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RESUMEN

Las patologias de origen tumoral son més frecuentes en la poblacién adulta
mayor; no obstante, el que dicha poblacién tenga menos oportunidades de
acceder a estudios diagndsticos e intervenciones terapéuticas impacta en
la respuesta clinica a las distintas terapias que existen para tratar el cdncer,
sumado al riesgo de toxicidad con la quimioterapia tradicional o con los
esquemas de la inmunoterapia o terapia dirigida, que pueden generar
toxicidad en menor grado, principalmente cardiovascular, hematolégica,
gastrointestinal y de piel. Teniendo en cuenta lo anterior se ha intentado
avanzar en la prediccion del riesgo de toxicidad a la quimiorradioterapia
con diferentes modelos basados en célculos clinicos y paraclinicos, muchos
de los cuales se desprenden de la valoracién geridtrica. Sin embargo, de
manera global, estas herramientas de prediccién del riesgo de toxicidad
tienen varias limitaciones, como la falta de precision al calcular el riesgo
de toxicidad grave asociada a la quimiorradioterapia y muchas no estan
validadas, por lo que muchos estudios concluyen que se necesitan modelos
mds precisos a la hora de predecir dicho riesgo. No obstante, se ha
evidenciado que combinar varias herramientas (funcionales y clinicas)
mejora los resultados al modificar el plan de atencién del paciente adulto
mayor con cancer.
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ABSTRACT

Pathologies of tumor origin are more frequent in the older adult
population, however said population has fewer opportunities to access
diagnostic studies and therapeutic interventions, not only due to the
age and stage of the cancer, but also because they have conditions of
aging such as decreased functional reserve, multiple pathologies, cognitive
disorders, or lack of social support that impact on the clinical response
to the different therapies that exist to treat cancer. In addition to this,
the risk of toxicity conferred by the various cancer treatments, which
leads to a more careful evaluation of the type of therapy, the dose,
and the benefit of starting it. With the discovery of new therapies for
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cancer management, we not only face the risk of toxicity
with traditional chemotherapy, but also the schemes
developed in recent times, such as immunotherapy or
targeted therapy, which can mainly generate toxicity to
a lesser degree. cardiovascular, gastrointestinal and skin
hematological. Taking into account the above, an attempt
has been made to advance in the prediction of the
risk of toxicity to chemo-radiotherapy, counting to date
with different models based on clinical and paraclinical
calculations, many of these criteria that come out of
these tools are derived from the assessment geriatric
(GV), we find tools to evaluate functional performance,
cognitive status, social support, which provides valuable
and comprehensive information for decision-making not
only therapeutic, as well as models that include clinical
and paraclinical parameters such as the CRASH tool
which predicts non-hematological and joint hematological
toxicity and the CARG tool that predicts joint toxicity.
However, globally, these toxicity risk prediction tools have
several limitations, such as the lack of precision when
calculating the risk of severe toxicity associated with
chemo-radiotherapy, many are not validated, so many
studies conclude that models are needed more accurate
when predicting such risk. However, it has been shown that
combining various tools (functional and clinical) improves
results on many occasions by modifying the care plan for
the elderly patient with cancer.

Keywords
elderly; cancer; chemotherapy; toxicity.

Introduccién

Con el aumento en la esperanza de vida se ha
observado un cambio en la configuracién de
la pirdmide poblacional: se ha incrementado la
poblacién adulta mayor. El envejecimiento, por
s{ mismo, y todos sus cambios fisiolégicos se
asocian con una mayor carga de comorbilidad y
discapacidad, lo que hace que el manejo de este
grupo etario sea particularmente un reto (1).

En lo que respecta a la patogénesis del
cancer, se han identificado varios mecanismos
compartidos con el envejecimiento, como la
inestabilidad gendémica, la desregulacién celular
y las alteraciones en las comunicaciones
intercelulares y la senescencia celular (2).

Existen caracteristicas especiales en el adulto
mayor inherentes a las condiciones propias de
salud, como la multimorbilidad, lo cual lleva
a la prescripcién de varias lineas de manejo
para lograr el control 6ptimo de las diversas
patologias. Ello, sin embargo, genera mayor riesgo

de interacciones farmacoldgicas y aumenta, a su
vez, el riesgo de eventos adversos, y dentro de
ellos la aparicién de sindromes geridtricos como
las caidas.

Con el envejecimiento, los cambios en la
farmacocinética y farmacodindmica, asi como la
baja tolerancia de los tejidos, conducen a un
estrecho margen terapéutico e incremento en el
riesgo de toxicidad.

Los principales datos disponibles sobre
la eficacia y toxicidad de los tratamientos
antineopldsicos en ancianos provienen de
ensayos clinicos; sin embargo, la inclusién de
pacientes mayores de 65 afios es menos del 20
%, y de mayores de 75 afios es menor del 10
%; ademas, los pacientes de los estudios son
seleccionados con mejor estado de salud y estan
sujetos a un seguimiento mas estrecho que en la
vida real (3).

A menudo, los esquemas de tratamiento
se modifican arbitrariamente mediante la
administracion de dosis subéptimas, que omiten
medicamentos o prescriben monoterapias en el
20% al 50% de los pacientes ancianos, mis
frecuente en pacientes con intencién paliativa
3).

Por otro lado, las consecuencias de la toxicidad
en los ancianos son especialmente graves, ya que
pueden suponer una disminucién de la calidad
de vida. Una consecuencia indeseable de la
toxicidad de la quimioterapia en los ancianos
es la hospitalizacién, ya que a menudo provoca
una disminucién irreversible de la capacidad
funcional, pérdida de independencia y un mayor
riesgo de institucionalizacién (4).

Con este articulo, buscamos identificar los
factores de riesgo asociados con mayor toxicidad
a la terapia oncoldgica, resefiar las herramientas
disponibles para predecir dicho evento, asi como
revisar los riesgos de toxicidad con las terapias
antitumorales clasicas y las no tradicionales,
como la terapia dirigida, la inmunoterapia y las
opciones de terapia metrondmica.
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Metodologia

Este trabajo es una revision descriptiva no
sistematica de la literatura. En las bases de datos
PubMed, Medline y Embase se buscaron los
términos toxicidad, terapia, cdncer, adulto mayor y
se revisaron 46 articulos que cumplian con los
criterios utilizados.

Factores de riesgo propios del envejecimiento v
condiciones especiales que influyen en la toxicidad
al tratamiento del cdancer

Con el envejecimiento se dan unos cambios
fisiologicos que afectan todos los sistemas, en
especial aquellos involucrados en el metabolismo
——como el higado y el rifién, principalmente en
este ultimo (5)—, por lo que se deben ajustar las
terapias, las dosis e intervalos teniendo en cuenta
dichos cambios y condiciones médicas asociadas,
evitando las interacciones farmacoldgicas con los
medicamentos de uso crénico para el control de
las comorbilidades.

Estas interacciones son capaces de modificar
la eficacia y la toxicidad de los antineoplésicos,
pero también de los medicamentos recibidos para
el tratamiento de sus comorbilidades. El volumen
de distribuciéon puede modificarse en pacientes
con anemia e hipoalbuminemia, afecciones que
se detectan con frecuencia en los ancianos.

La anemia es un factor importante, en
especial cuando se inicia el tratamiento con
etop6sido, antraciclinas o taxanos, ya que estos
medicamentos se unen a los glébulos rojos. En
estos casos, la correccién de la anemia favorece
la normalizacién del volumen de distribucién del
medicamento (3).

Con respecto a la albamina sérica, esta
disminuye entre el 15 % y el 20 % con la edad,
lo que puede provocar un aumento en la fraccién
libre del farmaco en el plasma, como se describe
con cisplatino, etopdsido, taxanos, metotrexato y
melfalan.

En un estudio japonés de casos y controles
con pacientes mayores de 75 afos de edad con
varios tipos de tumores malignos que recibieron
tratamiento de quimioterapia se examinaron los
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factores clinicos que influirfan en el resultado
y se encontré que una concentraciéon alta de
albdmina sérica de mas de 3,5 g/dl (OR =
0,171; IC del 95% = 0,055-0,534; p= 0,002)
y una puntuacién del indice de comorbilidad
de Charlson de menos de 2 puntos (OR =
3,365; IC del 95 % = 1,069-10,596; p= 0,038) se
correlacionaron positivamente con un resultado
terapéutico favorable (6).

Por otro lado, la funcién renal se deteriora
con la edad y ello provoca que disminuya
el flujo renal y la filtracién glomerular; sin
embargo, por lo general, el valor plasmético
de la creatinina no refleja estos cambios,
debido a Ila pérdida simultinea de masa
muscular. Hay varias férmulas para calcular
el aclaramiento de creatinina segin la edad,
como Cockcroft-Gault o Jelliffe y Wright.
Estas deben usarse para ajustar la dosis del
farmaco segin la funcién renal, aunque se
sabe que son menos precisas en pacientes con
insuficiencia renal grave con pérdida significativa
de masa muscular y en los ancianos, lo que
puede conducir a errores en la estimacién de
la dosis, sobre todo con medicamentos que
se eliminan preferentemente por via renal,
como cisplatino, carboplatino, metotrexato,
bleomicina, capecitabina, pemetrexed o
melfalan. Por cada disminucién de 10 ml/
min en el aclaramiento de la creatinina, las
probabilidades de toxicidad relacionada con
la quimioterapia aumentaron en un 12 %.
Esta asociacién fue independiente del tipo de
quimioterapia recibida (3).

Como consecuencia de estos cambios en
la farmacocinética y farmacodinamia en los
ancianos, junto con la polifarmacia, se estima que
el riesgo de presentar una reaccién adversa a un
medicamento es de 3 a 10 veces mayor en los
ancianos que en los jévenes (3). En las tablas
1 y 2 se resumen los factores asociados con el
envejecimiento que afectan la farmacocinética y
los cambios fisioldgicos asociados.
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Tabla 1
Factores relacionados con la edad que afectan la
farmacocinética

Far inétis Cambios r i con la edad

Absorcién Reduccidn de la secrecion, vaciado y motilidad géstrica.
Disminucién de la superficie de absorcion.
Dismit 6n de la circulacién A

Distribucién Disminucién del volumen de distribucion en agua y aumento del volumen
de distribucién en lipidos.

Disminucién de la albimina.

Aumento de la vida media del firmaco.

Metabolismo Reduccion de la absorcién hepatica debido a la disminucion del flujo
hepético y Ia reduccién del tamatio del higado.
Actividad disminuida de las reacciones dependientes de CYP450.

Excrecion Disminucion de la tasa de filtracién glomerular y excrecién tubular.

Fuente: adaptada de Feliu ], Heredia-Soto V,
Gironés R, Jiménez-Munarriz B, Saldafa J,
Guillén-Ponce C, et al. Can we avoid the toxicity
of chemotherapy in elderly cancer patients?
Crit Rev Oncol Hematol. 2018;131:16-23.

Tabla 2

Organos y tejidos afectados por el envejecimiento
y sus consecuencias en la tolerancia a la
quimioterapia

Organoftejido Cambios relaci con la Ci ias sobre el
edad tratamiento antineopldsico

Sistema hematopoyético | Reserva hematopoyética
| Células madre

Riesgo de mielosupresion

Membranas mucosas | Proliferacion de células criptales | T Riesgo de mucositis y diarrea

Corazén | Numero de cardiomiocitos 1 Riesgo de cardiotoxicidad

Pulmén 1 Reserva respiratoria 1 Riesgo de toxicidad

Cerebro y sistema
nervioso periférico

| Volumen cerebral y circulacién | 1 Neurotoxicidad

Rifion | Velocidad de filtracién | Excrecion renal de farmacos
plomerular y funcién tubular v sus metabolitos

Higado | Volumen hepitico y flujo | Eliminacion de
sanguineo drogas

| Actividad de las reacciones
dependientes de CYP450

| Metabolismo de drogas

Fuente: adaptada de Feliu ], Heredia-Soto V,
Gironés R, Jiménez-Munarriz B, Saldafia J,
Guillén-Ponce C, et al. Can we avoid the toxicity
of chemotherapy in elderly cancer patients?
Crit Rev Oncol Hematol. 2018;131:16-23.

Factores asociados

Comorbilidades

El 50 % de los pacientes con cidncer y edad entre
50y 74 afios sufren, al menos, una comorbilidad
que llega al 60 % en los mayores de 75 afios
(3). En una revisién sistematica de la literatura
que analiz6 34 estudios que incluyeron 866
pacientes con cancer y edad =70 afios, se observé
que aquellos con comorbilidades tenfan menos
probabilidades de recibir quimioterapia (OR =

0,25-0,99), v si lo hicieron, desarrollaron grados
de toxicidad grado 3-4 con mayor frecuencia,
con demoras y reducciones de dosis. También se
observo una supervivencia general mds baja en
pacientes con comorbilidad (OR = 0,99-2,42)
3).

Esto es importante en el escenario adyuvante,
ya que los pacientes con comorbilidades
pueden no vivir lo suficiente como para
beneficiarse de un tratamiento adyuvante.
Ademais, la quimioterapia es capaz de exacerbar
las comorbilidades previas, lo que afectaria
negativamente la calidad de vida. Un ejemplo es
la administracién de taxanos u oxaliplatino en
pacientes con neuropatia diabética avanzada (3).

Cognicion

Hay posibilidades de que los problemas cognitivos
potencien la toxicidad severa relacionada con
la quimioterapia, debido a informacién inexacta
del estado de toxicidad de los ciclos previos, lo
que puede impedir la modificacién a la dosis
adecuada. Entre los pacientes con alteraciones
cognitivas, la incapacidad de informar la
apariciéon de la toxicidad relacionada con la
quimioterapia aumenta el riesgo de toxicidad
severa, descompensa la comorbilidad e, incluso,
ocasiona la muerte (7).

Es necesario comprender esta asociacién
utilizando herramientas de deteccién cortas y
validadas. En adultos mayores con céncer, los
estudios han demostrado que la funcién cognitiva
desempefia un papel importante en el riesgo de
toxicidad por quimioterapia y la supervivencia
general. Jayani et al. (8) encontraron un
deterioro cognitivo potencial, definido por un
puntaje del Blessed Orientation Memory and
Concentration Test (BOMC) entre 5 y 10
puntos, en adultos mayores con céncer y una
educacion més baja asociada con un mayor
riesgo de toxicidad severa. No obstante, se
necesitan estudios futuros para validar estos
hallazgos. Los médicos deben considerar las
pruebas cognitivas antes del tratamiento para
estos pacientes vulnerables.
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Desnutricién

Dentro de las diversas condiciones de salud
encontramos que la desnutricién también
es considerada un factor determinante que
impacta en la respuesta clinica al manejo con
quimioterapia, cuya incidencia y prevalencia
entre los pacientes con cancer estd en el rango
del 40% al 80% vy varfa segin el tipo de
tumor, el estadio, la ubicacién y el tipo de
tratamiento recibido. Estudios han demostrado
que esta condicion clinica es un factor de riesgo
para la intolerancia a la quimioterapia (9).

La desnutricion aumenta el riesgo de
complicaciones, disminucién de la respuesta y
tolerancia a los tratamientos contra el cancer,
menor calidad de vida, mayores costos de
atencién médica y menor supervivencia (10).

Por otra parte, los pacientes con un sistema
de apoyo deficiente son menos capaces de
buscar atencién médica cuando experimentan
efectos adversos. Ademds, los pacientes con
problemas auditivos o cognitivos pueden no
haber entendido cémo tomar sus medicamentos
o cuando buscar atencién si desarrollan un efecto
adverso relacionado con el tratamiento (9).

Fragilidad

La fragilidad es un sindrome clinico definido por,
al menos, tres de los siguientes sintomas: pérdida
de peso involuntaria, poca resistencia, debilidad,
marcha lenta y bajo rendimiento fisico. El estado
de fragilidad y la edad avanzada se asocia con un
mayor riesgo de caidas, hospitalizacién y muerte,
como resultado de la disminucién de la reserva
fisiologica. Numerosos estudios han reportado
una variedad de factores predictivos para
eventos adversos a la quimioterapia sistémica en
pacientes de edad avanzada (7).

Polifarmacia

La polifarmacia se puede definir como el uso de
cinco o mas medicamentos; algunos los definen
como tres 0 mas. Es una condicion frecuente en
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la poblacién adulta mayor asociada con la carga
de comorbilidad, por lo que es com(in encontrar
pacientes con mas de dos medicamentos.

En la poblacién de pacientes con patologia
oncoldgica la polifarmacia puede aumentar el
riesgo de interacciones farmaco-firmaco, como
en el caso del uso de medicamentos para el
tratamiento de los sintomas o efectos secundarios
relacionados con el cincer. Es posible que
lo anterior lleve a reacciones adversas a los
medicamentos y pérdida de capacidad funcional
(11).

Entre los pacientes con cdncer que reciben
terapia anticancerigena sistémica para tumores
sélidos, se observaron una o més interacciones
farmacoldgicas en el 27 % de los pacientes, que
aumenté al 31 % entre los pacientes con cincer
que solo reciben cuidados paliativos (11).

Por otra parte, varios estudios han
documentado el uso de uno o méis medicamentos
potencialmente inapropiados entre pacientes
mayores. En el estudio de Currow et al. (12)
se encontr6 un aumento en el ndmero de
medicamentos que cumplen con los criterios de
Beers para el uso inapropiado de medicamentos
de alto riesgo en el manejo de sintomas
especificos en un 29 % al 48 % durante la fase
paliativa de una enfermedad terminal.

Por otra parte, en el estudio de Maggiore
et al. (13), donde se evalué la prevalencia
de la polifarmacia y el uso de medicamentos
potencialmente inapropiados y la asociacién
entre estos y los eventos adversos relacionados
con la quimioterapia en adultos mayores con
cancer sometidos a quimioterapia no se asociaron
con toxicidad relacionada con la quimioterapia u
hospitalizacion.

Las guias recomiendan la evaluacién de la
adherencia a la terapia y la revisiéon periédica
de los medicamentos para verificar si hay
duplicacién de medicamentos, uso apropiado,
disponibilidad de medicamentos alternativos
menos costosos y posibles interacciones
farmacolégicas (11).

La herramienta de deteccién de formulacién
de personas mayores y la herramienta de
deteccién para alertar a los médicos sobre
el tratamiento correcto se han desarrollado
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para evaluar las interacciones farmacoldgicas,
la duplicaciéon de medicamentos y el uso
insuficiente de medicamentos. Los Criterios de
Beers identifican medicamentos inapropiados
que tienen riesgos potenciales que superan
los beneficios potenciales basados en el riesgo
de toxicidad y la presencia de una posible
interaccién farmacoldgica en pacientes mayores;
a la ver que ofrecen un resumen descriptivo de
la informacién de prescripcién asociada con el
medicamento (11).

Modelos de prediccion de riesgo de toxicidad

Existen herramientas basadas en datos clinicos
y paraclinicos para predecir el riesgo de
toxicidad severa durante el tratamiento
antineoplasico. Con ello se busca identificar
tempranamente la poblacién con mayor riesgo
de desarrollar toxicidad y realizar los ajustes al
tratamiento adoptando las medidas preventivas
apropiadas.  Principalmente, estos modelos
multidimensionales los incorpora la valoracién
geridtrica integral.

Evaluacion del estado funcional mediante el uso

exclusivo de ECOG o indice de Karnofsky

La utilidad de las pruebas de cuestionario de
rendimiento fisico es cuestionable para predecir
el riesgo de toxicidad en la poblacion de
edad avanzada. Por ejemplo, Hurria et al. (14)
no hallaron una relacién entre el desarrollo
de toxicidad severa y el indice de Karnofsky
(IK) (54 % de los pacientes con IK 100 con
toxicidad grado 3-4 desarrollada versus 57 % en
aquellos con IK <70). Por el contrario, en este
estudio los resultados de la evaluacién geriatrica
se relacionaron con el riesgo de desarrollar
toxicidad.

La correlacion entre el ECOG vy escalas
funcionales como actividades bésicas e
instrumentales de la vida diaria (ABVD y AIVD)
fue moderada. Aproximadamente, el 25 % de los
pacientes de edad avanzada con cincer tienen un
ECOG =2; pero entre los pacientes con ECOG

<2, el 38 % tiene dependencia de AIVD y el 9 %
de ABVD (14).

Tanto las ABVD como las AIVD se han
relacionado con la tolerancia al tratamiento
de quimioterapia y la supervivencia. Del
mismo modo, se ha informado que los
pacientes de edad avanzada con carcinoma
colorrectal que necesitaban ayuda para IADL
tuvieron un aumento significativo tanto en
las complicaciones postoperatorias como en la
mortalidad prematura (14).

En el caso de toxicidad por quimioterapia, se
observo que el 56 % de los pacientes con AIVD
normales tratados con el esquema FOLFIRI
desarrollaron toxicidad de grado 3-4; mientras
que si presentaban dependencia, el 89 % de los
pacientes desarrollé toxicidad. Lo mismo ocurrié
en el brazo de monoterapia con 5-fluorouracilo

(56 % vs. 23 %) (14).
Geriatric 8

Este es un cuestionario de ocho preguntas sobre
ingesta de alimentos, pérdida de peso, movilidad,
demencia, indice de masa corporal, polifarmacia,
autorreporte del estado de salud y edad. La
escala se desarrollé exclusivamente en pacientes
con céncer, aunque también se usa en otras
patologias. Por lo general, tarda unos 5 minutos
en completarse. En 8 estudios que incluyeron
3816 pacientes, el G8 demostré su capacidad
predictiva tanto para la toxicidad asociada con
los tratamientos de quimioterapia (65 % en G8
anormal versus 47 % en G8 normal; p= 0,025)
y supervivencia (31,8 meses para pacientes con
G8 anormal versus no alcanzados en pacientes
con G8 normal, OR = 0,38; IC 95 %: 0,27-0,52;
p< 0,001) (3). El G8 ha logrado identificar
pacientes que necesitan una valoracion geridtrica
de manera formal (15). Hay que tener en cuenta
que esta escala todavia no se encuentra validada
para terapias dirigidas e inhibidores del punto de
control.

En el estudio de Middelburg et al. (16) se
evalud si la prueba G8, la prueba programada
Get Up and Go (TGUGT) vy las caracteristicas
clinicas y demograficas de los pacientes se
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asociaron con la toxicidad aguda de la
radioterapia. El estudio mostré que, segin el
G8, el 44,4% de los pacientes eran frégiles.
Se observé un grado de toxicidad 3 en el 22
% de los pacientes fragiles segiin el G8 y un
9,1 % de pacientes no fragiles. La diferencia
fue del 13 % (IC %: 5,2 %-20%; p = 0,0006).
De acuerdo con la TGUGT, el 18,8% de los
pacientes eran fragiles. El 21 % de los fragiles,
segin la TGUGT, desarrollaron toxicidad grado
3, en comparacién con el 13% que no eran
fragiles. La diferencia fue del 7,3 % (IC %: 2,7
%-17 %; p = 0,11). El cumplimiento global fue
del 95 %. La toxicidad se asocié mas fuertemente
con el tipo de tumor primario, la quimioterapia,
la edad y el estado funcional (G8). La utilidad de
la puntuacién TGUGT y G8 en la préctica diaria
parece ser limitada, por lo que dicho estudio
sugiere una prediccién més precisa de la toxicidad
para permitir decisiones de tratamiento mejor
informadas.

VES-13

La VES-13 es una escala con 13 {tems
desarrollados para la poblacién general de
ancianos en riesgo de deterioro de su estado de
salud. Cuando la puntuacién es =3, identifica
a los pacientes vulnerables con riesgo de
deterioro del estado funcional o muerte en
los siguientes dos afios. Tarda unos cinco
minutos en completarse. La puntuacién obtenida
con VES-13 se relaciona con el desarrollo de
toxicidad grado 3-4, la necesidad de reducir la
dosis, los ingresos hospitalarios, la interrupcién
del tratamiento e, incluso, con la mortalidad a los
30 dias (76 % vs. 54 %; p = 0,015). El VES-13
también se relaciona con la supervivencia general
en pacientes con tumores gastrointestinales,
hepatobiliares y pancreaticos (OR = 1,24; IC 95
%: 1,048-1,48; p < 0,0014). En un estudio m4s
reciente, realizado en 648 pacientes, la aplicacién
de la escala VES-13 identificé al 44 % de los
pacientes como vulnerables y presenté un mayor
riesgo de desarrollar toxicidad de grado 3-4,
ambos hematoldgicos (35,2 % vs. 20,8 %; p<
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0.0001) y no hematolégicos (18,5 % vs. 10,8 %;
p=0,0055) (14).

Fuerza de prension

La fuerza de prensién es otro pardmetro
importante que proporciona informacién sobre
el deterioro de la funcionalidad. En un estudio
que incluyé a 112 pacientes, la disminucién de
la fuerza de prensién se relaciona con un mayor
riesgo de toxicidad debido a la quimioterapia

(14).

Escala de Evaluacion de Riesgos de Quimioterapia

(CRASH)

La puntuacién de la CRASH para pacientes
de edad avanzada fue desarrollada y validada
internamente por Extermann etal. (17), en 2012,
e incluy6 a 518 personas =70 afios con tumores
s6lidos y hematoldgicos. Predijo toxicidad no
hematolégica grado 3-4 o hematolégico grado
4 durante la quimioterapia. El puntaje CRASH
se divide en tres subgrupos que predicen la
toxicidad general (puntaje CRASH combinado),
la toxicidad hematoldgica (puntaje CRASH
hematolégico) y la toxicidad no hematolégica
(puntaje CRASH no hematoldgico), el puntaje
CRASH combinado de 0 a 12, el puntaje
CRASH hematoldgico de 0 a 6 y el puntaje
CRASH no hematoldgico de 0 a 8 (18). Asigna
a los pacientes a cuatro categorias de riesgo:
bajo, medio bajo, medio alto y alto. Implementar
esta herramienta exige un poco mas de tiempo,
aproximadamente 20-30 minutos, y da una
prediccién detallada sobre los diferentes tipos de
toxicidad (18).

El riesgo de toxicidad severa total en funcién
de la puntuacién va de 0 a 3 con un 50
% de riesgo; de 4 a 6, con un 58 %; de 7
a9, conun 77%, y >9, con un 79% (19).
Esta herramienta utiliza variables clinicas, de
laboratorio, funcionales y especificas del cancer.
Para la interpretacién se tuvieron que usar
subpuntos para la prediccién de toxicidades
hematolégicas y no hematoldgicas para optimizar
las capacidades de discriminacién de categorias
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de riesgo. El predictor de mejor desempefio para
la toxicidad hematolégica de grado 4 incluy6
las siguientes cuatro variables: presién arterial
diastélica, puntaje de AIVD (de 9 items), LDH
y una variable de toxicidad de quimioterapia
propuesta por los autores, dependiendo del
régimen de quimioterapia especifico para ser
utilizado.

Este ultimo, denominado MAX2, se habia
calculado en un estudio anterior, teniendo
en cuenta los promedios de la toxicidad
hematolégica de grado 4 més frecuente y la
toxicidad no hematolégica de grado 3 o 4 mais
frecuente del régimen (18). Sin embargo, el
mejor predictor de toxicidad no hematolégica
3 y 4 incluy6 la misma variable de toxicidad
de quimioterapia (indice MAX) y el estado
de rendimiento de ECOG, el Miniexamen del
Estado Mental y el Mini-Nutritional Assessment
(17).

La toxicidad hematolégica grado 4 se
experimentd en aproximadamente el 10 %, el
20%, el 50% y el 100% de los pacientes
en los grupos de riesgo de CRASH bajo,
medio bajo, medio alto y alto, respectivamente
(15). Los ntmeros respectivos para toxicidades
no hematolégicas de grado 3 y 4 fueron
aproximadamente del 30 %, 45 %, 65 % y 90 %
de los pacientes en el nivel bajo, medio bajo,
medio alto y alto, respectivamente (15).

Cancer and Aging Research Group (CARG)

El estudio realizado por el CARG incluyé a
500 pacientes con cincer de =65 afios en
tratamiento de quimioterapia que se sometieron
a una Valoracién Geridtrica Integral (VGI). Se
identificé una puntuacién de riesgo que incluia
11 variables y a cada variable se le asigno
una puntuacién basada en su asociacién con la
toxicidad. Para facilitar su aplicacién a la practica
sanitaria, se ha desarrollado una aplicacién
en linea (_http://www.mycarg.org/tools ). Esta
herramienta fue validada posteriormente en una
cohorte de 250 pacientes de 8 instituciones
diferentes en los Estados Unidos. Adem3s, en una
pequefa serie de 58 pacientes, se observd que

los pacientes identificados como de alto riesgo
con esta herramienta, ademas de sufrir una mayor
toxicidad, también tenian una mayor incidencia
de hospitalizaciéon que aquellos con bajo riesgo
(50% vs. 15%; p = 0,03). Hay que tener en
cuenta que esta escala atin no se encuentra
validada para terapias dirigidas e inhibidores del
punto de control (18).

En un estudio australiano donde se evalu6
la percepcién de los oncélogos sobre la utilidad
de la VGI y la puntuacién de toxicidad CARG
en el momento de la toma de decisiones
sobre la quimioterapia para sus pacientes se
encontré que pocas veces utilizaron dichos
modelos para modificar la quimioterapia. Sin
embargo, la valoracién geridtrica proporciond
nueva informacién que provocé intervenciones
de apoyo en una cuarta parte de los pacientes
(20).

Otro estudio de Moth et al. (21) que busco
comparar el valor predictivo de la puntuacién
de toxicidad CARG con las estimaciones de
toxicidad de los oncologos basadas en el
juicio clinico mostré que la toxicidad grave
de la quimioterapia no se predijo mediante
la puntuacion CARG (OR = 1,04; IC 95 %:
0,92-1,18; p = 0,54; AU-ROC: 0,52) ni las
estimaciones de los oncélogos (OR = 1,00; IC
95 %: 0,98-1,02; p = 0,82; AU-ROC: 0,52) en
dicha poblacién mayor con cdncer. Asi llegaron
a la conclusién que se necesitan métodos para
mejorar los modelos de prediccion del riesgo.

Valoracién geridtrica integral

La VGI es una herramienta que logra abarcar
todas las esferas del paciente adulto mayor
(clinico, funcional, mental y social) con cdncer.
Ademas, optimiza la atencién médica mediante
la identificacién de situaciones complejas no
identificadas en la consulta oncolégica inicial
(14). La VGI revela problemas geridtricos
desconocidos en mas del 50 % de los pacientes
oncogeriétricos, y en el 21%-53% de los
regimenes de quimioterapia se modifican después
de esta evaluacién (14).
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La VGI, ademis, se recomienda para la
evaluacién de ancianos con céncer de forma
rutinaria por la Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica y la National Comprehensive
Cancer Network; sin embargo, por considerarse
poco préactica en la consulta de oncologia por el
tiempo que lleva (hasta 2 horas) ha sido necesario
recurrir a otras herramientas m4s sencillas para
predecir el riesgo de toxicidad.

En general, todas estas herramientas de
prediccién del riesgo de toxicidad tienen varias
limitaciones, como la falta de precision al
calcular el riesgo de toxicidad grave asociada
a la quimiorradioterapia o no estin validadas,
por lo que varios estudios han concluido que
se necesitan modelos més precisos a la hora
de predecir dicho riesgo. Sin embargo, se ha
evidenciado que combinar varias herramientas
(funcionales y clinicas) mejora los resultados y, en
muchas ocasiones, modifican el plan de atencién
del paciente con céncer.

Terapia sistémica cldsica

Los agentes antineoplésicos cldsicos son la
quimioterapia y la manipulacién hormonal. Los
efectos secundarios comunes para los primeros
son fatiga; cefalea; toxicidad hematoldgica:
neutropenia, anemia y trombocitopenia, en
orden de frecuencia; toxicidad gastrointestinal:
alteracion de las pruebas de funcion hepatica,
diarrea o estrefiimiento. Esto quiere decir que
los efectos téxicos pueden ser compartidos por
medicamentos de grupos diferentes y se debe
revisar cada uno en particular cuando se quiera
aclarar la interaccién con alguna condicién en

particular.
Algunos tienen toxicidades caracteristicas:
los antraciclicos, como la doxorrubicina,

producen disfuncién sistlica y aumenta con
la concomitancia de factores de riesgo como
edad, hipertensién arterial, diabetes, radioterapia
en torax, etc.; los fluorinados pueden producir
vasoespasmo coronario, que varfa segin la
forma de administracién: infusién, capecitabina
(oral) o en bolo, en orden de frecuencia, o
los taxanos pueden alterar el ritmo cardiaco
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(22) o generar neuropatia periférica, como
los platinos (cisplatino oto y nefrotoxicidad),
carboplatino  (anemia o trombocitopenia),
oxaliplatino (neurotoxicidad y trombocitopenia)
(23), gemcitabina (trombocitopenia o sindrome
urémico hemolitico) e irinotecan (sindrome
colinérgico). De los agentes para manipulacién
el tamoxifeno

hormonal, se asocia con
eventos tromboticos, elevacién de triglicéridos
y cancer de endometrio; los inhibidores
de aromatasa, con dolor articular, pérdida
de calcio y elevacién colesterol (24),
y el acetato de abiraterona, hipertension

arterial, hiperpotasemia, enzalutamida, sindrome
convulsivo (25).

Terapia dirigida

En los dltimos afios, se han incorporado varias
terapias dirigidas contra la protefna tirosina
cinasa o receptores que las activan, que impiden
la fosforilacion, el crecimiento y la proliferacion.
Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales se
dirigen contra el factor de crecimiento del
endotelio vascular; el bevacizumab se usa en
cancer de colon y contra HER2; el trastuzumab,
en cidncer de mama; el cetuximab, contra el
factor de crecimiento epidérmico en cancer
de colon, o las pequefias moléculas, que
pueden tener un solo blanco como erlotinib,
contra el factor de crecimiento epidérmico
usado en cancer de pulmén, o sunitinib, con
varios blancos, como el receptor de crecimiento
derivado de plaquetas a y B, el receptor del factor
de crecimiento del endotelio vascular 1, 2y 3, y el
receptor del factor stem cell (KIT) y otros, usado
en cancer de rifion.

Su toxicidad es mucho mas soportable que la
quimioterapia y, en general, rara vez representa
una amenaza para la vida. Sin embargo, el
uso de estas terapias en los ancianos genera
dudas sobre su cumplimiento terapéutico y
el riesgo de interaccién con la polifarmacia
habitual que generalmente toma este grupo.
Ademis, la toxicidad de grado 2 puede ser
soportable durante algunas semanas, pero puede
tener consecuencias devastadoras en la calidad
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de vida si se mantiene en el tiempo. En
comin, todos causan fatiga, en mayor o menor
grado de toxicidad hematolégica, renal, hepatica,
endocrina, vascular, dermatoldgica, entre otros.
Aqui expondremos las toxicidades que pueden
ser mas relevantes en los ancianos.

Complicaciones cardiovasculares

Las  complicaciones  cardiovasculares  se
encuentran entre las mas frecuentes vy
potencialmente graves. Estos agentes ocasionan
cardiotoxicidad no relacionada con las
antraciclinas  (cardiotoxicidad tipo 1II). El
trastuzumab, un firmaco utilizado para tratar
cancer de mama HER-2, se ha asociado con
disminucién de la fraccién de eyeccién en
un 4 %-22 % vy falla cardiaca severa en un 1
% (26). El riesgo de miocardiopatia inducida
por trastuzumab es mucho mayor cuando se
coadministra con antraciclinas (RR: 5,43 %; IC
95%: 1,93-15,29; p = 0,01) (27) o quienes
recibieron manejo previo con esta. El deterioro
de la funcién ventricular izquierda es reversible
usualmente con la suspensién y no relacionada
con la dosis acumulativa.

Los inhibidores del factor de crecimiento
del endotelio vascular (FCEV) pueden causar
hipertensién, miocardiopatia, proteinuria vy
eventos vasculares (28). De estos, la hipertensiéon
es la mds comtn, porque se presenta de un
25% a un 80% de los pacientes. Ello sugiere
que este es un efecto debido a la inhibicién
directa de la sefalizacién del FCEV, que lleva a
un desequilibrio entre los efectos vasodilatadores
y vasoconstrictores, pérdida de la circulacién
capilar y alteracién de la funcién glomerular (29).

También se deben fomentar las modificaciones
en el estilo de vida, como la moderacién o
suspensién de alcohol y reducir la ingesta de
sal. Dado que los inhibidores de FCEV se
han asociado con el desarrollo de proteinuria y
de hipertension arterial, es preciso un control
regular de andlisis de orina y considerar el
inicio de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina como terapia de primera
linea en estos pacientes en ausencia de

contraindicaciones, ya que estos agentes son
eficaces para reducir tanto la presién arterial
como la proteinuria. Como sunitinib y sorafenib
son metabolizados por CYP3A4, deberian
evitarse los bloqueadores de canales de calcio
no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem, por
ejemplo) que son inhibidores de esta enzima (29).

Es importante abordar los factores que
contribuyen a la  descompensacién  de
la presién arterial y la falla cardiaca,
como la apnea obstructiva del suefio, los
medicamentos antinflamatorios no esteroideos,
las hormonas esteroideas, la eritropoyetina y
los simpaticomiméticos (como el metilfenidato).
Aunque se sugiere seguir las recomendaciones
sobre manejo de la enfermedad cardiaca en
pacientes con céncer durante el tratamiento
oncolégico de la ESMO 2020 (30), se deben
tener en cuenta condiciones como la fragilidad,
la comorbilidad yla polifarmacia en pacientes
ancianos para la toma de decisiones.

Dentro de otros efectos vasculares el
bortezomib y la talidomida pueden causar
hipotensién ortostatica, debido a una disfuncién
autondémica (27).

Algunos inhibidores de la tirosina-cinasa,
como el pazopanib y el crizotinib, aprobados para
sarcoma de tejidos blandos y cancer de pulmén
de células no pequefias, respectivamente, tienen
advertencia de recuadro negro por parte de
la Food and Drug Administration (FDA) para
una posible prolongacién del intervalo QT,
aunque parece probable que se trate de una
toxicidad fuera del objetivo. El vandetanib
parece causar el mayor grado de prolongacién
del intervalo QT con muertes relacionadas
a la administraciéon de este fiarmaco, lo que
condujo adem4s a un programa de evaluacién y
mitigacién de riesgos por parte del fabricante. La
evaluacién de un electrocardiograma basal debe
seguirse durante todo el curso del tratamiento,
junto con el control de electrolitos séricos.
También es importante no olvidar el riesgo de
prolongacién del intervalo QT inducido por
medicamentos concomitantes, frecuentemente
recetados a pacientes ancianos con cancer (27).

Los inhibidores del FCEV pueden causar

complicaciones trombodticas, en especial con
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bevacizumab y ponatinib (Gnico TKI con
actividad en LMC que alberga la mutacién
T315I). Este dltimo ha mostrado oclusién
vascular y eventos trombodticos arteriales o
venosos hasta en el 27 % de los casos, lo que llevé
a la FDA a limitar su indicacién solo a pacientes
cuya enfermedad porta la mutacién T3151 (27).

Es importante informar a los pacientes sobre
estas complicaciones, ya que en los ancianos
la calidad de vida es tan importante como el
control del cdncer y pueden incidir en la toma de
decisiones.

Toxicidad cutdnea

A menudo, las terapias dirigidas inducen
toxicidad cutdnea como erupcién acneiforme.
Este es el caso de erlotinib, gefitinib, cetuximab
0 panitumumab. No parece que la toxicidad
cutdnea de estos farmacos aumente con la
edad, aunque en el caso de erlotinib existen
datos contradictorios. El tratamiento consiste
en la aplicacion de una sustancia humectante
y corticosteroides tépicos, a los que se puede
agregar gel de clindamicina tépica o antibidticos
orales, como la doxiciclina, en casos més graves
(3).

Los farmacos que con mayor frecuencia
producen el sindrome de manos y pies
son sunitinib, sorafenib y regorafenib, cuyo
tratamiento consiste en aplicar cremas tépicas
con urea o Acido salicilico, asi como
corticosteroides y anestésicos tépicos, si es
necesario. En la préctica clinica, si la toxicidad
cutdnea alcanza grados superiores a 2, puede
conducir a la interrupcion temporal del
tratamiento, con reinicio a dosis reducidas, o
incluso a su interrupcién definitiva. Las tasas de
interrupcion del tratamiento debido a toxicidad
severa son del 3 %, pero es dificil generalizar estos
datos, ya que los estudios sobre este tema son muy
heterogéneos (3).

Debe tenerse en cuenta que el tratamiento
con vemurafenib en pacientes de =75 afios se ha
asociado con una mayor incidencia de carcinoma
de células escamosas de la piel (18 % frente a
6 %) y queratoacantoma (10 % frente a 6 %)
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(3), aunque esta incidencia ha disminuido con
la adicién de un inhibidor de MEK como el
cobimetinib (vemurafenib + cobimetinib) hasta
4% vy 1,2%, respectivamente, en poblacién
general, con base en un andlisis de seguridad

ampliado del estudio fase III coBRIM (31).
Complicaciones hematoldgicas

En general, los inhibidores de FCEV aumentan
las tasas de eventos hemorragicos. Los
metanilisis han encontrado tasas de hemorragia
graves que van del 2,4% con sunitinib y
sorafenib al 2,8 % con bevacizumab (27). Estos
eventos de sangrado varian desde hematuria
o hemoptisis hasta la hemorragia intracraneal.
A pesar de este riesgo, la anticoagulacién
profilictica y terapéutica parece segura en
estos pacientes cuando estd clinicamente
indicada; pero puede ser necesario suspender
el tratamiento antiplaquetario concomitante
cuando se administran ITK con actividad
antiplaquetaria intrinseca como dasatinib.
Algunos tienen recomendaciones especificas en
algunas circunstancias, por ejemplo, el ibrutinib,
que no debe administrarse 3-7 dias antes o
después de los procedimientos quirtrgicos (27).

Estos agentes pueden causar trombocitopenia
clinicamente significativa. El palbociclib, un
inhibidor de la cinasa utilizado en el céncer de
mama, se asocia con este efecto, al igual que
bortezomib y lenalidomida, a menudo utilizados
juntos para tratar el mieloma multiple, causando
también trombocitopenia limitante de la dosis
(27).

El uso de estas terapias en un paciente mayor
y fragil puede lograr independencia transfusional
utilizando un solo agente, reducciones en las
hospitalizaciones por infecciones agudas y menor
fatiga, lo que conferiria mejoras significativas en
el bienestar general y méas tiempo en el hogar con
la familia (32).

Toxicidad gastrointestinal

Los datos sobre la toxicidad gastrointestinal
relacionada con estas terapias son muy limitados,

II
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aunque se han asociado a diarrea y nduseas.
La colitis y la diarrea son un evento adverso
raro en la terapia contra la angiogénesis vy,
generalmente, son leves, aun cuando puede
tener graves consecuencias, como perforacion
del colon reportado hasta en un 0,9 % con una
tasa de mortalidad del 21,7 % (33). Estudios
aleatorizados con bevacizumab combinado con
terapia basada en platino/taxano han informado
un mayor riesgo de perforacién intestinal,
necrosis, hemorragia o formacién de fistulas en
comparacién con estos agentes solos (33).

Una cohorte que representa el estudio
més grande centrado en las caracterfsticas
clinicas, endoscépicas e histolégicas mostrd
sintomas leves a moderados, comenzando tres
meses después del inicio del tratamiento.
El 15% llega a descontinuar la terapia
debido a estas complicaciones. Los pacientes
que desarrollan sintomas de enterocolitis
junto con diarrea tienen una mayor tasa
de hospitalizacién vy, generalmente, no se
diferencian de los sintomas relacionados con
la quimioterapia citotéxica. Es muy probable
que la necrosis tumoral, la diverticulitis, la
inflamacién causada por radioterapia previa,
Glcera géstrica, instrumentacién quirirgica o
endoscépica de colon, obstruccién o la colitis
asociada a la quimioterapia estén involucradas en
la patogénesis, particularmente en pacientes con
cancer colorrectal (33).

El tratamiento consiste, sobre todo, en
medicamentos que disminuyen motilidad
intestinal junto con el remplazo de fluidos,
teniendo en cuenta el diagnéstico diferencial con
colitis neutropénica (33).

Terapia inmune

Los anticuerpos monoclonales dirigidos a las
moléculas de punto de control inmunitario
CTLA-4, PD-1 o PD-L1 son terapias
anticancerigenas muy usadas en mdltiples tipos
de canceres y son denominados como inhibidores
de puntos de control inmunitario (IPCI). Han
sido aprobados para el tratamiento adyuvante de
pacientes con melanoma, melanoma metastésico,

cancer de pulmén de células no pequefias y
pequefas avanzado, cancer de rifién metastésico,
cancer de cabeza y cuello, cincer de mama
triple negativo, cancer de células transicionales
de vejiga y contintian los estudios (34).

Los datos preclinicos y clinicos ex vivo
sugieren que los pacientes mayores se someten
a cambios inmunes relacionados con la edad,
agrupados bajo el término disfuncién inmunitaria
relacionada con la edad, como parte del
proceso de inmunosenescencia. Esto conduce a
una disminucién en la produccién de células
TCD8+ virgenes, que reduce la diversidad
antigénica de las células inmunes que podria
hacer que la respuesta inmune a los antigenos
recién encontrados sea menos efectiva (34). Las
personas mayores tienen altas concentraciones
de citocinas inflamatorias y autoanticuerpos, lo
que sugiere un mayor riesgo de eventos adversos
relacionados con el sistema inmune. Se ha
considerado que la inmunosenescencia podria
socavar la eficacia de los IPCI y aumentar el
riesgo de efectos secundarios relacionados con el
sistema inmune (34).

Varios metandlisis no han mostrado diferencias
en supervivencia general ni en los eventos
adversos entre los adultos mayores ni en
los pacientes méas jovenes; sin embargo, otro
metanilisis publicado en 2020 mostré que la
supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad es igual cuando se toma como punto
de corte 65 afios, pero no cuando se hace con 75
afos, por lo cual sugiere se tenga en cuenta en los
estudios futuros (35).

Los IPCI estdn asociados con un espectro
de eventos adversos, conocidos como eventos
adversos relacionados con el sistema inmunitario
(EARSI), que se desarrollan como resultado de
respuestas inflamatorias, debido a la activacién
del sistema inmune. Estos EARSI generalmente
involucran la piel, el sistema endocrino, el tracto
gastrointestinal, los pulmones y el higado, pero
cualquier sistema u 6rgano puede verse afectado
(36).

Los IPCI no requieren ajustes en disfuncién
hepatica y renal leve o moderada; sin embargo,
no se han evaluado en pacientes con disfuncién
severa. En particular, la incidencia de eventos
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adversos con calificacién de severidad =2 fue
comparable en todos los grupos de edad (35,8
% vs. 32,7% vs. 37,5% para pacientes con
edad <70 vs. 70-79 vs. =80 afios; p =
0,6493), aunque son pacientes seleccionados
con un estado de salud similar a sus controles
més jovenes (37). La reactivacién de células
T también puede afectar las células normales
del sistema endocrino. Las endocrinopatias se
manifiestan con mayor frecuencia como tiroiditis,
hipofisitis, adrenalitis y, ocasionalmente, como
diabetes mellitus (en menos del 1%). Esta
alteracion se puede presentar de manera aguda
y puede ser potencialmente mortal siguiendo un
curso rapido. Se ha notificado diabetes mellitus
tipo 1 de nueva aparicién en algunos pacientes
después de la administracién de inmunoterapia
que puede presentarse con cetoacidosis diabética
(38).

Los EARSI son similares entre la poblacion
joven y mayor, pero en los casos de toxicidad
severa es mas frecuente que fallezcan los
pacientes mayores (70 vs. 62 afos; p = 0,009),
posiblemente, por un menor estado funcional
y comorbilidades asociadas a la edad (39).
Las toxicidades mayores a diferencias de otros
farmacos son tratadas con esteroides. Se debe
estar atentos a la identificacién; calificacion
de severidad de acuerdo con los criterios del
Instituto Nacional de Cancer y seguir las gufas
ESMO, NCCN, ASCO y otras, para su adecuado
tratamiento (3,11,40).

El estado funcional medido por un ECOG =2
es un predictor independiente para supervivencia
global y supervivencia libre de progresion mas
corta (HR ajustado = 3,0; IC 95 %: 1,5-5,8; p =
0,0015. HR ajustado = 2,8; IC 95 %: 1,5-5,2; p
= 0,0012) (36).

Otro factor prondstico encontrado en geriatria
es la sarcopenia, la cual tiene valores mas altos
de marcadores inflamatorios, menor respuesta a
la terapia y mayores efectos secundarios con IPCI
(36).

Los datos del estudio prospectivo francés
SCAN, que tuvo como objetivo medir la
prevalencia de sarcopenia en pacientes de la vida
real con cdncer, mostraron una mayor tasa de
toxicidad de cualquier grado que condujo a la
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interrupcion del tratamiento en pacientes con
sarcopenia (12,5 % vs. 1,5%; p = 0,05). Entre
un grupo de pacientes tratados con ipilimumab
para melanoma metastasico, los pacientes con
sarcopenia tenfan un mayor riesgo de eventos
adversos de alto grado, en comparacién con
aquellos sin sarcopenia (OR = 5,34; IC 95 %:
1,15-24,88; p = 0,033) (36).

Terapia metronémica

La administraciéon de quimioterapia a dosis
reducidas administradas a intervalos de
tiempo regulares y frecuentes, denominada
quimioterapia metrondémica, presenta una
alternativa a la quimioterapia de dosis maxima
tolerada estdndar. Inicialmente, el objetivo
principal de la quimioterapia metronémica
apuntaba al efecto de antiangiogénesis, el cual
es un mecanismo de accién importante; sin
embargo, se han identificado otros mecanismos,
como la activacién de la inmunidad antitumoral
y una disminucién de la resistencia terapéutica
adquirida.

La quimioterapia metronémica tiene el
potencial de preservar la eficacia, al tiempo que
evita el aumento de toxicidad, comtinmente visto
cuando se usan modificadores de la respuesta
biolégica (41). La evidencia de este tipo de
quimioterapia va en aumento, sobre todo para
pacientes adultos mayores fragiles o como parte
del tratamiento paliativo. No hay estudios fase 3,
pero hay otros que sustentan la evidencia clinica
en ciertos tipos de tumores.

Un investigacién determiné la seguridad y la
actividad con vinorelbina oral en un régimen
metronémico en cdncer de mama metastdsico
con un OR de 38 % (IC 95 %: 28 %- 48 %) (42).
En el estudio de De Iuliis et al. (43) se informé
un 50 % de beneficio clinico, sin toxicidad de
grado 3 o 4. También se ha documentado en
los ancianos y los pacientes fragiles que no son
candidatos para enfoques estidndar, el etopdsido
metronémico oral y la vinorelbina como opciones
de primera linea del cancer de pulmén de célula
no pequena (44).
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En estudios con quimioterapia metronémica
con capecitabina la mediana de supervivencia
posprogresion fue de 12 meses (IC 95
%: 10,4-15,6). La toxicidad principal fue
hematolégica (grado 3-4: 5,8 %), seguida de
reacciones cutdneas (grado 3-4: 2,6 %) y nduseas/
vémitos (grado 3-4: 2,1 %). Se observé diarrea
severa en el 1,0% de los pacientes (45). La
toxicidad asociada a quimioterapia metronémica
es muy baja (<10 %) y podria administrarse de
forma segura a una amplia variedad de pacientes
con cancer de mama (45).

Un estudio retrospectivo de Romiti et al.
(citados en 44) evalu6 la eficacia de la
capecitabina en un régimen metronémico de
1500 mg diarios en 86 pacientes fréagiles. La tasa
general de control de la enfermedad fue del
26 % con una respuesta parcial del 2% y una
enfermedad estable del 23 %. El 19% de los
pacientes estuvo libres de progreso durante 6
meses, y la mediana de supervivencia global fue
de 8 meses. No se observé toxicidad de grado
4. Otro ensayo también con pacientes ancianos
fragiles pretratados con cancer colorrectal
avanzado evalué el perfil de eficacia y toxicidad
de un régimen metronémico de capecitabina
(1000 mg dos veces al dia), oxaliplatino (65 mg/
m2) y bevacizumab (7,5 mg/m2). No se observé
toxicidad de grado 4. La supervivencia libre de
progresion fue una mediana de 12,3, con un 86,7
% llegando a 6 meses (44).

Existen investigaciones exhaustivas con
respecto al uso de quimioterapia metrondmica
en varios tipos de tumores. Las neoplasias
malignas gastrointestinales formaron parte de
ensayos clinicos y cohortes que evaluaron
programas metrondémicos en mdltiples tumores
sé6lidos avanzados y pretratados. Se demostré una
actividad significativa con buena tolerabilidad
combinando ciclofosfamida y celecoxib, en
una cohorte de pacientes con tumores
gastrointestinales pretratados (79 % de cancer
colorrectal), pues logré una enfermedad estable
en el 45% de los pacientes, que durdé una
mediana de 5,8 meses, con una mediana
de supervivencia global de 7,1 meses (IC
95%: 4,3-9,9), con la ventaja de presentar
solo toxicidades grado 1. La capecitabina

metronémica (500 mg dos veces al dia) logré
paliacion a largo plazo durante mis de 2
afios en el 17% de los 35 pacientes con
tumor gastrointestinal. El irinotecdn mostré una
actividad prometedora a dosis tan bajas como 25
mg/m2 cada dia administradas 3 dias a Ia semana
en pacientes con céncer colorrectal metastasico
y cancer gastrico, obteniendo una tasa de control

de la enfermedad del 55 % (46).
Prevenciéon

Cuando se prescriben tratamientos sistémicos
antineopldsicos en pacientes ancianos, se debe
considerar realizar una evaluacién geriatrica;
cuidar la hidratacién, la nutricién y el
uso de antidiarreicos, cuando sea pertinente;
prevenir fracturas; recomendar actividad fisica;
prevenir el estrefiimiento; usar antieméticos
recordando que los antagonistas del receptor
de 5 hidroxitriptamina pueden prolongar la
QTc (47) y producir estrefiimiento y que los
esteroides pueden causar hiperglucemia; corregir
anemias carenciales y usar factores estimulantes
de colonia (48); determinar factores de riesgo
cardiovascular (49), y emplear esquemas menos
cardiotéxicos (50). En la prescripcion de
medicamentos, informar el estado de enfermedad
y aclarar expectativas, firmar consentimiento,
buscar seleccionar los tratamientos en comtn
acuerdo, mantener consultas regulares para
monitorizar los efectos secundarios (51,52),
ajustar los medicamentos con base a la funcién
renal y revisar interacciones de los farmacos.

Conclusiones y recomendaciones

El abordaje terapéutico del paciente adulto
mayor con cancer implica una serie de
desafios tnicos, debido a los multiples factores
que intervienen. Por esta razon, ademas de
la situacién clinica, es obligatorio tener en
cuenta los cambios en la farmacocinética y
farmacodindmica propios del envejecimiento,
al igual que otros factores asociados como el
estado cognitivo, la polifarmacia, la fragilidad y
el apoyo social, dado que estos impactaran de
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manera positiva o negativa en la respuesta al
tratamiento, asi como las posibles complicaciones
que pueden tener estos medicamentos sobre la
vida de los ancianos: caidas, descompensacién de
las enfermedades de base y osteoporosis, o incluso
generar comorbilidades como hipertensiéon
arterial, polineuropatia o fatiga, que tienen un
gran impacto en la calidad de vida.

Por lo anterior, a la hora de seleccionar una
terapia, debe estar muy claro el beneficio clinico
que esta proporcionard, ya sea en respuesta,
supervivencia o control de sintomas; evitar
los medicamentos que no tengan un impacto
claro en los objetivos principales, y elegir el
tratamiento de acuerdo con las condiciones
especificas del adulto mayor y el riesgo de
toxicidad. Sugerimos, entonces, apoyarse en las
escalas de prediccién de riesgo conjuntamente
con un modelo de evaluacién funcional para
mejorar los resultados y, en caso de ser necesario,
en muchas ocasiones modificando el plan de
atencién del paciente con céncer, dado que
ningin modelo predictivo del riesgo de toxicidad
tiene una precision deseada.

Una vez identificado al paciente con alto
riesgo de toxicidad, ya sea con cualquiera de las
herramientas mencionadas o si se evidencia algiin
sindrome geridtrico, se sugiere derivar de manera
prioritaria a una valoracién geridtrica integral y
estabilizaciéon de dichas alteraciones médicas y
determinar de manera conjunta el manejo del
paciente de acuerdo con sus condiciones.

Por dltimo, no olvidar ajustar los
medicamentos con base en la funcién renal,
determinar las interacciones farmacoldgicas
capaces de potenciar la toxicidad e informar al
paciente y su acompafiante o familia acerca del
estado actual de la enfermedad, el objetivo del
tratamiento y los posibles efectos secundarios.
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