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RESUMEN

CANCER RENAL INCIDENTAL EN PACIENTES DE EDAD GERIATRICA: HALLAZGOS CLINICOS E HISTO-
PATOLOGICOS

Objetivo: evaluar las caracteristicas clinicas y patolégicas del CCR en nuestra serie de tumores, anali-
zando su impacto en el grupo de edad de mayores de 65 afos.

Material y método: Se estudiaron 300 pacientes con adenocarcinoma renal (CCR). En 252 se realiz6 un
estudio del ADN tumoral mediante citometria de flujo e histopatolégico de las piezas quirurgicas. Segun los
criterios de la Sociedad Espafiola de Geriatria, los pacientes fueron divididos en dos grupos en funciéon de
la edad, mayores y menores de 65 afos. Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas fueron comparadas
entre ambos grupos. También encontramos diferencias significativas al comparar la supervivencia actuarial
cancer especifica de modo global, con mayor supervivencia de los pacientes menores de 65 afios

Resultados: De los 300 pacientes, 103 (33,3%) se incluyeron en el grupo de edad geriatrica. No hallamos
diferencias significativas entre los grupos al comparar estadio, tamafio tumoral o tratamiento realizado,
aunque encontramos un mayor indice de recidivas en los pacientes de edad geriatrica. El analisis del DNA
evidencié un mayor porcentaje de aneuplodias en el grupo en edad geriatrica. La supervivencia actuarial
cancer especifica fue superior en el grupo de menos de 65 afios.

Conclusiones: El CCR en la edad geriatrica, tiene unas caracteristicas clinicas y patoldgicas similares al
resto de pacientes en nuestra serie. Sin embargo existen diferencias en la supervivencia media y actuarial,
que es menor en el paciente de mas de 65 afios por el mayor porcentaje de aneuploidias detectado y la
mayor tasa de recidivas en tumores organoconfinados en este grupo de edad.
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ABSTRACT

RENAL CANCER IN ELDERLY: CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS

Objetive: to evaluate the clinical and pathological characteristics of the CCR in our series of tumors,
analyzing its impact in the group of age greater than 65 years.

Material and methods: 300 patients with renal adenocarcinoma (CCR) were studied. In 252, ploidy pat-
tern of DNA and pathologic characteristics of the surgical pieces were done. According to the criteria of the
Spanish Society of Geriatrics, the patients were divided in two groups based on the age, greater and sma-
ller of 65 years. The clinical and pathologic characteristics were compared between both groups.

Results: 103 of the 300 patients (33.3%) were included in the geriatric group. We did not found diffe-
rences between both groups comparing stage, tumoral volume or treatment realized, but found differences
in DNA ploidy pattern, recurrences and survey.

Conclusions: The RCC in the elderly has a few clinical and pathological characteristics similar to the rest
of patients in our series. Nevertheless differences exist in the average and actuarial survival, which is minor
in the patient of more than 65 years, cause the percentage of detected aneuploidies and number of recurren-
ces in not confined tumors in this group of age.

Keywords: Renal cancer. Elderly. DNA ploidy.
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| adenocarcinoma renal (CR) presenta una

incidencia aproximada del 5% y ocasiona el
1-2% de todas las muertes por cancerl. Dos ter-
cios de estos tumores estan localizados al diag-
nostico y son potencialmente curables mediante
tratamiento quirdrgico. Sin embargo el cancer
renal es el mas letal de los canceres urologicos,
con una tasa de mortalidad del 40% comparado
con la tasa del 20% asociada a otros tumores
urologicos incluyendo el de préstata o vejiga2. A
pesar del tratamiento radical, el 40% desarrolla-
rdn metastasis y fallecerans.

Los factores pronésticos que han demostrado
su valor independiente de supervivencia y pro-
gresion en la mayoria de los estudios publicados
en la literatura son el grado nuclear, el estadio al
diagnéstico en la actual clasificacion TNM
200245, y la ploidia del ADN tumoral, aunque
éste Ultimo todavia con un papel controvertido®.
El tipo histoloégico también ha mostrado su valor
pronostico, tras su reciente reclasificacions.

Sin embargo, la aplicacion clinica de estos fac-
tores no consigue identificar con completa exac-
titud aquellos tumores que progresaran. Asi, el
10-20% de los tumores o6rgano-confinados, a
priori de buen prondstico, desarrollaran metasta-
sis y falleceran por dicha causa. Por ello, son
necesarios mas estudios que aporten mas infor-
macion y permitan identificar con mayor exacti-
tud ese grupo de pacientes candidatos a un
seguimiento mas estricto o a terapias adyuvan-
tes’-8. Recientemente, en un intento de mejorar la
prediccién prondstica han surgido nuevos siste-
mas integrados de estadificacion, combinando el
TNM con otras variables clinicas y patoldgicas,
que permiten estratificar en categorias prondsti-
cas a los pacientes, calculando mediante herra-
mientas estadisticas la probabilidad de supervi-
vencia para cada paciente®.

Otro factor analizado en la literatura ha sido
la influencia de la edad en el

nes vs. ancianos). Sin embargo los resultados
publicados son controvertidos.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la
influencia de la edad en las caracteristicas clini-
cas y patoldgicas del CR en nuestra serie de
tumores, analizando y comparando las caracte-
risticas clinicas y tumorales del grupo de edad
mayor o igual de 65 afios con los menores de esta
edad.

MATERIAL Y METODO

Hemos estudiado de forma retrospectiva a 300
pacientes con diagndstico de CR tratados quirdr-
gicamente en nuestro Servicio entre los afios
1992 a 2001. En 252 de los pacientes incluidos,
se realiz6 un estudio del contenido de ADN tumo-
ral mediante citometria de flujo. Todos los
pacientes incluidos tenian estudio histopatolégi-
co de las piezas quirurgicas. Para dicho estudio,
los tumores fueron reclasificados segun la actual
62 edicidn de la clasificacion TNM 2002 (Tabla 1).
La mediana de seguimiento fue de 37,03 meses.

En este trabajo, para analizar la influencia de
la edad en el CR, los pacientes fueron divididos
en dos grupos: mayores o iguales a 65 afios
(grupo 1) y menores de 65 afios (grupo Il), segun
los criterios de la Sociedad Espafiola de Geriatria,
que establece la edad geriatrica en un rango de
65-75 afios. Las caracteristicas clinicas y tumo-
rales fueron comparadas entre ambos grupos.

El andlisis molecular del ADN se realiz6 sobre
células obtenidas de muestras en fresco de la
pieza quirudrgica en los pacientes mas recientes
(1996-2001) y sobre muestras desparafinadas en
los pacientes intervenidos antes de 1996. Tras un
proceso de disgregacion enzimatica con pepsina
se afiade un reactivo comercial Coulter DNA-Prep
Reagents Kit® (Coulter Corporation, Miami,
Florida, USA) y se procede a la lectura por el cito-
metro de flujo. Como muestra control se utilizé

CR, asi recientes trabajos han Tabla 1
evaluado la importancia de la Distribucién de pacientes segln estadio y grupo de edad
edad en el CR e incluso han Estadio | Estadio Il Estadio 11 Estadio IV
caracterizado los tipos histolégi- n (%) n (%) n (%) n (%)

. 10 o
cos mas frecuentes'?, riesgo de Egad < 65 afios 54 (27,8) 40 (20,6) 69 (35,6) 31 (16)
recurrencia® e implicacién pro- Edad > 65 afios 29 (92,3) 18 (18,2) 38 (38,4) 14 (14,1)
nosticall en funcion del grupo Yalorp 0,78 0.62 0.63 0.66
de edad al que pertenecen (jove- p=0,887
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sangre periférica de enfermos quirdrgicos sin
enfermedad neoplasica y con hemograma nor-
mal. Las muestras tumorales fueron considera-
das diploides cuando el indice de DNA estaba
entre 0,9 y 1,1 (cociente entre el canal del pico
Gy/G, de la muestra y el canal del pico G,/G, de
las células control diploides normales). Ademas
las muestras fueron consideradas diploides
cuando s6lo un pico era detectado en el analisis
y aneuploides cuando se hallaban 2 picos. La
mezcla de una muestra control con la del pacien-
te nos permitia confirmar si se trataba de una
hipo o hiperploidia.

La progresion clinica fue definida como recidiva
loco-regional, a distancia o en rifion contralateral.

El analisis estadistico se realiz6 con programa
estadistico SPSS version 12.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, lllinois). El valor de p considerado signi-
ficativo fue menor de 0,05. Las variables a estu-
dio fueron categorizadas siguiendo criterios clini-
cos 0 de tamafo muestral. Para las comparacio-
nes de las caracteristicas clinicas e histopatolégi-
cas entre los grupos de edad definidos, se utiliza-
ron las pruebas de Chi cuadrado y el test de
Fischer cuando algunas de las frecuencias espe-
radas era menor de 5. La supervivencia actuarial
cancer especifica fue calculada con las curvas de
Kaplan Mayer y el test de log- rank para la com-
paracion de grupos. Para el analisis multivarian-
te se utilizé el modelo proporcional de regresion
de Cox, como modelo méas adecuado para deter-
minar la influencia de unas varia-
bles explicativas cuantitativas o
categoéricas sobre una variable
respuesta (supervivencia).

Tabla 2

dos y no 6rgano-confinados, observamos que en
el grupo | los tumores estaban 6rgano-confina-
dos al diagnostico en 55 pacientes (52,4%), fren-
te a losl02 pacientes (51,7%) del grupo Il
(p=0,813). El estadio patolégico mas frecuente
fue el 1ll en ambos grupos (Tabla 1). No encon-
tramos diferencias en el numero de pacientes
con adenopatias positivas al diagnostico (20% en
grupo | vs. 21,6% en grupo Il, p=0,428), ni con
metéastasis (8% en grupo | vs. 5,7% en grupo I,
p=0,441).

Respecto a las caracteristicas histopatolégicas
del tumor, el grado nuclear de Furhman mas
comun fue el 11 y el tipo histolégico el CR conven-
cional, sin diferencias significativas al comparar
los grupos definidos (Tablas 2 y 3). El andlisis de
la ploidia del ADN revel6 mayor indice de aneu-
ploidias en el grupo | de forma significativa
(p=0,033), como se refleja en la Tabla 4. Al com-
parar la ploidia del ADN segun estadio y grupo de
edad (Tabla 5), observamos que en general existe
mayor porcentaje de aneuplodias en el grupo |
para todos los estadios salvo el Il. Sin embargo,
estas diferencias sélo alcanzaron la significacion
estadistica en los tumores en estadio I.

La comparacion del tamafo tumoral estratifi-
cado segun sus cuartiles para ambos grupos
tampoco mostré diferencias significativas entre
ambos (p = 0,670).

En el grupo 1l, 189 pacientes (96%) se trataron
mediante nefrectomia radical frente a los 100

Distribucién de pacientes seglin grado y grupo de edad
(x = grado no establecido).

Grado X
RESULTADOS n (%) Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
De los 300 pacientes, 197 ELAUZER2008 20008 2v (Gool) 44 (420D} 22 (2105 9878
(65,7%) tenian menos de 65 afos .o, b ' o,sé 0,36 o,1é 0,“16
(26 a 64 afios, con mediana de
edad 54 afios) y 103 (33,3%) se P 0169
incluyeron en el grupo de pacien- Tapla 3

tes en edad geriatrica (desde 65 a

Distribucion de pacientes segun tipo histoldgico y grupo de edad

83 afos, con mediana de edad

CR convencional CR Papilar n CR Cromofobo n
70,2 afios) en el momento del n (%) (%) (%)
diagnostico. Edad < 65 afios 128 (65,3) 42 (21,31) 19 (9,64)
Cuando comparamos la mues- Edad > 65 afios 71 (68,93) 21 (20,38) 5 (4,85)
tra segiin el estadio patolégico Valor p 0,58 0,83 018
categorizado en 6rgano-confina- P=0,169
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Tabla 4
Distribuciéon de pacientes segun ploidia y grupo de edad

Diploidia Aneuploidia
n (%) n (%)
Edad < 65 afios 98 (62,4) 59 (37,6)
Edad > 65 afios 41 (48,2) 44 (51,8)
Valor p 0,01 0,016

pacientes (97%) del grupo de mas edad, sin dife-
rencias significativas. Al resto se practic6 nefrec-
tomia parcial (p=0,83).

Durante el seguimiento a largo plazo, se evi-
dencié progresion tumoral tumoral en 54 pacien-
tes del grupo Il (27%) y en 27 (33,3%) del grupo |
(p=0,061). Al analizar la progresion en funcién de
la organoconfinidad del tumor al diagndstico,
observamos que estas diferencias sélo alcanzaban
la significacion cuando compardbamos tumores
no 6rgano confinados, con mayor indice de progre-
sion en los pacientes del grupo | (p=0,003).

La supervivencia media cancer especifica en el
grupo | fue de 40,42 meses y en el grupo Il de 63
meses, siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p<0,001). La supervivencia actuarial
global cancer especifica también fue diferente en
funcion de la edad (Fig. 1), con mayor supervi-
vencia de los pacientes del grupo Il (p=0,046).
Esta diferencia en la supervivencia actuarial can-
cer especifica entre ambos grupos se evidencio
tanto en el grupo de tumores 6rgano-confinados
como en el de no 6rgano-confinados (p=0,026).

Ante estos resultados, analizamos si la edad
era un factor prondstico independiente de super-
vivencia y progresion. Sin embargo, el modelo de
regresion de Cox no seleccion6 la edad como fac-
tor prondstico independiente de supervivencia.
Solo el TNM, el grado y la ploidia del ADN mos-
traron su valor pronéstico independiente de
supervivencia en este modelo (Tabla 6).

Tabla 5

1,0--%&

<654

H A A
o

SUPERVIVENCIA ACUMULADA

>654

100
Meses

150

p=0,046

FIGURA 1. Supervivencia actuarial cancer especifica se-
gun grupo de edad.

DISCUSION

Pocos autores han evaluado las caracteristi-
cas del CR en el grupo de edad geriatrica a pesar
del progresivo incremento de los pacientes mayo-
res de 65 afios en nuestra sociedad®213, De
hecho, se pensaba que el riesgo demografico del
CR disminuiria después de los 65 afios!4, en con-
traste con el alto porcentaje de pacientes en edad
geriatrica con CR observado en nuestra serie. En
un estudio multicéntrico sobre 1.092 pacientes,
Luciani et al.1® evidenciaron que la incidencia del
CR se habia duplicado en los pacientes mayores
de 65 afios. Este aumento de incidencia en eda-
des avanzadas del CR podria ser debida al eleva-
do numero de exploraciones radioldgicas que se
realizan en la poblaciéon afiosa.

El estadio patoldgico es el factor pronéstico més
importante del CR6. Rainwater et al.l” comparan
34 pacientes de 20 a 40 afios con 41 pacientes
mayores de 80 afios y encuentran que los pacien-
tes jovenes presentaban tumores localizados con

Distribucién de pacientes segln porcentaje de aneuploidias, estadio y grupo de edad

Estadio | Estadio

(% aneuploidias)

(Y%aneuploidias)

1 Estadio Il

(% aneuploidias)

Estadio IV
(% aneuploidias)

Edad< 65 afios 8 (18,6) 9 (28,1) 27 (22,9) 15 (50)
Edad> 65 afios 10 (50) 4(22,2) 22 (52,9) 8 (66,7)
valor p 0,01 0,648 0,342 0,327
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Tabla 6

Valor pronéstico independiente de las variables estudiadas

Variable Coeficiente E.E. Wald p-valor Riesgo R. 1.C. 95%
Diploide vs

aneuploide 0,5077 0,2551 3,9600 0,0466 1,6615 1,00-2,73
Organoconfinado vs

no organoconfinado 1,3149 0,3181 17,0851 0,0000 3,7342 1,99-6,94
Tamafio -0,0363 0,2445 0,0220 0,8821 0,9644 0,59-1,55
Grado I-Il vs 1lI-1V 0,39322 0,2544 13,4232 0,0002 2,5402 1,54-4,18
< 65 vs > 65 arfios 0,1993 0,03284 0,3681 0,5440 1,2205 0,64-2,32

mayor frecuencia y con mayor porcentaje de aneu-
ploidias en el grupo de tumores 6rgano-confinados
que los mayores de 80 afos. Sin embargo, en
nuestro estudio, el porcentaje de aneuploidias fue
superior en el grupo de pacientes mayores de 65
afos respecto a los menores para todos los esta-
dios, excepto en el Il, aunque con un disefio de
estudio diferente, que los hace no comparables.

En un estudio reciente, Guillet et al.2® concluy6
que el CR en pacientes de 18 a 40 afios se presenta
con mas frecuencia como 6érgano confinado, de lo
cual deriva una mayor supervivencia. Otros autores
han encontrado una excelente supervivencia (del
85% al 93%) en pacientes jovenes con tumores loca-
lizados!. En todos estos trabajos se observa una
tendencia hacia estadios localizados conforme dis-
minuye la edad de los pacientes. A diferencia de
éstos, en nuestra serie no encontramos diferencias
significativas respecto al estadio patoldgico. Las
posibles causas que expliguen estas diferencias son
el punto de corte de edad seleccionado, que es arbi-
trario en la mayoria de los estudios, y la elevada
mediana de edad de nuestra serie.

En nuestra linea de resultados Schiff et al.1®
comparan 37 pacientes menores de 40 afios con
486 mayores de 40 afios, encontrando que el
ndmero de pacientes de mas edad con tumores
en estadio | es mayor que en el grupo de menor
edad (63% vs. 43%), aunque la supervivencia glo-
bal es casi el doble en los pacientes menores de
40 afios con tumores 6rgano-confinados.

No encontramos diferencias entre los grupos
de edad definidos respecto al tipo histolégico ya
que el subtipo méas frecuente es el carcinoma
convencional en ambos grupos, al igual que se-
fialan el resto de autores117.20_ Una excepcién a
esta tendencia son los resultados de Renshow?©,
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que refiere que en 19 de los 24 pacientes (79%) de
su serie, la histologia del tumor era del subtipo
papilar. Sin embargo el 58% de sus pacientes
tenian menos de 18 afios, por lo que los resulta-
dos no son comparables a los nuestros. Al igual
que en otras series321, la mayoria de los tumores
estudiados eran de bajo grado (1 6 2), con inde-
pendencia de la edad.

Al igual que otros autores! no encontramos
diferencias en el tipo de cirugia (radical o parcial)
realizada, aunque nuestro porcentaje de cirugias
conservadoras es inferior. La explicacion de este
dato viene dada por la seleccion de los pacientes,
ya que sélo incluimos aquellos con analisis de la
ploidia del ADN tumoral, para lo cual se precisan
tumores con un tamafio relativamente significati-
Vo, ya que en tumores de pequefio tamafo, sus-
ceptibles de tratamiento conservador, la seccién y
extraccién de fragmentos puede distorsionar el
informe anatomo-patoldgico definitivo.

Al analizar la progresion y su relacién con la
edad, encontramos diferentes conclusiones al revi-
sar las series publicadas. GoetzIl!, no encuentra
diferencias en la tasa de recaidas al comparar
pacientes menores y mayores de 40 afios, siendo el
tamafio tumoral la Unica variable que relaciona en
el andlisis multivariante con la progresion, pero
s6lo para el grupo de jévenes. En nuestra serie
hemos encontrado diferencias en la tasa de pro-
gresion, superior en el grupo en edad geriatrica
con tumores no d6rgano confinados. Sanchez
Ortiz22 y Damhuis?3 obtienen resultados similares,
pero al contrario que nosotros, encuentran que la
edad se comporta como una variable prondéstica
independiente respecto a la progresion. Sin
embargo no es posible precisar si este hecho seria
consecuencia de la biologia del propio tumor o de
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las caracteristicas inmunolégicas del anciano. En
nuestra serie la edad carece de valor pronéstico
de supervivencia.

Respecto a la supervivencia cancer especifica
Boykin!! obtiene una menor supervivencia en
pacientes menores de 40 afios en estadio avanza-
do. Pero su serie es muy corta (18 pacientes) y
ademas no caracteriza al grupo de mayores de 40
afos. La mayoria de estudios publicados reflejan
peores supervivencias en pacientes afnosos?2. En
concordancia con estos autores, hemos observa-
do una menor supervivencia en los pacientes en
edad geriatrica tanto en tumores localizados
como no 6rgano confinados. Esta menor supervi-
vencia del paciente geriatrico en nuestra serie,
probablemente sea debida al mayor indice de
aneuploidias detectado en los pacientes de mas
edad, ya que no existen diferencias entre ambos
grupos en el resto de parametros analizados.

CONCLUSIONES

La edad en el CR no tiene un valor prondstico
independiente de supervivencia. El CR renal en la
edad geriatrica (mayores o iguales de 65 afnos),
tiene unas caracteristicas clinicas y patolégicas
similares al resto de pacientes en nuestra serie.
Sin embargo, la supervivencia media y actuarial
de este grupo de dad es menor, probablemente
debido al mayor porcentaje de aneuploidias
detectadas en este grupo.
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