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RESUMEN

Los depdésitos tumorales (DT) se asocian con factores pronésticos adversos y
una menor supervivencia en el cancer de colon. Sin embargo, hay poca
informacion en pacientes con cancer de recto con quimioradioterapia
neoadyuvante (n-CRT). Este estudio tuvo como objetivo determinar el impacto

de supervivencia de los DT en el cadncer de recto con n-CRT.

Material y métodos: Estudio transversal que incluyo 223 pacientes del instituto
nacional de ciencias médicas y nutricion y el instituto nacional de cancerologia
con cancer de recto con n-CRT. Se realizé un analisis de supervivencia de los
factores asociados con la disminucion de la supervivencia general (SG),

incluidos los depoésitos tumorales.

Resultados: De 223 pacientes, 131 (58,7%) eran hombres, edad media 59,8
(+13,06) afios, de ellos solo 42 (18,8%) revelaron DT. El analisis multivariado de
DT no pudo predecir la mortalidad. Los factores asociados con la disminucion de
la SG a 5 afos fueron el grado histolégico (78,5 meses para el grado bajo frente
a 61 meses para el grado alto, p = 0,42), la invasion perineural (48,9 meses
cuando esta presente frente a 78,9 si est4 ausente, p = 0,001), y la calidad
mesorrectal (77,9 meses para reseccién adecuada frente a 55,1 meses para
aguellos incompletos, p = 0,067 invasién perineural (HR = 2,335, IC 95% =
1,198-4,552) permanecié como factor independiente.

Conclusién: Los DT no pudieron predecir la mortalidad. Los factores asociados
con la disminucion de la supervivencia en pacientes con n-CRT fueron la calidad
mesorrectal inadecuada y la invasion perineural.

Palabras clave: Depdésitos tumorales, Adenocarcinoma de recto, Mesorrecto,
Supervivencia, Mortalidad.



SUMMARY

Tumor deposits (TDs) are associated with adverse prognostic factors and
decreased survival in colon cancer. However, there is little information in rectal
cancer patients with neoadjuvant chemoradiotherapy (n-CRT). This study aimed

to determine the survival impact of TDs in rectal cancer with n-CRT.

Methods. Cross-sectional study in 223 patients with rectal cancer with n-CRT.
A survival analysis of factors associated with decreased overall survival (OS)

including TDs were performed.

Results. From 223 patients, 131 (58.7%) were men, mean age 59.8 (+13.06)
years, just 42 (18.8%) of them revealed TDs. Multivariate analysis of TDs failed
to predict mortality. Factors associated with decreased 5-year OS were the
histologic grade (78.5 months for low-grade vs. 61 months for high grade, p =
0.42), perineural invasion (48.9 months when present vs. 78.9 if absent, p =
0.001), and mesorectal quality (77.9 months for adequate resection vs. 55.1
months for those incomplete, p = 0.067 perineural invasion (HR = 2.335, 95%-

Cl = 1.198-4.552) remained as independent factor.

Conclusions. TDs failed to predict mortality. Factors associated with decreased
survival in patients with n-CRT were inadequate mesorectal quality and

perineural invasion.

Keywords: Tumor deposits, Rectal adenocarcinoma, Mesorectum, Survival,

mortality.



INTRODUCCION

Segun la octava edicion del sistema de estadificacion TNM/AJCC (TNM-8), los
depdsitos tumorales (DT) son la presencia de células neoplasicas en la grasa
mesorrectal sin evidencia de tejido ganglionar residual, ni estructuras vasculares
0 neuralesi.Varios estudios retrospectivos han revelado la importancia
pronéstica de los DT en el cancer de recto resecado quirdrgicamente, en
pacientes sin terapia neoadyuvante. Una revision sistemética realizada en 2007
por Nagtegaal sugiri6 que los DT eran importantes en el pronostico (HR de
muerte 1,9) 2, y otro estudio mostrd resultados similaress. Sin embargo, deben
considerarse cuidadosamente porque: 1) la calidad de los estudios primarios no
fue fuerte, 2) hubo heterogeneidad significativa. 3) sesgo de publicacién, 4)
pacientes con cancer de recto y de colon fueron mixtos, 5) hubo diferentes
definiciones operativas de DT de los estudios individuales segun el sistema de
estadificacion actual, y 6) no se evalud la calidad de la cirugia rectal. Hasta
donde sabemos, no se ha publicado ningun estudio sobre la importancia
prondstica de los DT en pacientes con cancer de recto con quimioradioterapia
neoadyuvante (NCRT) utilizando la definicion TNM-8. Ademas, solo tres estudios
han encontrado una disminucion de la supervivencia en pacientes con DTa-s,
pero la calidad de la cirugia no se ha considerado como una variable, a pesar de

ser una parte fundamental del tratamiento de los pacientes.

Nuestro objetivo fue determinar la diferencia de supervivencia global (SG) a 5
afos entre los pacientes con cancer de recto con nCRT y TD en comparacion
con aquellos sin TD. La hipotesis era que los pacientes con DT habian
disminuido la SG a 5 afios en comparacién con los pacientes sin DT. En nuestro
analisis se consideraron importantes variables relacionadas con la calidad de la
cirugia, como el nuamero de ganglios linfaticos, la calidad de la escision

mesorrectal y una evaluacién patolégica sistematizada.



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un disefio transversal retrospectivo para identificar la asociacién de

DT con disminucion de la supervivencia.

Poblacion.

Los pacientes en estadio II-lll con adenocarcinoma de recto que recibieron
qguimioradioterapia neoadyuvante y reseccion quirargica de 2010 a 2018 fueron
incluidos de los archivos de patologia de nuestras instituciones. Los pacientes
excluidos fueron aquellos con menos de un mes de seguimiento, tumores
sincrénicos extra-intestinales, pacientes con respuesta tumoral completa y
pacientes con sindromes genéticos conocidos asociados a cancer, obteniendo
una poblacion de 223 pacientes. La decision de N-CRT se baso en datos clinicos
y de imagen analizados en una reunién multidisciplinaria. Los cortes histoldgicos
fueron revisados por un patdlogo con experiencia en tracto gastrointestinal,
cegado a los datos clinicos para identificar la presencia o ausencia de depésitos
tumorales siguiendo la definicion de Tumor Node Metastasis (TNM) / American
Joint Committee on Cancer (AJCC) en su octava edicion.

Variables.

Las variables clinico-patologicas registradas se obtuvieron de registros
electrénicos e informes de patologia (fecha de la cirugia, fecha y causa de
muerte, tiempo de seguimiento en meses, grado histolégico, invasion venosa,
invasion linfovascular, profundidad de la invasion, namero de ganglios
recuperados, numero de metastasis ganglionares, margenes quirdrgicos y
tratamiento adyuvante). La evaluacion mesorrectal y el procesamiento de la
muestra esta bien estandarizado en nuestro centro y sigue las pautas de Quirkez.
Para el analisis se crearon dos grupos, segun la presencia o ausencia de DT.
Andlisis estadistico.

El resultado principal de este estudio fue la supervivencia general (SG) a 5 afos.
Todas las variables numéricas se analizaron con la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Los datos se representaron como recuento y porcentaje

para las variables categoricas y media con desviacion estandar (DE) para las



variables numéricas con distribucion normal, mientras que las medianas vy el
rango intercuartilico (IQR) se utilizaron para los datos numéricos no normales.
Ademas, se utilizaron pruebas ANOVA o Mann-Whitney-U para variables
numeéricas y prueba de x2 para variables categoricas. El analisis univariado se
realizO con curvas de Kaplan-Meier y pruebas de log-rank. El analisis
multivariado se logr6 con el modelo de riesgo proporcional de Cox para
determinar el efecto independiente de los DT sobre la SG ajustado por aquellas
variables con p <0.05 en el analisis univariante. Para todos los célculos, se
establecio una significancia estadistica con un valor de p <0.05, y se utilizo SPSS
24.0 (SPSS, Armonk, Nueva York, EE. UU.).

RESULTADOS

Datos poblacionales y patologicos

De 223 pacientes, 131 (58,7%) eran hombres con una edad media de 59,8,6
(+13,06) afios que van de 23 a 88 afos. La mayoria de los tumores se
encontraban en estadio clinico posoperatorio Il (115 pacientes, 51,6%) y 108 en
estadio Ill. EI tamafio medio del tumor fue de 5,2 + 2,9 cm, con un rango de 3 a
11 cm; con infiltracién tumoral hasta mesorrecto en 112 (50,2) casos, estructuras
adyacentes en 30 (13,4%) casos, propia muscular en 71 (31,8%) casos y
mucosa / submucosa en 10 (4,4%) casos. Excluyendo el estadio pN1lc, de 154
casos, 71 (46,1%) presentaron metastasis en los ganglios linfaticos. Ciento
cincuenta y nueve casos (71,3%) fueron adenocarcinomas de bajo grado (G1 y
G2) y 51 (22,8%) fueron de alto grado; mientras que 46 (20,6%) casos
presentaron invasion linfovascular, 50 (22,4%) invasion perineural, 31 (13,9%)
tuvieron margen quirdrgico positivo (todos fueron resecciones R1). La mediana
del namero de ganglios linfaticos resecados fue de 13 ganglios linfaticos (rango

intercuartilico 9-17).

Datos de seguimiento y resultados
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 41 meses (IQR 25-61). En este
lapso, 151 (67,7%) casos recibieron terapia adyuvante y 47 (21,07%) casos



fallecieron. La supervivencia global calculada a 5 afios fue del 70%.

Andlisis segun la presencia de depositos tumorales

De 223 casos, 42 (18,8%) de ellos presentaron DT. Todas las variables
analizadas y las comparaciones entre ambos grupos se muestran en la tabla 1,
destacando que se encontraron DT en todos los estadios T patoldgicos
diferentes a pT1, en pacientes con metastasis ganglionar, estadio ganglionar

pN2, invasion linfovascular e invasion perineural.

Andlisis de supervivencia

El analisis univariado para la supervivencia reveld que los factores asociados
con la disminucion de la SG a 5 afios fueron el grado histolégico (78,5 meses
para los tumores de bajo grado frente a 61 meses para los tumores de alto grado,
p =0,042), lainvasién perineural (48,9 meses cuando esta presente frente a 78,5
meses). meses en ausencia, p = 0,001) y calidad mesorrectal (77,9 meses para
reseccion adecuada vs 55,1 meses para aquellos incompletos, p = 0,067). (Tabla
2).

Mientras que en el andlisis multivariado, la invasion perineural (Hazard Ratio =
2.335, 95% -Intervalo de confianza = 1.198-4.552) permanecié como un factor

gue influyé de forma independiente en la supervivencia (Tabla 3).



Tabla 1. Caracteristicas basales de 223 pacientes con cancer de recto tratados con
guimioradioterapia preoperatoria y cirugia desde 2000-2018 segun la presencia o
ausencia de depdsitos tumorales.

Variable TD (-) n=181 TD (+) n=42 Valor de P*
Edad—Media 60 (53-69) 63 (563-73) 192
Sexo—n (%)

Femenino 76 (42) 16 (38.1) .644

Masculino 105 (58) 26 (61.9)

pT—n (%)

pTO-1 10 (5.5) 0 276
pT2 60 (33.1) 11 (26.2)
pT3 90 (49.7) 22 (52.4)
pT4 21 (11.6) 9(21.4)
No. de ganglios linfaticos 12 (9-16) 13 (11-17) 214
resecados —media
No.de ganglios linfaticos 0 (0-1) 2 (0-4) <.001
con metastasis —media
pN
pNO 110 (60.8) 5(11.9) <.001
pNla-b 49 (27.1) 16 (38.1)
pN1c 1(0.6) 8 (19)
pN2 21 (11.6) 13 (31)
Estadio clinico—n (%)
Estadio Il 110 (60.8) 5(11.9) <.001
Estadio IlI 71(39.2) 37 (88.1)
Grado histologico —n
(%) 131 (72.4) 28 (66.7) .609
Bajo grado 39 (21.5) 12 (28.6)
Alto grado 11 (6.1) 2 (4.8)
No determinedo
Invasion lionfovascular
—n (%)
No 151 (83.4) 26 (61.9) .002
Si 30 (16.6) 16 (38.1)
Invasion venosa —n (%)
No 161 (89) 28 (66.7) <.001
Si 20 (11) 14 (33.3)
Invasion perineural —n
(%) 151 (83.4) 22 (52.4) <.001
No 30 (16.6) 20 (47.6)
Si
Reseccion
RO 158 (87.3) 34 (81) .285
R1-2 23 (12.7) 8 (19)
Calidad del mesorecto
—n (%) 148 (81.8) 34 (81) .902
Adecuado 33 (18.2) 8 (19)
Inadecuado
Adjuvancia .872
No 58 (32) 14 (33.3)
Si 123 (68) 28 (66.7)
Seguimiento (months)— 42 (26-61) 40 (25-57) 574
Media

Descenlace




Vivo
Muerto

146 (80.7)
35 (19.3)

30 (71.4)
12 (28.6)

.186

Los valores de p se basan en la prueba de chi-cuadrado para variables categéricas y la prueba de U-Mann-
Whitney para variables numéricas (excepto la edad, donde se realiz6 la prueba T de Student).

Tabla 2 Andlisis univariado de las caracteristicas asociadas a la supervivencia de
223 pacientes con cancer de recto tratados con quimioradioterapia y cirugia

preoperatorias 2000-2018.

Variable Supervivencia global a Valor de p*
5 afios (%)

Sexo
Femenino 73 .674
Masculino 74.5

pT
pTO-pT2 78.3 .539
pT3-pT4 70.5

pN
pNO 74.7 .103
pNla-b 79.4
pNlc 30
pN2 74.7

Estadio clinico—n (%)
Stage I 74.7 .809
Stage Il 72.5

Grado histologico—n (%)
Bajo grado 78.5 .042
Alto grado 61

Invasion linfovascular—n (%)
No 77.6 .044
Si 58.3

Invasion venosa—n (%)
No 72.7 527
Si 81

Invasion linfovascular—n (%)
No 78.7 .001
Yes 48.9

Reseccion
RO 76.1 .012
R1-2 53.8

Calidad del mesorrecto —n (%)
Adecuado 77.9 .067
Inadecado 55.1

Adjuvancia
No 74 470
Si 73.8




Ryan
R1 77.2 .536
R2 75.3
R3 63.9

Depositos tumorales
No 75.1 .183
Si 67.5

* Los valores de p se basan en una prueba de rango logaritmico

Tabla 3. Analisis multivariado de factores asociados a la supervivencia en pacientes

con carcinoma de recto con quimioradioterapia y cirugia

reoperatorias.

Variable Prueba de HR IC 95% Valor de p*
Chi cuadrada

Invasion perinerual 6.197 2.335 1.198-4.552 .013

(si vs. no)

Margenes quirargicos 3.200 2.010 .935-4.319 .074

(positivo vs negativo)

Grado histologico 1.200 1.075 .944-1.224 273

(Alto Grado vs. bajo Grado)

Invasion vascular 0.659 1.323 0.637-2.602 417

(sivs. no)




DISCUSION

En el presente estudio, 223 pacientes con cancer de recto con
quimioradioterapia neoadyuvante y cirugia, los DT no tuvieron impacto en el
pronéstico. Los factores asociados de forma independiente con la disminucion
de la supervivencia fueron la escision mesorrectal inadecuada y la invasion
perineural.

Los TD han sido reconocidos desde principios del siglo XX.s y en la Ultima
década de ese siglo, se incluyeron en los sistemas de estadificacién aplicados
universalmente. Sin embargo, la evidencia detras de esta inclusion ha sido
pobre. Los DT surgieron a través de una serie de mecanismos invasivos con
importancia prondstica, es decir, diseminacion vascular, linfatica y neural. Si
estos se reconocen adecuadamente mediante un analisis patoldgico
especializado, entonces, ¢cual es su relevancia prondstica? ¢El valor de
encontrar DT solo es importante con patologia deficiente, donde no se han

identificado los factores anteriores?

Ademas, la incidencia de DT es variable, dependiendo de las definiciones y
criterios de seleccioén aplicados por el autor, oscilando entre el 5y el 41,8% 9. La
variacion se refleja en los diferentes nombres que se dan: nédulos tumorales,
depdsitos tumorales, focos extraganglionares, focos neoplasicos, focos
metastasicos no modales, depdsitos de cancer extraganglionares, infiltracion de
cancer con omision extra intestinal, microfocos mesorrectales, entre otros.2

En nuestro estudio, el 16% de los pacientes presentaron DT segun los criterios
de la 82 edicion del AJCC.

Hoy en dia, en el cancer de recto, la mayoria de los pacientes son elegidos para
quimioradioterapia de ciclo corto o de ciclo largo, y se debe tener especial

cuidado con una muestra de cancer de recto después del tratamiento



neoadyuvante tanto para los cirujanos (realizando una cirugia de buena calidad)
como para el patdlogo (evaluando adecuadamente el especimen). Como han
revelado estudios previos, en los casos de regresion tumoral la presencia de DT
es un indicio de mejor pronéstico mas que de ausencia de respuesta, invalidando
el uso de este factor en estos pacientes. Sin embargo, esta afirmacion estaba
lejos de ser descrita, entonces se necesitaba un estudio disefiado para
responder a esta pregunta, utilizando la definicion moderna de depdsitos
tumorales y adaptandola para su uso en muestras rectales con tratamiento

preoperatorio.

Nuestro estudio no encontré influencia de los DT en la supervivencia como en
otros estudios de cancer de recto, porque esas series recibieron
quimioradioterapia preoperatoria 0 solo radioterapia. En estudios similares de
Zhang et al.e no se informa la calidad de la cirugia, por lo que se desconoce si
la disminucién de la supervivencia se debi6 a las DT o a la mala calidad de la
cirugia. Asimismo, se desconoce si las piezas fueron evaluadas correctamente
por patélogos. Otra explicacion deberia ser que los DT en pacientes con cancer
de recto con n-CRT, podrian representar una extension de los ganglios linfaticos
extracapsulares o incluso restos discontinuos de tumor residual postratamiento.
Una poblacién pequefia con depdésitos tumorales podria ser una limitacién en el
presente estudio, pero informes anteriores han demostrado lo mismo. Por otro
lado, en el andlisis se consider¢ la calidad de la cirugia (un tema muy importante

en el cancer de recto), y esto podria ser una fortaleza.



CONCLUSIONES:

En conclusion, aun existen dudas sobre la importancia de los DT en pacientes
con cancer de recto sometidos a n-CRT. Presentamos el primer estudio que
aborda este tema, incluyendo una poblacion homogénea y considerando la
calidad de la cirugia como variable independiente. Encontramos que la calidad
del mesorrecto y la invasion perineural afectan directamente la supervivencia
global. Otras variables, como DT, margen positivo, profundidad de invasion,
permeacion vascular y enfermedad ganglionar, no fueron variables
independientes que influyeran en la supervivencia global de estos pacientes. Las
variables que influyen en la supervivencia global dependen directamente de la
técnica quirdrgica, la calidad de la cirugia y la evaluacién del patélogo. Se
necesitan mas estudios para confirmar nuestros hallazgos y comprender
verdaderamente el significado de los DT en pacientes con cancer de recto con

terapia neoadyuvante.
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