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Resumen

Introduccioén. El cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo. La reseccion de tumores
metastasicos ha permitido mejorar el impacto en supervivencia de la enfermedad, pudiendo ofrecer manejo curativo.
El objetivo del estudio fue evaluar los factores asociados al riesgo de recaida temprana en pacientes llevados a
reseccion de enfermedad metastasica hepatica de origen colorrectal.

Métodos. Estudio ambispectivo en los pacientes llevados a reseccién hepatica por cancer colorrectal entre 2013
y 2023. Se hizo un andlisis de supervivencia libre de enfermedad identificando los factores asociados a recaida
temprana mediante andlisis multivariado y regresién logistica.

Resultados. Se incluyeron 101 pacientes y se determiné en el andlisis multivariado que el compromiso bilobar
es el factor de riesgo mas relevante para predecir recaida temprana posterior a reseccién hepatica de tumores
metastasicos colorrectales. Una prueba de rango logaritmico ajustada a la resecabilidad residual permitié ademas
determinar que aquellos pacientes con enfermedad macroscépica residual posterior a la reseccién tenfan un
peor prondstico en supervivencia libre de enfermedad. Otras variables, como el tamafio y nimero de tumores
metastdsicos, el uso de esquemas de quimioterapia prequirtirgicos y posquirdrgicos, el grupo etario, el sexo y la
enfermedad residual microscdpica, no tuvieron un impacto significativo en la recaida temprana de la enfermedad.
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Rev Colomb Cir. 2026;41:74-87 Recaida temprana en pacientes con metastasis de cancer colorrectal

Conclusiodn. Existe relacion entre el compromiso bilobar de la enfermedad metastasica hepéatica y la enfermedad
residual macroscopica con el riesgo de recaida temprana de cancer colorrectal posterior a la reseccién hepatica,
impactando directamente en la supervivencia libre de enfermedad.

Palabras clave: neoplasias del colon; neoplasias hepaticas; metastasis de la neoplasia; hepatectomia; supervivencia
sin progresion; andlisis de supervivencia.

Abstract

Introduction. Colorectal cancer is the second leading cause of cancer death worldwide. Resection of metastatic
tumors has improved the survival rate of the disease and can offer curative management. The objective of this study
was to evaluate factors associated with the risk of early relapse in patients undergoing resection for colorectal
metastatic liver disease.

Methods. Ambispective study of patients undergoing liver resection for colorectal cancer between 2013 and 2023.
A disease-free survival analysis was performed, identifying factors associated with early relapse using multivariate
analysis and logistic regression.

Results. A total of 101 patients were included, and multivariate analysis determined that bilobar involvement was
the most significant risk factor for predicting early relapse after hepatic resection of metastatic colorectal tumors.
Alog-rank test adjusted for residual resectability also determined that patients with macroscopic residual disease
after resection had a worse prognosis in terms of disease-free survival. Other variables, such as the size and number
of metastatic tumors, the use of pre- and postoperative chemotherapy regimens, age group, sex, and microscopic
residual disease, did not have a significant impact on early disease relapse.

Conclusion. There is a relationship between bilobar involvement of metastatic liver disease and macroscopic
residual disease with the risk of early relapse of colorectal cancer after liver resection, directly impacting disease-
free survival.

Keywords: colonic neoplasms; liver neoplasms; neoplasm metastasis; hepatectomy; progression-free survival;
survival analysis.

Introduccion inmunitaria, la adhesion celular, la extravasacién y

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa el nicho metastasico. Asi como la activacion de vias

de mortalidad por cancer a nivel mundial, con-
dicionado principalmente por el curso de la
enfermedad metastasica, que con frecuencia ocu-
rre a nivel hepatico. Entre el 20 y el 25 % de los
pacientes se presentan con metastasis hepaticas
sincrdnicas al momento del diagndstico, y hasta el
60 % desarrollard metdstasis hepaticas en algin
momento de la enfermedad 2.

El higado es el 6rgano que més se ve afectado
por metastasis del CCR debido a su ubicacién ana-
tomica como primer filtro vascular desde el colon
y el recto, lo que facilita la llegada de células tumo-
rales al higado. La fisiopatologia de este proceso
estarelacionada con la diseminacién hematégena
a través del sistema porta, la posterior evasion

de senalizacion (Wnt/[-catenina, TGF-§3, PI3K/
AKT) y la proliferacién de células tumorales en el
microambiente hepético 3.

La reseccion hepatica es la inica opcidn poten-
cialmente curativa en pacientes con metastasis
hepaticas por CCR*. Para poder llevarla a cabo
debe considerarse el estado clinico del paciente,
asi como la funcionalidad del remanente hepa-
tico sano. En centros de alta experiencia la cirugia
ofrece tasas de supervivencia a 5 afios cercanas al
40-60 % °®. Sin embargo, a pesar de lograr resec-
ciones RO, la recurrencia tumoral es frecuente
y hasta un 60 % de los pacientes recaen en los
primeros 24 meses, tanto a nivel hepatico como
extrahepatico ®’.
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El tiempo libre de recaida es el intervalo
entre la reseccién curativa y la recurrencia cli-
nica o radiolégica y ha sido identificado como un
parametro que refleja la agresividad biolégica
del tumor. Un tiempo libre de recaida corto se ha
relacionado con un mal pronéstico oncolégico y
menor supervivencia global 78. Dentro de los fac-
tores que influyen en la recurrencia se encuentran
la enfermedad multifocal, el tamafio del tumor
mayor a 5 cm, la presencia de metastasis extrahe-
paticas, la técnica quirdrgica empleada, el nimero
de ganglios comprometidos por malignidad y el
margen positivo cuando se realizan multiples
resecciones después de nuevas recaidas °°.

Con la introduccién de alternativas quirdrgi-
cas, como las resecciones simultaneas, las técnicas
de regeneracion hepatica acelerada y los procedi-
mientos en dos tiempos quirdrgicos (como ALPPS,
Associating Liver Partition and Portal vein liga-
tion for Staged hepatectomy), se ha ampliado el
numero de pacientes con enfermedad avanzada
y alta carga de enfermedad tumoral que se llevan
a reseccion. Sin embargo, estas técnicas no han
demostrado un impacto favorable sobre el tiempo
libre de recaida y la supervivencia global, por lo
que no son un estandar de manejo '%!1. También se
ha descrito la combinacion de ligadura de la vena
porta derecha con transeccion hepatica dirigida al
l6bulo hepatico izquierdo, para inducir hipertrofia
en pacientes con higados con remanente de volu-
men critico, permitiendo resecciones hepaticas
mayores .

Por otro lado, la quimioterapia neoadyuvante
y adyuvante se ha consolidado como una herra-
mienta clave en el manejo de los pacientes con
metastasis hepaticas de origen colorrectal. Esta
no solo permite convertir una enfermedad irrese-
cable y borderline en resecable, sino que también
ayuda a controlar las micrometdstasis; aunque no
es claro el impacto en el tiempo libre de recaida 'y
se cree que su efecto depende del perfil biologico
del tumor 213,

En pacientes con enfermedad irresecable, la
quimioterapia de conversién utilizando combi-
naciones de oxaliplatino o irinotecan con 5-FU
(FOLFOX/FOLFIRI) ha logrado un aumento en
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las tasas de respuesta tumoral hasta en el 60 %,
permitiendo practicar resecciones R0 hasta en el
30 % de los pacientes. Mientras tanto, en enfer-
medad resecable los esquemas de quimioterapia
neoadyuvante no han mostrado un beneficio en
supervivenciay, por el contrario, se ha descrito un
aumento de complicaciones postoperatorias por
toxicidad hepatica. Esto hace que su uso deba ser
individualizado segun el riesgo de recurrencia, la
carga tumoral y la biologia del tumor %13,

En Latinoamérica no encontramos estudios
sobre los desenlaces de los pacientes con metas-
tasis hepaticas de tumores colorrectales llevados
a reseccién hepatica. El objetivo de este estudio
fue mostrar el impacto de la reseccién de las
metastasis y el tratamiento sistémico sobre la
supervivencia libre de recaida, ademas de identi-
ficar posibles marcadores prondsticos que ayuden
a optimizar el tratamiento en nuestra poblacién.

Métodos
Tipo de estudio y poblacion

Se realizé un estudio ambispectivo de pacientes
llevados a reseccién de metastasis hepaticas entre
los aflos 2013 y 2023 en la Clinica Universitaria
Colombia, un centro de referencia de alto volu-
men en Bogot3, D.C., Colombia. Se incluyeron los
pacientes adultos, con historias clinicas completas
y cuyo seguimiento se realiz6 de forma exclusiva
en la institucion. Se excluyeron los pacientes en
quienes la patologia confirmé tumores no colo-
rrectales o tumores neuroendocrinos.

El seguimiento de los pacientes se realizé de
forma estandar por uno de los cirujanos que con-
forman el grupo de cirugia hepatobiliar y el equipo
de oncologia clinica institucional, lo que permi-
ti6 documentar el tiempo de recaida hepatica y
extrahepatica.

Manejo de los datos

Los datos se recolectaron de forma retrospectiva
delosafnos 2013 al 2018 y prospectiva de los afios
201922023, desde el programa intrahospitalario
SOPHIA® versién 6.2.7 (Grupo Keralty, Bogota)
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y el ambulatorio Avicena® version 7.7.1 (Grupo
Keralty, Bogotd), para ser capturados en el sistema
RedCAP®. Uno de los cirujanos del grupo de inves-
tigacion auditd los datos recolectados.

Anadlisis estadistico

Los datos se expresaron en términos de frecuen-
cias absolutas, medias y desviaciones estandar,
permitiendo un analisis individual de los factores
sociodemograficos, los desenlaces quirurgicos y
el seguimiento oncoloégico de cada paciente, para
comparar el uso de esquema de neoadyuvancia o
adyuvancia respecto a la frecuencia de recaida. El
tiempo desde la reseccion hepatica hasta la detec-
cion de la recaida hepatica o extrahepatica, se
describi6é en meses y se analiz6 individualmente.
El andlisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama IBM SPSS Statistics® (IBM Corp., Armonk,
Estados Unidos) version 26.

Se realizaron andlisis bivariados para iden-
tificar factores de riesgo asociados a la recaida,
utilizando la prueba de Chi cuadrado para varia-
bles categdricas y la prueba de Mann-Whitney para
variables continuas. Los resultados se expresaron
en términos de odds ratio (OR), ajustando cada
resultado al riesgo de recaida temprana global.
La supervivencia libre de enfermedad se ana-
liz6 mediante regresién logistica y se represent6
utilizando curvas de Kaplan-Meier; asi mismo,
se establecieron tiempos de sobrevida libre de
enfermedad alos 6, 12, 24 y 36 meses cuando fue
posible. Ademas, se evalud el riesgo de recaida en
relacién con el compromiso unilobar o bilobar
durante el primer afio.

Se hizo andlisis multivariable de los factores
de riesgo independientes asociados a la supervi-
vencia con mayor relevancia estadistica mediante
regresion de Cox, y los resultados se expresaron
en términos de hazard ratios (HR). Finalmente, se
llevo a cabo una prueba de rango logaritmico ajus-
tada por resecabilidad y reporte final de patologia,
considerando la presencia o ausencia de margenes
libres y la enfermedad microscépica o macrosco-
pica residual.

Recaida temprana en pacientes con metastasis de cancer colorrectal

Resultados

Se incluyeron 101 pacientes que fueron llevados a
reseccion hepdatica de metastasis colorrectales, en
su mayoria de sexo masculino (n=54; 53,5 %), con
una edad media de 57,5 afios (Tabla 1). Todos los
pacientes presentaron una clasificaciéon del estado
fisicode ASA (American Society of Anesthesiologists)
grado I1 o I1I. El tumor primario de colon se ubicé
en el lado izquierdo (incluyendo el colon sig-
moide) en mas de la mitad de los pacientes (n=53;
52,5 %). La mayor parte de los pacientes tenia
reseccion del tumor primario previo a la reseccion
hepatica (n=55; 54,4 %) y sdlo fue simultdnea en el
21,8 % (n=22) de los pacientes. La patologia iden-
tifico inestabilidad de microsatélite en 4 % de los
pacientes y mutacion de KRASy/o BRAF en 38,6 %.

En la mayoria de los pacientes se logré com-
pletar la reseccién hepatica via laparoscépica,
con una tasa de conversion del 7,9 % (Tabla 2).
Aunque el sangrado promedio se report6 cer-
cano a un litro, se presentd sangrado mayor en un
tercio de los pacientes, con requerimiento trans-
fusional en el 27,7 % de los casos. La enfermedad
metastasica mayor a 3 centimetros se detect6 en el
60 % de los casos y se logré una reseccién tumo-
ral completa (RO) en el 71,3 % de los casos. Se
practicaron procedimientos con reseccién anaté-
mica hasta en el 85 % de los casos; la mayoria
requirieron hepatectomia derecha o izquierda
formal. El procedimiento ALPPS se realiz6 solo
en el 6,9 % de los pacientes.

El manejo sistémico de los pacientes se dio en
su mayoria con quimioterapia; en el preoperatorio
75 pacientes (74,3 %) recibieron quimioterapia;
se usé inmunoterapia en los casos en que se logro
identificar unaterapiadirigida (n=61; 60,4 %). Casi
una cuarta parte de los pacientes fueron llevados a
reseccion hepatica sin haber recibido terapia neo-
adyuvante (n=25; 24,7 %). Dos terceras partes de
los pacientes (n=66; 65,3 %) recibieron manejo sis-
témico completo posterior ala reseccién hepatica.
El reporte de patologia inform6 malignidad en 88
(87,1 %) pacientes. La recaida global se reporté
en 67 (66,3 %) pacientes, y fueron similares los
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (n=101).

Variable Frecuencia %
Sexo

Hombres 54 53,5

Mujeres 47 46,5
Edad

Media (Desviacion estandar) 57,51 (0=11,89)
ASA

| 0 0,00

Il 41 40,59

1] 60 59,41
Localizacion

Cancer de colon derecho 21 20,8

Cancer de colon transverso 2 2,0

Cancer de colon izquierdo 53 52,5

Cancer de recto 25 24,7
Metastasis

Media (Desviacion estandar) 3,28 (0=3,39)

Méas de 3 metastasis 37 36,6

Metastasis bilobares 29 28,7

Metastasis mayores a 3 cm 61 60,4
Temporalidad

Cirugia de colon primero 55 54,4

Cirugias simultaneas 22 21,8

Cirugia de higado primero 24 23,8
Patologia

Adenocarcinoma esporadico 52 51,5

Inestabilidad microsatélite 4 4,0

Mutacion KRAS o BRAF 39 38,6

Inmunohistoquimica no realizada 6 59

Fuente: autores.

valores de recaida local hepatica (n=50; 49,5 %)
y a distancia (n=44; 43,6 %)

Los pacientes que fueron llevados a tera-
pia adyuvante posterior a la reseccion tuvieron
recaida en el 47,5 % (n=48), mientras entre quie-
nes no recibieron manejo sistémico hubo recaida
en el 17,8 % (n=18), probablemente porque la
decision de completar la terapia postoperatoria
se dio en pacientes con tumores mas agresivos o
de peor pronostico.

El tiempo libre de recaida global fue de
26,95 meses en los 67 pacientes en quienes se
document6 enfermedad. Al analizar el tiempo
promedio segun los factores tumorales se logro
establecer que aquellos con mutaciones de KRAS
0 BRAF tenian tasas similares a los tumores espo-
radicos. Por sulado, los tumores con inestabilidad
de microsatélite no fueron representativos en

la muestra final y de los cuatro pacientes, solo
uno present6 recaida (Tabla 3). Al comparar los
esquemas de quimioterapia utilizados posterior
a la reseccion hepatica, se documenté que en la
mayoria se emplearon esquemas basados en 5-FU:
entre los 14 que recibieron el esquema con Iri-
notecan (FOLFIRI) 12 (85,7 %) tuvieron recaida
global mientras entre los 34 pacientes que reci-
bieron el esquema con Oxaliplatino (FOLFOX) 25
(73,5 %) tuvieron recaida y entre los 15 pacientes
que recibieron otros esquemas 9 (60 %) tuvieron
recaida (Figura 1).

Al realizar el analisis bivariado, mediante
la prueba de Chi cuadrado se encontré que la
presenciabilobardelesiones eraunfactorderiesgo
para recaida (OR 2,29; p=0,062; ICysy, 0,87-6,14)
(Tabla 4). El uso de quimioterapia preoperatoria
(p=0,193) o postoperatoria (p=0,46) no fue un
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Tabla 2. Variables quirurgicas en los pacientes incluidos en el

estudio (n=101).

Recaida temprana en pacientes con metastasis de cancer colorrectal

Variable Frecuencia %
Tipo de cirugia
Cirugia via abierta 29 28,7
Cirugia laparoscopica 64 63,4
Cirugia convertida 8 7.9

Sangrado
Media (desviacion estandar)
Mayor de 800 ml
Menor de 800 ml
Transfusion
Requerimiento transfusional

Unidades promedio entre los pacientes

transfundidos

Reseccién hepatica
RO
R1
R2

Tipo de cirugia
Hepatectomia anatémica
Segmentectomia anatémica
Trisectorectomia anatémica
Metastasectomia
ALPPS

Complicaciones

Primeros 30 dias posoperatorios
Complicaciéon mayor (Clavien-Dindo

mayor o igual a 3)

Primeros 90 dias posoperatorios

997,03 (0=1333,78)

33 32,7
68 67,3
28 27,7

3,75
72 71,3
24 23,8

2 2,0
86 85,1
24 23,8
62 61,4
8 7,9
7 6,9
44 436
18 17,8
52 51,5

* ALPPS: Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged

hepatectomy.
Fuente: Autores.

factor prondstico para recaida global estadisti-
camente significativo. El nimero de metastasis y
la edad en el momento de la cirugia no tuvieron
impacto en larecaida temprana al realizar la prueba
de Mann-Whitney. En la Figura 2 se pueden apre-
ciar los factores de riesgo mediante un grafico de
forest plot y un grafico de significancia estadistica.
La supervivencia libre de enfermedad tuvo
una media de 7,8 meses como se expresa en la
curva de Kaplan-Meier, siendo del 58,5 % en los
primeros 6 meses, 38,5 % alos 12 meses, 7,7 % a
los 24 mesesy 3,1 % alos 36 meses (Figura 3). Al
ajustar el andlisis basado en el compromiso bilo-
bar hepatico, se document6 en el primer afio una
sobrevida del 23,2 % para el compromiso unilobar
y del 24,1 % para el compromiso bilobar.
Lasresecciones R1 y RO mostraron una menor
tasa de recaida en el primer afio con respecto a

las resecciones R2, aunque, para el segundo afio
no se registré un efecto significativo respecto a la
resecabilidad R1 y RO. Al realizar una prueba de
rango logaritmico ajustada a la resecabilidad res-
pecto al anélisis de supervivencia, se document6
que las resecciones R2 tienen una supervivencia
libre de enfermedad significativamente menor
a los pacientes RO (p=0,0022) y R1 (p=0,0092)
(Figura 4).

Se realizé una regresion de Cox expresada
en curvas de Kaplan Meier (Figura 5) conforme
a los factores de riesgo esperados y se ajustaron
al analisis de supervivencia, sin lograr identificar
factores estadisticamente significativos, basada
en un grado de concordancia moderado de 0,63.
Puede que el sexo femenino presente un factor
protector (HR: 0,88) y, por otro lado, la edad
mayor un factor de mal prondstico (HR: 1,10).
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Tabla 3. Recaida segun factores pronoésticos del tumor.

Recaida basada en factores pronésticos n % Tiempo promedio
en meses
Recaida en tumores inestables 1 1,0 12,92
Recaida en tumores con mutacion KRAS o BRAF 28 27,7 29,72
Recaida en tumores esporadicos 33 32,7 24,57
Tiempo libre de recaida global 67 66,3 26,95

Fuente: autores.
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Figura 1. Comparacion de la tasa de recurrencia temprana de acuerdo con los esquemas de quimioterapia basados en 5-FU
preoperatorios y postoperatorios.

Fuente: autores.

Tabla 4. Analisis bivariado de los factores de riesgo para recaida temprana
(menor a un afio).

Variable OR ICos, p
Sexo masculino 1,96 0,30 - 12,54 0,66
Presentacion metacrénica 0,30 0,016 — 5,88 0,57
Quimioterapia prequirurgica 1,46 0,15 - 14,03 1,0
Compromiso bilobar 11,52 1,20 - 110,45 0,024
Diametro mayor a 3 cm 8,65 0,45 - 162,87 0,074
Reseccién R1 1,53 0,23 -9,89 0,64

Fuente: autores.




Rev Colomb Cir. 2026;41:74-87 Recaida temprana en pacientes con metastasis de cancer colorrectal

Factores de riesgo para recaida temprana.

Margen R1 -

-

Diametro mayora3cm 4 |}

[EEURN FE TS G T ——

Sexo masculino 4 I ® 1
Localizacion bilolar - I - 1
2 3 4 5 6
Odds Ratio

Significancia estadistica de factores de riesgo
(Rojo: p < 0,05, Naranja: p < 0,1, Gris: p20,1)

p = 0,450 p =0,300 p = 0,250 p = 0,460
Localizacion Sexo Edad Diametro Margen Quimioterapia Quimioterapia
bilobar mayor a quirdrgico preoperatoria  postoperatoria
3cm

Figura 2. Grafico de forest plot expresando los principales factores de riesgo para recaida y la significancia estadistica
respectiva.

Fuente: autores.
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Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de enfermedad
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0,8
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Mediana: 7,8 meses
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Probabilidad libre de recurrencia
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0,0
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Tiempo (meses)

Supervivencia libre de enfermedad a 12 y 24 meses

35 [ 12 meses
[ ]24 meses
30 - 29,2 %

Supervivencia libre de enfermedad (%)

Factor

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad expresada en curvas de Kaplan Meier y expresada al ajustarse por los factores
de riesgo.

Fuente: autores.
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1,0
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Figura 4. Analisis de rango logaritmico incluyendo el grado de reseccion hepética.

Fuente: autores.
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Fuente: autores.
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Discusion

En este estudio ambispectivo se estudié el com-
portamiento clinico y oncoldgico de 101 pacientes
con metastasis hepaticas por CCR sometidos a
reseccion quirdrgica. La tasa de recaida global fue
del 66,3 %, lo cual fue consistente con reportes
previos que estiman recurrencia hasta en el 60 %
de los pacientes dos afios después de la reseccion
hepatica, incluso cuando es una reseccion R0 %1°.

La supervivencia libre de enfermedad fue baja,
con una media de 7,8 meses y una disminucién pro-
gresiva de pacientes sin recaida, 38,5 % el primer
afioy 3,1 % a los tres afos. Estos hallazgos refle-
jan una biologia tumoral agresiva, posiblemente
secundaria a factores moleculares o enfermedad
micrometastasica no detectable >°. Adicional-
mente, a pesar de lograr resecciones RO en mas
del 70 % de los pacientes, la recurrencia siguié
siendo frecuente, lo que enfatiza que el prondstico
estainfluenciado porla biologia tumoral, mas que
por la radicalidad en el momento de la cirugia .

El tiempo libre de recaida promedio de 26,9
meses estuvo dentro del tiempo esperado y no
se observaron diferencias significativas entre
pacientes con mutaciones KRAS/BRAF y tumores
esporadicos. Esto demuestra que, aunque estas
mutaciones predicen supervivencia global
desfavorable, no implican un tiempo libre de
recaida mas corto’1%, Adicionalmente, aunque los
pacientes con inestabilidad microsatelital fueron
escasos, se observd una baja tasa de recurrencia,
que sugiere un mejor pronostico en este subgrupo
de pacientes?.

Uno de los pilares del manejo en los pacien-
tes con cancer colorrectal metastasico a higado
potencialmente resecable es la terapia sistémica,
sin embargo, respecto al tipo de quimioterapia,
no existen ensayos clinicos aleatorizados contro-
lados que favorezcan un protocolo sobre otro, por
lo que la primera linea de tratamiento depende
de factores como el potencial de reseccién de las
lesiones hepaticas, las alteraciones moleculares, el
estado funcional, el riesgo de toxicidad y el origen
anatomico del tumor . En términos generales, el
manejo recomendado es a base de una dupleta de
fluoropirimidinas con oxaliplatino o irinotecan **.
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Ademas de dichos esquemas, se ha demostrado
que la reseccion de metastasis hepaticas mejora
los resultados a largo plazo en poblaciones selec-
cionadas de CCR metastasico °.

En cuanto al manejo sistémico, entre nuestros
pacientes no se identificé una relacién significa-
tiva entre el uso de quimioterapia neoadyuvante
o adyuvante y larecaida global (p>0,1). En el estu-
dio EORTC 409837, los resultados en pacientes
que completaron el tratamiento sugieren que la
quimioterapia perioperatoria con FOLFOX4 mejora
la supervivencia libre de progresion, siendo del
35,4 % en el grupo de quimioterapia perioperato-
ria versus 28,1 % en el grupo de cirugia sin otro
tratamiento, y reduce el riesgo de progresion o
muerte del 27 %, aunque el analisis por intencién
de tratar no alcanz6 significancia estadistica. Este
estudio mostr6 una tendencia a menor recaida
con esquema FOLFOX respecto a FOLFIRI, lo cual
coincide con lo reportado en la literatura®. Al com-
parar los esquemas de quimioterapia basados en
5-fluorouracilo (FOLFOX y FOLFIRI) no hay signi-
ficancia estadistica.

En nuestro estudio se encontrd relaciéon
entre el compromiso bilobar de la enfermedad
metastasica hepatica y la enfermedad residual
macroscépica con el riesgo de recaida temprana
de cancer colorrectal, impactando directamente
en la supervivencia libre de enfermedad. También
se document6 menor recaida en los pacientes en
quienes no se administré quimioterapia posterior
al procedimiento resectivo, probablemente por
tratarse de enfermedades tempranas, tumores con
mejor prondstico o por presentarse una respuesta
patolégica completa.

Por otro lado, en el manejo quirdrgico, aun-
que el tipo de reseccién no mostré asociacién
directa con el tiempo libre de recaida, las resec-
ciones R2 si se asociaron a menor supervivencia
libre de enfermedad®. En la literatura, el abordaje
quirdrgico laparoscdpico fue exitoso en la mayoria
de los casos, con baja tasa de conversion y resul-
tados comparables en margenes y supervivencia
frente al abordaje convencional por via abierta
18, También, la reseccién hepatica laparoscépica
mostré superioridad frente a la cirugia abierta



Rev Colomb Cir. 2026;41:74-87

en varios desenlaces, especialmente, al preservar
la funcién hepatica y favorecer la recuperacion
postoperatoria .

De las variables analizadas, la distribucion
bilobar fue el Unico factor que mostré relacion
con la prediccién de recaida (OR 2,29), lo cual ha
sido consistente con lo reportado en la literatura
como un marcador de mal pronéstico 2. Otras
variables, como el nimero de metastasis o la edad,
no mostraron diferencias en las recaidas®.

En la presente investigacion, se encontraron
pacientes con un perfil molecular predominante
no accionable, con una localizacion anatémica
izquierda y metdastasis hepaticas potencialmente
resecables, quienes recibieron tratamiento perio-
peratorio. En los ensayos clinicos de fase III, en
los que se incluy6 la quimioterapia perioperato-
ria se demostr6 un aumento en la supervivencia
libre de recaida de mas del 10 % a los 5 afios, sin
desenlaces favorables en la supervivencia glo-
bal 222, 1o que concuerda con los resultados de
nuestro analisis, donde la quimioterapia preope-
ratoria como factor prondstico para recaida global
no fue estadisticamente significativo (p=0,193),
posiblemente en relaciéon con enfermedades de
comportamiento agresivo por compromiso hepa-
tico voluminoso mayor de 3 cm # y mas de tres
lesiones metastasicas **.

El reconocimiento de mutaciones accionables
en el cancer colorrectal y su valor predictivo sobre
la mejor estrategia de tratamiento sistémico, ha
permitido un aumento en la supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de progresion (SLP) %.
En el caso de la mutacion en KRAS, identificada
en el 38,6 % de los pacientes en nuestro estudio,
encontramos valores similares a la investigacion de
Su Z, et. al*%, donde se registré una prevalencia de
dicha mutacidn en el 43 % de la poblacién, dismi-
nuyendo la supervivencia global, con una mediana
de 18 a 20 meses en KRAS mutado, en comparacién
a 28 y 30 meses en KRAS wild-type?’, ademas de
una menor respuesta a las terapias anti-EGFR 2,

Con el viraje a la oncologia de precision, es
importante determinar el tipo de mutacién acti-
vadora dado los prondsticos heterogéneos (por

Recaida temprana en pacientes con metastasis de cancer colorrectal

ejemplo: G12D, G12V, G13D, G12C, G12A, G12Sy
G12R), encontrando la variable G12S y G12R de
mejor y de peor prondstico, respectivamente .
Al momento de este estudio, el alelo KRAS G12C
es la Unica variante de KRAS con terapias diri-
gidas aprobadas por la FDA en CCR metastasico
recurrente 3°.

El estudio clinico fase II, CodeBreak-101 37,
logr6é demostrar una tasa de respuesta objetiva
del 30 %, con una mediana de PFS de 6 meses, con
la administraciéon de sotorasib y panitumumab
en pacientes con KRAS G12C. Sin embargo, segtin
otros estudios, solo el 7 % de la poblacion tiene esta
alteracion molecular. Con respecto ala inmunotera-
pia, el beneficio se ha demostrado en pacientes con
inestabilidad microsatelital, los cuales solo repre-
sentaron el 4 % en nuestra muestra 3%,

Por ultimo, no se identificaron asociaciones
estadisticamente significativas relacionadas con
la edad y el sexo de los pacientes, aunque hubo
una tendencia a un peor pronéstico oncolégico
en pacientes mayores y un posible factor protec-
tor del sexo femenino, lo que contrasta con otras
series reportadas’.

La principal limitacién del estudio es el
numero total de resecciones y la necesidad de
identificar otros marcadores moleculares y clini-
cos que puedan asociarse a un riesgo de recaida
temprana de enfermedad, sobre los cuales se
puedan generar acciones plausibles en el segui-
miento de los pacientes. Se requieren estudios con
un nimero mayor de pacientes a nivel local, que
comparen datos clinicos, quirdrgicos, patolégicos
y moleculares para entender el comportamiento
de la enfermedad y ofrecer mejores desenlaces
oncoldgicos a los pacientes.

Conclusion

El presente estudio permite determinar que existe
relacion entre el compromiso bilobar de la enfer-
medad metastasica hepdtica y la enfermedad
residual macroscopica con el riesgo de recaida
temprana de cancer colorrectal, impactando direc-
tamente en la supervivencia libre de recaida.
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