración geriátrica comprehensiva (VGC) sugiere a qué cuartil (el
más alto, los 2 intermedios o el más bajo) pertenece cada sujeto.
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seleccionar a los pacientes que más se puedan benefi-
ciar de la VGC. La selección de estos pacientes puede
lograrse con cuestionarios y pruebas de actividad física.
Como ejemplo de cuestionarios, el Vulnerable Elderly
Survey 13 (VES 13) contiene 13 preguntas concernientes
a la edad, la función y la actividad37. La contestación a
cada pregunta se puntúa, y el marco final, para cada pa-
ciente, se logra sumando los puntos de cada contesta-
ción. Cuando la puntuación final es ≥ 3, el paciente pre-
senta riesgo de deterioro funcional y se puede beneficiar
de una VGC completa.

Las pruebas de actividad físicas incluyen, entre otras,
los tests «get up and go» y «7-item physical performan-

ce» (PPT). En el «get up and go» se observa al paciente
mientras se levanta de una butaca, anda 3 m, regresa y
se sienta de nuevo38,39. Los pacientes que requieren
más de 10 s para ejecutar el ejercicio, usan los brazos
para levantarse o realizan un camino incierto precisan
una VGC completa. En el 7-item PPT se pide al paciente
que realice 7 ejercicios, que incluyen andar 15 m, reco-
ger una moneda del suelo, meterse en un saco, girar so-
bre sí mismo 360°, escribir una frase, hacer los movi-
mientos de comer, y coger un libro y ponerlo en la repisa.
Cada ejercicio se puntúa de 0 a 4, y cuando la puntua-
ción total es menor que 20, el paciente se puede benefi-
ciar de una VCG completa. El PPT fue estudiado en los
pacientes neoplásicos por Terret et al39, que demostra-
ron que es más sensible que el Karnosfsky Perfomance
Status para reconocer a los pacientes con riesgo de de-
terioro funcional. El problema con el PPT es que requiere
alrededor de 10 min para su realización.

Otra estrategia para ahorrar tiempo en la valoración de
los pacientes ancianos es solicitarles que rellenen un
cuestionario en su domicilio. Ingram et al14 demostraron
que más de 70% de los pacientes neoplásicos de 65
años o más eran capaces de hacerlo.

Un avance muy importante en la valoración geriátrica
ha sido la demostración por Cohen et al40 de que una
valoración analítica puede identificar a los pacientes con
riesgo de muerte y deterioro funcional. Esos investigado-
res encontraron una relación entre los valores de inter-
leucina 6 y dímero-D y el riesgo de muerte y deterioro
funcional en personas ≥ 70 años que viven en su domici-
lio. Pese a que son todavía datos experimentales, estos
análisis pueden identificar a los pacientes en riesgo de
complicaciones quimioterápicas en el futuro.

Para decidir si un paciente anciano se puede benefi-
ciar de quimioterapia adyuvante, Extermann et al41 pro-
pusieron un modelo de análisis decisorio. Los autores
calcularon el umbral del riesgo de recurrencia sobre el
cual la quimioterapia puede reducir más del 1% el riesgo
de mortalidad por cáncer de mama en mujeres de eda-
des diferentes y con buena salud. Para una mujer de 70
años, el umbral estaba alrededor del 15%; para una de
75 años, en el 25%; para una de 80 años, en el 40%.
Ravdin et al42 propusieron un modelo parecido que se
puede obtener en Internet42. A pesar de que se hicieron
para el cáncer de mama, estos modelos decisorios pue-
den aplicarse también a la terapia adyuvante de otras
enfermedades, como el cáncer de colon.

En conclusión, la primera medida para preservar la ca-
lidad de vida de los pacientes ancianos con cáncer in-
cluye la selección de los que se pueden beneficiar de la
quimioterapia. La VGC es la herramienta estándar para
esa selección, pero otros métodos que requieren menos
tiempo están en estudio. El NCCN propone que todos
los pacientes neoplásicos ≥ 70 años reciban una forma
de valoración geriátrica.

Tratamiento
paliativo

Tratamiento
estándar

Estado
primario

Estado
secundario

Precauciones
particulares
como reducción
de dosis y apoyo
familiar

VGC

Estado
intermedioRehabilitación

Figura 2. Árbol de decisión conforme a los resultados de la
valoración geriátrica comprehensiva (VGC).

TABLA 2. Riesgo de mortalidad al año del alta del hospital

A. Puntuación
Características Puntuación

Varón 1
Dependencia de 1-4 AVD 2
Dependencia todas las AVD 5
Comorbilidad

Insuficiencia cardíaca 2
Cáncer no metastásico 3
Cáncer metastásico 8

Creatinina > 3,0 mg/dl 2
Concentración de albúmina

3,0-3,5 1
< 3 2

B. Mortalidad según la puntuación total
Puntuación Riesgo de mortalidad al año
0-1 5%
2-3 18%
4-6 32%
> 6 64%

AVD: actividades de la vida diaria.
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PREVENCIÓN DE LAS COMPLICACIONES DE LA
QUIMIOTERAPIA

El envejecimiento se asocia con cambios en la farma-
cocinética, farmacodinámica y tolerancia a las complica-
ciones de los tejidos normales43.

Farmacocinética

A pesar de que la absorción intestinal declina con la
edad, la disponibilidad biológica de los fármacos orales
no parece diminuida, por los menos hasta la edad de 80
años44. Esto es muy importante en relación con muchos
fármacos antineoplásicos orales en desarrollo, que pue-
den tener ventajas para el anciano, incluidas la adminis-
tración doméstica y la flexibilidad de las dosis44.

La eliminación renal disminuye con la edad en la ma-
yoría de los pacientes. El NCCN ha sugerido que las do-
sis de los fármacos sean ajustadas según la función re-
nal de cada paciente. Los fármacos afectados son los
que se eliminan por el riñón, como el carboplatino, la
bleomicina y el metotrexato, y los que dan origen a me-
tabolitos activos y tóxicos eliminados por el riñón. Éstos
incluyen la idarubicina, la daunorubicina, la citarabina a
dosis altas y la capecitabina. Es importante recordar au-
mentar las dosis de la quimioterapia si no hay toxicidad
después la primera administración para evitar el riesgo
de tratamiento insuficiente.

El volumen de distribución de los fármacos hidrosolu-
bles también disminuye con la edad43. Este volumen de
distribución está determinado por la composición del
cuerpo, que pierde agua con el envejecimiento, las con-
centraciones de hemoglobina y de albúmina. La concen-
tración de hemoglobina es importante, ya que la mayoría
de los fármacos antineoplásicos están ligados a los gló-
bulos rojos. Si la hemoglobina desciende de 12 a 8 g/dl,

la concentración de medicación libre en sangre puede
pasar del 25% y aumentar el riesgo de toxicidad de la
quimioterapia21-23. Para esa razón, el NCCN ha sugerido
que la concentración de hemoglobina sea mantenida en
12 g/dl. También es importante recordar que la anemia
tiene otros efectos negativos en el anciano, incluida la
pérdida de independencia17,18.

A pesar de que la actividad de las reacciones oxido-
rreductivas asociadas con el citocromo P-450 declina
con la edad, ese cambio no parece afectar al metabolis-
mo de la mayoría de los medicamentos. La actividad de
las reacciones de glucuronación y la eliminación biliar
de los fármacos no parece afectada por el envejeci-
miento.

Farmacodinámica

Los efectos farmacodinámicos que ocurren en el enve-
jecimiento pueden afectar tanto a la eficacia como a la
toxicidad de los fármacos. La resistencia de las neopla-
sias a los fármacos antineoplásicos puede aumentar con
la edad. Es bien conocida la mayor prevalencia del feno-
tipo de leucemia aguda que expresa la glucoproteína P
después de los 60 años. Esta glucoproteína es una bom-
ba que elimina de la célula todos los fármacos de origen
natural, y es la causa de la resistencia a estos fárma-
cos45. Otros mecanismos de resistencia pueden incluir
anormalidades en las enzimas diana de algún fármaco, la
proliferación más lenta del tumor en el sujeto anciano y
la anorexia tumoral.

En los tejido normales, la falta de las enzimas que re-
paran el ADN tras el daño genotóxico de la quimioterapia
puede aumentar la toxicidad del tratamiento43.

Vulnerabilidad de los tejidos normales 
a la quimioterapia

Los tejidos normales más vulnerables a las complica-
ciones de la quimioterapia incluyen la médula hemopo-
yética, las mucosas y el sistema nervioso.

A pesar de 6 estudios retrospectivos que sugieren que
la toxicidad medular no aumenta con el envejecimien-
to46-51, la edad superior a 65 años parece un factor de
riesgo para la depresión medular y las infecciones neu-
tropénicas3,52-54. Los 6 estudios muestran que este ries-
go no aumenta en la misma proporción en todos los an-
cianos, pero los resultados no pueden aplicarse a la
población general, ya que:

– Menos del 1% de los pacientes tenía más de 80
años: las conclusiones no pueden extrapolarse a la po-
blación más anciana.

– Solamente el 10% de los pacientes reclutados en
esos estudios tenían 70 años o más, mientras que el
40% de los cánceres ocurren en esta población. 

TABLA 3. Los 4 estados del envejecimiento según Hamermann

Estado Características

Primero Completa independencia 
funcional

Sin comorbilidad
Intermedio Dependencia de una o más AIVD

Comorbilidad, pero no muy 
severa (1-2) en la escala CIRSG

Secundario (fragilidad) Dependencia de una o más AIVD
Presencia de uno o más 

síndromes geriátricos
Comorbilidad severa (3-4) en la 

escala CIRSG
Tercero, cercano a la muerte

AIVD: actividades instrumentales de la vida diaria.
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– Parece claro que los ancianos estudiados estaban
muy seleccionados y tenían mejor función y menor co-
morbilidad que la población general;

– Los estudios se realizaron sobre todo en centros on-
cológicos donde solamente los ancianos en mejores
condiciones lograban acceder.

La experiencia de tres grupos de cooperación oncoló-
gicos, el Eastern Cohoperative Oncology Group
(ECOG)46, el South West Oncology Group (SWOG)55 y el
International Breast Cancer Study Group (IBCSG)56,
muestra que el riesgo de neutropenia, infecciones neu-
tropénicas y reducción de la dosis/intensidad y de la do-
sis total de la quimioterapia aumenta después de los 65
años. En un estudio reducido pero muy importante, Dees
et al57 mostraron que las mujeres ≥ 65 años padecían
una toxicidad acumulativa cuando recibían quimioterapia
adyuvante pare el cáncer de mama con doxorubicina y ci-
clofosfamida. En 7 estudios prospectivos de tratamiento
de linfomas de células grandes en los ancianos (tabla 4),
el riesgo de neutropenia severa estaba alrededor del
50% y el riesgo de infección neutropénica entre el 20 y el
50% y parecía aumentar mas rápido después de los 70
años58-64. Hay que añadir a estos el estudio de Morrison
et al65, que encontraron que en la práctica oncológica de
Estados Unidos, el riesgo de infecciones neutropénicas
en pacientes ≥ 65 años con linfoma tratados con CHOP,
fuera de los estudios clínicos, era del 36%, y del 20% en
los más jóvenes65. También Chischilles et al66 hallaron
que la duración media de los ingresos hospitalarios era
el 50% más prolongada en los ancianos. Este hallazgo
sugiere que el tratamiento de las infecciones es más ca-
ro en el anciano que en el joven, y que el anciano es más
vulnerable a las complicaciones de la hospitalización, in-
cluida la dependencia funcional. Por fortuna, esta com-
plicación se puede prevenir en la mayoría de los casos.

En 4 estudios aleatorizados, el filgrastim logró reducir tan-
to el riesgo de neutropenia como el de infección del 50 al
75% en sujetos ≥ 65 años que recibían CHOP58,63-64,67.
Un examen de las prácticas oncológicas en Estados Uni-
dos también mostró la eficacia del filgrastim en los an-
cianos66. Por ello, el NCCN sugiere que el filgrastim sea
utilizado en todos los pacientes ≥ 65 años que reciban
CHOP o regímenes de quimioterapia de dosis/intensidad
parecida al CHOP.

Se debe mencionar que hay objeciones a esta suge-
rencia, que pueden resumirse así:

– No existen pruebas de que el filgrastim mejore la su-
pervivencia de estos pacientes. Sin embargo, es impor-
tante recordar que en los estudios clínicos solamente
puede detectarse un aumento de supervivencia del 15-
20%. El filgrastim puede reducir el coste del tratamiento,
las complicaciones de la hospitalización y mejorar la cali-
dad de vida de estos pacientes66. No existen informes
suficientes sobre la calidad de la supervivencia a largo
plazo de los ancianos con cáncer que recibieron quimio-
terapia. Es razonable esperar que la prevención de admi-
siones hospitalarias y de infecciones pueda alcanzar una
mayor duración de la independencia funcional.

– El estudio de Dijoordin realizado en pacientes ≥ 65
años tratados con CHOP y aleatorizados a recibir filgras-
tim o sin profilaxis de neutropenia, no pudo demostrar
una reducción de infecciones neutropénicas severas
después del primer ciclo de tratamiento con filgrastim.
Sin embargo, es importante destacar algunos problemas
de este estudio. La supervivencia a los 5 años fue menor
para ambos grupos de pacientes que en estudios prece-
dentes, lo que sugiere que el tratamiento no fue adecua-
do. Los pacientes aleatorizados que recibieron filgrastim
tenían una enfermedad más avanzada en el tórax, lo que

Zinzani et al58 161 VNCOP-B ≥ 60 44 32 1,3 —
Sonneveld et al59 148 CHOP ≥ 60 NR NR 14 —

CNOP ≥ 60 NR NR 13 —
Gómez et al62 26 CHOP ≥ 60 24 8 0 GM-CSF

≥ 70 73 42 20 GM-CSF
Tirelli et al60 119 VMP ≥ 70 50 21 7 —

CHOP ≥ 70 48 21 5 —
Bastion et al61 444 CVP ≥ 70 9 7 12 —

CTVP ≥ 70 29 13 15 —
Doordijin et al64 206 CHOP/CNOP ≥ 65 91 47 —
Bjorkholm et al63 222 CHOP ≥ 65 15 —

TABLA 4. Edad y riesgo de neutropenia y de infecciones neutropénicas en pacientes tratados con regímenes parecidos al CHOP

Autor y referencia Pacientes Régimen Edad Neutropenia Fiebre Muertes Factor de
bibliográfica (n) (años) (%) neutropénica debidas al crecimiento

(%) tratamiento 
(%)

NR: no referido.
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implica un pronóstico peor. De hecho, más pacientes tra-
tados con filgrastim abandonaron el estudio debido a la
progresión del linfoma y hubo más pacientes que no re-
cibieron profilaxis debido a complicaciones del trata-
miento64.

– La profilaxis de las infecciones neutropénicas con
antibióticos es menos cara. Pese a la falta de estudios
de coste comparativos, la eficacia de la profilaxis de 
infecciones con antibióticos nunca fue demostrada,
cuando hay por los menos 4 estudios aleatorizados que
muestran la eficacia del filgrastim52.

Después de haber examinado estos datos, el NCCN ha
concluido que hay bastantes razones para seguir aconse-
jando el uso profiláctico de filgrastim en los ancianos4, y
el EORTC ha alcanzado conclusiones similares5. Sin em-
bargo, 2 puntos merecen ser todavía estudiados. En pri-
mer lugar, si es posible seleccionar a los pacientes ancia-
nos con riesgo de neutropenia conforme a la función. En
segundo lugar, si es preciso continuar la administración
de filgrastim después del primer ciclo de quimioterapia,
ya que el riesgo de neutropenia e infecciones parece dis-
minuir cuando la masa tumoral se reduce64.

Mucositis. La revisión de la experiencia del North
Central Cancer Treatment Group (NCCTG) por Jacobson
et al68 reveló que el riesgo de mucositis causada por las
pirimidinas fluoradas aumentaba con la edad superior a
65 años. Ya que la mucositis puede conducir a una des-
hidratación letal para el anciano, es muy importante
reemplazar las pérdidas de fluidos muy temprano. Tam-
bién la sustitución de fluorouracilo por capecitabina
puede reducir el riesgo de mucositis y es sugerida por el
NCCN3.

CONCLUSIONES

La edad no parece ser una contraindicación para el
tratamiento con quimioterapia y las personas mayores
pueden aprovechar este tratamiento si se toman unas
precauciones básicas resumidas en las recomendacio-
nes del NCCN:

– Todos los pacientes ≥ 70 años con cáncer precisan
una valoración geriátrica para estimar la esperanza de vi-
da y el riesgo de toxicidad, y también para reconocer las
condiciones que pueden interferir con el tratamiento, co-
mo la comorbilidad, la falta de apoyo familiar, la desnutri-
ción y la polifarmacia.

– La primera dosis de quimioterapia en los pacientes ≥
65 años debe ser ajustada a la función renal. Si no hay
toxicidad, las dosis sucesivas deben ser aumentadas pa-
ra evitar el riesgo de tratamiento inadecuado. 

– La hemoglobina debe ser mantenida a una concen-
tración de 12 g/dl con eritropoyetina.

– Los pacientes ≥ 65 años tratados con CHOP o regí-
menes de dosis/intensidad parecida necesitan profilaxis
de neutropenia con filgrastim o pegfilgrastim desde el
primer ciclo de quimioterapia.

– Cuando sea posible, la capecitabina debería ser utili-
zada en lugar de fluorouracilo en los pacientes ancianos.

Estas recomendaciones deben considerarse como la
base sobre la que los nuevos estudios sobre el cáncer
en el anciano puedan aportar mayores conocimientos. 
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