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Resumen
Introducción: se han descrito varios factores para realizar una evaluación pronóstica de los pacientes con metás-
tasis hepáticas por cáncer colorrectal y definir el beneficio en el manejo quirúrgico del compromiso metastásico; uno 
de estos factores es el estado del gen KRAS, debido a que su mutación está relacionada con peores desenlaces. 
El objetivo de este estudio es describir los desenlaces para una serie retrospectiva de pacientes después de re-
secciones hepáticas por metástasis de cáncer colorrectal en relación con el estado del gen KRAS. Metodología: 
cohorte retrospectiva de pacientes llevados a metastasectomía hepática por cáncer colorrectal con estudio de 
mutación KRAS durante el período 2009-2013, en el Instituto Nacional de Cancerología en Colombia. Se realizaron 
análisis de supervivencia a 5 años (global y libre de enfermedad) según el estado de mutación KRAS y según el tipo 
de resección hepática realizada mediante el método de Kaplan-Meier. Resultados: se analizaron a 35 pacientes 
llevados a metastasectomía hepática, de los cuales el 42,8% presentaba mutación del gen KRAS. La supervi-
vencia global media fue de 34,2 meses para los pacientes con KRAS mutado y de 46,5 para los no mutados. La 
supervivencia media para los pacientes con KRAS mutado con resecciones anatómicas fue de 43,5 meses frente a 
23,5 meses en los que se realizaron resecciones no anatómicas. Conclusiones: realizar resecciones anatómicas 
durante la metastasectomía hepática en los pacientes con KRAS mutado podría estar asociado con una mejoría en 
la supervivencia global. Se requiere continuar en la construcción de la evidencia que permita una adecuada toma 
de decisiones de los pacientes con KRAS mutado que serán llevados a resecciones hepáticas.
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Abstract
Introduction: Several factors have been described to make a prognostic assessment of patients with liver 
metastases due to colorectal cancer and to define the benefit of the surgical management of metastatic 
involvement; one of these factors is the status of the KRAS gene since its mutation is associated with worse 
outcomes. This study aims to describe the outcomes for a retrospective series of patients after liver resections 
for metastatic colorectal cancer concerning KRAS gene status. Materials and methods: The study involves 
a retrospective cohort of patients undergoing liver metastasectomy for colorectal cancer with KRAS muta-
tion study from 2009-2013 at the National Institute of Cancerology in Colombia. Five-year survival analyses 
(overall and disease-free) were performed according to KRAS mutation status and the type of liver resection 
performed using the Kaplan-Meier estimate. Results: 35 patients undergoing liver metastasectomy were 
analyzed, of which 42.8% had KRAS gene mutation. Median overall survival was 34.2 months for patients 
with KRAS- mutant and 46.5 for non-mutant. The median survival for KRAS-mutant patients with anatomic 
resections was 43.5 months versus 23.5 months for nonanatomic resections. Conclusions: Performing ana-
tomic resections during liver metastasectomy in patients with KRAS mutants could be associated with an im-
provement in overall survival. It is necessary to continue building the evidence for adequate decision-making 
in patients with KRAS mutants who will undergo liver resections.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal para 2020 ocupó el tercer lugar en 
incidencia, con un 9,5% de los nuevos casos por cáncer, y 
el cuarto en mortalidad a nivel mundial(1). Entre el 20% y el 
25% de los pacientes con cáncer colorrectal tienen enfer-
medad metastásica hepática al momento del diagnóstico 
y otro 50% la desarrolla en un escenario metacrónico(2,3); 
para estos pacientes, la media de supervivencia raramente 
excede de un año, con un rango entre 3,8 y 21 meses sin 
tratamiento(2).

La metastasectomía hepática asociada, en algunas oca-
siones, a técnicas de ablación, es el único tratamiento que 
ofrece una posibilidad de curación, con una mediana de 
supervivencia de 3,6 años y tasas de supervivencia a 5 y 10 
años del 40% y 25%, respectivamente(4). Se ha observado 
que solo entre el 10% y 20% de los pacientes con com-
promiso hepático llega a cumplir criterios para resección 
quirúrgica(5); sin embargo, el desarrollo de nuevos aborda-
jes asociado al uso de terapia sistémica perioperatoria ha 
aumentado la cantidad de pacientes (30%) potencialmente 
elegibles para cirugía(3,6). 

Se han descrito varios factores para realizar una evalua-
ción pronóstica de estos pacientes y definir el beneficio de 
un manejo quirúrgico del compromiso metastásico(7); una 
mayor comprensión de la biología tumoral del cáncer colo-
rrectal ha permitido integrar biomarcadores moleculares 
como la mutación del gen KRAS en la aplicación de esca-
las pronósticas. Este gen ha sido ampliamente estudiado y 
se ha reportado una mutación en hasta el 50% del cáncer 
colorrectal(3), que se asocia a resistencia al tratamiento con 
anticuerpos monoclonales contra el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR). La mutación del gen 
KRAS se presenta hasta en una tercera parte de los pacientes 
con metástasis hepáticas de cáncer colorrectal resecables, 
con impacto pronóstico negativo dado por mayor frecuen-
cia de metástasis extrahepáticas, peor respuesta a la terapia 
sistémica y menor supervivencia global después de la resec-
ción(3,8). Algunos trabajos incluso recomiendan la metasta-
sectomía hepática, siempre que sea posible, en los pacientes 
sin mutación KRAS e individualizar la decisión junto con la 
evaluación de otros factores pronósticos en los mutados(3,9).

La cirugía continúa ofreciendo el mejor potencial de 
curación en los pacientes con cáncer de colon y metástasis 
hepáticas; una tendencia al uso liberal de la cirugía preser-
vadora de parénquima ha permitido aumentar la posibilidad 
de resecciones múltiples sincrónicas o en el escenario de la 
recaída(10,11); sin embargo, la preservación de parénquima no 
excluye la necesidad de resecciones con margen adecuado 
que garanticen la seguridad oncológica del procedimiento. A 
pesar de algunas publicaciones que reportan unos desenlaces 
similares en pacientes llevados a resecciones con márgenes 

subcentimétricos comparadas con el estándar de 1 centíme-
tro descrito inicialmente(12,13), actualmente se considera que 
existen factores como la biología molecular incluida el estado 
del KRAS, que deben ser evaluados para determinar el mejor 
margen de resección en estos casos(14).

El objetivo de esta publicación es describir los desenlaces 
para una serie retrospectiva de pacientes llevados a reseccio-
nes hepáticas por metástasis de cáncer colorrectal en relación 
con el estado del gen KRAS manejados en una institución de 
referencia para el manejo del cáncer en Colombia; así mismo, 
evaluar las resecciones hepáticas anatómicas en los pacientes 
con KRAS mutado en cáncer colorrectal.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio de cohorte retrospectivo que incluyó a pacientes 
mayores de 18 años que fueron llevados a cirugía de metasta-
sectomía hepática (resecciones anatómicas y no anatómicas) 
por cáncer colorrectal a quienes se les había realizado un estu-
dio de mutación KRAS entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de 
diciembre de 2013 en el Instituto Nacional de Cancerología, 
Colombia. Se excluyeron pacientes con pérdida del segui-
miento que generara datos incompletos en el análisis.

La información se obtuvo de la revisión de las historias 
clínicas institucionales con un posterior registro en el pro-
grama RedCap. El análisis estadístico inicial de las varia-
bles cualitativas y cuantitativas se presenta en frecuen-
cias absolutas y relativas, medidas de tendencia central, 
dispersión o de posición acordes a cada tipo de variable. 
Se realizó la estimación de las medianas de supervivencia 
a 5 años (global y libre de enfermedad) por grupos con 
datos univariados para pacientes con KRAS mutado y no 
mutado o wild type mediante el método de Kaplan-Meier. 
Así mismo, estos desenlaces se analizaron según el tipo 
de resección hepática realizada (anatómicas y no ana-
tómicas), asociado a una comparación de estas gráficas 
mediante la prueba de Logrank con el software R-Project, 
versión 3.6.2.

RESULTADOS

Se encontraron 54 pacientes a quienes se les realizaron 
resecciones hepáticas por cáncer colorrectal en el período 
de estudio; sin embargo, solo 35 pacientes tenían estudio 
para el gen KRAS (Figura 1). La edad media fue de 63 años 
(rango: 42-82) con una distribución similar entre hombres 
y mujeres (57,1% frente a 42,9%), el sitio de localización 
del tumor primario más frecuente fue el recto en el 40% 
de los pacientes, seguido por el colon sigmoide en 31,4% y 
con una menor frecuencia de los tumores en el colon dere-
cho (11,4%). La mayoría de los pacientes tenía un grado 
moderado de diferenciación histológica (85,7%). En esta 
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serie de pacientes, el 54,3% se presentó como un estadio 
IV, con compromiso metastásico hepático aislado en un 
84,2% y asociado a otros órganos en un 15,8%. El antígeno 
carcinoembrionario (ACE) se encontró elevado previo a 
la metastasectomía en un valor superior a 5 ng/dL en el 
82% de los pacientes, con una media de 7 ng/dL para todos 
los pacientes, sin diferencias entre mutados y no mutados 
(Tabla 1).

Mutación del gen KRAS

Se analizaron a 15 pacientes con mutación del gen KRAS 
(42,8% del total de resecciones hepáticas), el 40% tenía 
un tumor primario en el colon izquierdo (descendente o 
sigmoide), 26,7% en el recto y 33,3% en el colon derecho. 
El 60% de estos pacientes se presentaron en el escenario 
sincrónico. El 73,3% presentaron recaída durante el segui-
miento, con el 19,2% de estas recaídas de localización hepá-
tica exclusiva, y el 81,8% asociadas a otro sitio (pulmón). 
La media de lesiones metastásicas hepáticas fue de 4 y la 
media del tamaño fue de 4 cm.

De los 20 pacientes con KRAS wild type (57,1% del 
total de resecciones hepáticas), el 45% tenía localización 
del tumor primario en el colon izquierdo, 40% en el recto 
y solo 15% en el colon derecho. Este grupo de pacientes 
se presentó en el escenario sincrónico y metacrónico en 
igual proporción. Para estos pacientes, la media de lesiones 
metastásicas hepáticas fue de 4 y la media del tamaño fue 
de 2,7 cm. En este grupo, el 70% presentó recaída, con el 
64,3% a nivel hepático y en un 50% asociada a otro sitio 
(pulmón, ganglios, peritoneo o huesos) (Tabla 2).

Pacientes con metástasis hepáticas por cáncer colorrectal 
llevados a resecciones hepáticas anatómicas

n = 16

Pacientes con metástasis hepáticas por cáncer colorrectal 
llevados a resecciones hepáticas no anatómicas

n = 19

Excluidos: pacientes sin estudio 
de mutación KRAS

n = 19

Pacientes con metástasis hepáticas por cáncer colorrectal llevados 
a resecciones hepáticas

n = 54

Pacientes con metástasis hepáticas por cáncer colorrectal con 
estudio para mutación KRAS llevados a resecciones hepáticas

n = 35

Quimioterapia y radioterapia

En relación con otros tipos de terapias recibidas, el 31,43% 
de los pacientes recibieron quimioterapia en neoadyuvancia 
(para el tumor primario), y es más frecuente la dupleta de 
5-fluorouracilo más leucovorina en un 60% de los pacien-
tes (teniendo en cuenta que corresponden a los tumores 
rectales incluidos en esta serie). El 85,2% de los pacientes 
recibieron adyuvancia (posterior a la resección del tumor 
primario), la mayoría de ellos (63,3%) con regímenes 
basados en 5-fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino; solo 
un 16% de los pacientes recibieron terapia dirigida (75% 
anti-VGFR y 25% anti-EGFR). Del 45,7% de los pacientes 
que se presentaron en el escenario metacrónico, el 11,4% 
recibió algún régimen de quimioterapia adicional previo a 
ser llevado a la cirugía de resección hepática, con regímenes 
basados en 5-fluorouracilo e irinotecán; sin embargo, en los 
casos de segunda recaída hepática el 100% recibió terapia 
sistémica previa a la resección.

En el análisis de pacientes según el estado del KRAS, 
el 33,3% y 30% de los pacientes con KRAS mutado y no 
mutado, respectivamente, recibió quimioterapia previa a 
la resección hepática; sin embargo, el 85% y 87% recibie-
ron terapia sistémica adyuvante. Adicionalmente, el 28,6% 
de los pacientes recibieron radioterapia como parte del 
manejo locorregional del primario (tumores rectales).

Resección hepática

De los pacientes que se presentaron en escenario sincró-
nico, solo al 10,5% se les realizó resección hepática en el 

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes con resecciones hepáticas por cáncer colorrectal 2009-2013. Elaborada por los autores.
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Tabla 1. Características clínicas de los pacientes llevados a resecciones 
hepáticas por cáncer colorrectal

Característica Estadística, n (%)
Edad (años cumplidos)
 - Mediana (mín.-máx.)

 
63 (42-82)

Sexo
 - Hombre
 - Mujer

 
20 (57,14)
15 (42,86)

Tumor primario
 - Colon derecho
 - Colon izquierdo
 - Recto

6 (17,14)
15 (42,86)
14 (40)

Quimioterapia neoadyuvante
 - No
 - Sí
 - Sin dato

 
23 (65,71)
11 (31,43)
1 (2,86)

Metástasis sincrónica
 - No
 - Sí

 
16 (45,71)
19 (54,29)

Sitio de la metástasis
 - Hígado
 - Hígado + otros

 
16 (84,21)
1 (15,78)

Metastasectomía hepática y primaria en un 
tiempo quirúrgico
 - No
 - Sí

 

17 (89,47)
2 (10,53)

Tratamiento para metástasis diferente a cirugía
 - No
 - Sí

 
16 (94,12)
1 (5,88)

Grado de diferenciación del tumor primario
 - Bien diferenciado
 - Mal diferenciado
 - Moderadamente diferenciado

 
4 (11,43)
1 (2,86)
30 (85,71)

Estadio clínico
 - II
 - III
 - IV
 - No hay dato

 
5 (14,29)
10 (28,58)
19 (54,28)
1 (2,86)

Presenta recaída en otro sitio diferente al hígado
 - No
 - Sí

 
31 (88,57)
4 (11,43)

Sitio diferente al hígado de recaída
 - Pulmón

 
4 (100)

Quimioterapia neoadyuvante a la 
metastasectomía
 - No
 - Sí

  

31 (88,57)
4 (11,43)

Marcador tumoral previo a la metastasectomía
 - Mediana (mín.-máx.)

  
7,03 (1,33-88,5)

Mutación del gen KRAS
 - No
 - Sí

  
20 (57,14)
15 (42,86)

Elaborada por los autores.

Tabla 2. Características clínicas y desenlaces de los pacientes con KRAS 
mutados y wild type

Característica KRAS 
mutados

KRAS wild 
type

Edad (años cumplidos)
 - Mediana (mín.-máx.)

 
66 (45-82)

 
59 (42-77)

Sexo, n (%)
 - Hombre
 - Mujer

 
7 (46,67)
8 (53,33)

 
13 (65)
7 (35)

Tumor primario, n (%)
 - Colon derecho
 - Colon izquierdo
 - Recto

  
5 (33,33)
4 (26,67)

5 (40)

 
1 (5)

12 (55)
8 (40)

Quimioterapia neoadyuvante, n (%)
 - No
 - Sí

9 (60)
5 (33,33)
1 (6,67)

  
14 (70)
6 (30)

Estadio clínico, n (%)
 - II
 - III
 - IV
 - No hay dato

1 (6,67)
5 (33,34)

9 (60)
-

4 (20)
4 (25)
8 (40)
1 (5)

Marcador tumoral previo a la 
metastasectomía
 - Mediana (mín.-máx.)

  

6,98 (2,8-42,8)

 

8 (1,33-88,5)
Número de lesiones hepáticas
 - Mediana (mín.-máx.)

  
4 (1-12)

 
4(1-7)

Tipo de cirugía para la resección de 
metástasis hepática, n (%)
 - Hepatectomía derecha o 

izquierda
 - Otra resección anatómica 

combinada
 - Resección segmentaria no 

anatómica
 - Segmentectomía anatómica

  

1 (6,67)

2 (13,33)

8 (53,33)

4 (26,67)

 
2 (10)

3 (15)

10 (50)

5 (25)
Medida de mayor metástasis 
hepática (cm)
 - Mediana (mín.-máx.)

 

4 (0,7-8)

 

2,7 (1-12)
Estado de resección en la 
metastasectomía, n (%)
 - R0
 - R1
 - R2

 

12 (80)
3 (20)

 -

 

10 (50)
8 (40)
2 (10)

Supervivencia libre de progresión, 
meses
 - Mediana (mín.-máx.)

 

11,5 (0-24,8)

 

19,1 (1,9-46,2)
Estado al último contacto, n (%)
 - Muerto por enfermedad
 - Muerto por otra causa
 - Vivo con enfermedad
 - Vivo sin enfermedad

 
9 (60)

1 (6,67)
4 (26,67)
1 (6,67)

 
10 (50)

1 (5)
6 (30)
3 (15)

Supervivencia global, meses
 - Mediana (mín.-máx.)

 
34,1 (0,5-82,6)

 
46,4 (2,7-152,4)

Elaborada por los autores.
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DISCUSIÓN

El cáncer colorrectal metastásico es un escenario hetero-
géneo con amplia variabilidad biológica y actualmente 
se considera que las posibilidades de ofrecer un manejo 
locorregional y sistémico deben ser analizadas de manera 

mismo tiempo de la cirugía del tumor primario. Las resec-
ciones segmentarias no anatómicas se realizaron en 54,3% 
(n = 19) de los pacientes; dentro de las resecciones anató-
micas, la más frecuente fue la segmentectomía en el 25,7%, 
seguida por las resecciones combinadas (anatómicas de 
varios segmentos o asociadas a otra resección no anató-
mica) en el 14,3% y la hepatectomía derecha o izquierda en 
el 5,7% y 2,9%, respectivamente.

Se describió resección R0 en el 62,9% de los pacientes, 
R1 en el 31,4% y en dos pacientes se realizó la resección 
quirúrgica asociada a otras terapias locales de las lesiones 
residuales. Todos los pacientes en quienes se realizó una 
segunda resección hepática se consideraron R0.

Las resecciones anatómicas se realizaron en el 46,6% (n 
= 16) de los pacientes con KRAS mutado, con un 13,3% de 
resecciones combinadas, y se logró una resección R0 en el 
80% de los pacientes de este grupo. En los pacientes con 
KRAS wild type se realizaron resecciones anatómicas en 
el 50% y las más frecuentes son las segmentectomías y las 
resecciones combinadas. En este grupo se consideraron R0 
el 50% de las resecciones, R1 el 40% y solo el 10% fueron 
considerados R2 (Tabla 3).

Desenlaces

La mediana de seguimiento fue de 39 meses, el 54,3% falle-
ció a causa de su enfermedad oncológica, y el 5,7% falleció 
por otra causa. Del 40% de los pacientes sobrevivientes al 
momento de finalizar el estudio, solo el 28,5% se conside-
raron libres de enfermedad, sin ningún tratamiento activo 
(Tabla 4).

En el análisis por subgrupos según el estado del gen 
KRAS, se encontró que para los pacientes con mutación 
KRAS el 60% presentó mortalidad relacionada con el 
cáncer, 6,7% mortalidad por otra causa y, del 33% de los 
pacientes vivos al finalizar el seguimiento del estudio, el 
80% tenía enfermedad activa; por otra parte, en los pacien-
tes con KRAS wild type al finalizar el estudio, el 50% habían 
presentado mortalidad relacionada con el cáncer, y de los 
pacientes vivos, el 66% tenían enfermedad activa.

Al evaluar la supervivencia global, esta tuvo una mediana 
de 37,1 meses, con una mediana de 34,2 meses para los 
pacientes con KRAS mutado y de 46,5 para los wild type; así 
mismo, en el análisis según el tipo de resección realizada, se 
encontró que los pacientes con KRAS mutado a quienes se 
les realizaron resecciones anatómicas tuvieron una super-
vivencia mediana de 43,5 meses, en comparación con 23,5 
meses en los que se realizaron resecciones no anatómicas. 
En el grupo de los pacientes wild type, la supervivencia 
mediana fue de 34,5 y 41,3 meses para las resecciones no 
anatómicas y anatómicas, respectivamente.

Tabla 3. Características de las resecciones hepáticas en todos los 
pacientes

Características de las resecciones hepáticas n (%)

Número de lesiones hepáticas
 - Mediana (mín.-máx.)

 
4,5 (1-12)

Cirugía para la resección de metástasis hepática
 - Hepatectomía derecha o izquierda
 - Otras resecciones anatómicas combinadas
 - Resección segmentaria no anatómica
 - Segmentectomía anatómica

 
3 (8,57)

5 (14,29)
18 (51,43)
9 (25,71)

Medida de mayor metástasis hepática (cm)
 - Mediana (mín.-máx.)

 
3 (0,7- 12)

Estado de resección en la metastasectomía
 - R0
 - R1
 - R2

 
22 (62,86)
11 (31,43)
2 (5,71)

Quimioterapia adyuvante a la metastasectomía
 - No
 - Sí
 - Sin dato

 
4 (11,43)

29 (82,86)
2 (5,71)

Manejo no quirúrgico de las metástasis hepáticas, n (%)
 - Otro
 - Radioablación

 
4 (11,4)
2 (5,7)

Elaborada por los autores.

Tabla 4. Desenlaces de los pacientes llevados a resecciones hepáticas por 
cáncer colorrectal

Desenlaces pacientes general Estadística

Supervivencia libre de progresión (meses)
 - Mediana (mín.-máx.)

 
15,6 (0-46,2)

Estado al último contacto, n (%)
 - Muerto por enfermedad
 - Muerto por otra causa
 - Vivo con enfermedad
 - Vivo sin enfermedad

 
19 (54,29)

2 (5,71)
10 (28,57)
4 (11,43)

Supervivencia global (meses)
 - Mediana (mín.-máx.)

 
37,1 (0,5-152,4)

Elaborada por los autores.
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actúan en un escalón superior a la activación de la vía KRAS 
no sean útiles en pacientes con una mutación que mantiene 
la vía activa.

Muchos estudios han analizado específicamente el 
impacto del estado del gen KRAS en los desenlaces de los 
pacientes con metástasis hepáticas por cáncer colorrectal 
llevados a resección hepática; sin embargo, los resultados 
de las diferentes series no han sido del todo unánimes en 
reportar un efecto negativo para estos pacientes(22-25); sin 
embargo, en el metaanálisis publicado recientemente por 
Passiglia, los resultados son contundentes en demostrar 
peores desenlaces de recurrencia y supervivencia en los 
pacientes con KRAS mutado(3).

Recientemente, algunos autores se han centrado enton-
ces en reportar los desenlaces específicos para los pacientes 
con KRAS mutado cuando se ofrece un mejor control local 
quirúrgico con resecciones anatómicas, lo que abre una 
alternativa que ofrece a estos pacientes tasas de superviven-
cia que superan a las que se obtienen solo con terapias sisté-
micas sin un control local del compromiso metastásico; sin 
embargo, los resultados son contradictorios (Tabla 5)(26-28).

En nuestra serie de casos, las resecciones anatómicas se 
realizaron en el 46,6% y 50% de los pacientes con mutación 
KRAS y wild type, respectivamente, previa planeación según 

individualizada(15). En el caso de las metástasis hepáticas 
por cáncer colorrectal, varios estudios han analizado múl-
tiples factores patológicos y clínicos como determinantes 
en el beneficio y el pronóstico de los pacientes sometidos 
a resecciones hepáticas, incluso se han diseñado algunos 
sistemas de puntuación preoperatoria con el objetivo de 
tener un mayor soporte en la elección de los candidatos a 
una cirugía de resección hepática(7,16).

Dentro de los marcadores biológicos que se han anali-
zado en las últimas décadas están las mutaciones para el 
gen KRAS y NRAS, varios autores han encontrado que estas 
mutaciones están relacionadas con la resistencia al manejo 
con anticuerpos monoclonales contra el EGFR en el esce-
nario de la enfermedad metastásica(17,18); del mismo modo, 
se ha demostrado una menor tasa de respuesta a las líneas 
de manejo convencionales, progresión rápida y desenlaces 
de supervivencia inferiores(19).

Una mutación oncogénica en KRAS conduce a la acti-
vación de la vía de señalización RAS/RAF dependiente 
de activación de EGFR mediante la unión al receptor; 
esta activación resulta en una estimulación constante de 
la proliferación, angiogénesis, resistencia a la apoptosis y 
aumento de la capacidad metastásica(20,21). De esta manera, 
podríamos entender que los inhibidores del EGFR que 

Tabla 5. Estudios que reportan desenlaces oncológicos según el tipo de resección hepática en relación con el estado del gen KRAS en pacientes con 
metástasis hepáticas por cáncer colorrectal

Estudio Margonis y colaboradores Choi M y colaboradores Kwai T y colaboradores Acevedo y colaboradores

Pacientes 389 pacientes 250 pacientes 290 pacientes 35 pacientes

Año 2017 2022 2022 2022

Desenlaces 
oncológicos

SLE

KRASmut anatómica: 33.8 
meses
No anatómica: 10,5 meses

SLE

KRASmut
Anatómica: 11 meses
No anatómica: 9 meses

SG a 5 años

KRASmut 
Anatómica: 55%
No anatómica: 53%

KRASwt
Anatómicas: 81%
No anatómica: 58%

SG media

KRASmut Anatómicas: 43,5 
meses
No anatómicas: 23,5 meses

KRASwt
Anatómicas: 34,5 meses
No anatómicas: 41,3 meses

Comentario Las resecciones no anatómicas 
se asocian con una peor SLE 
en pacientes con tumores con 
mutación KRAS

La presencia o ausencia de la 
mutación KRAS no mostró una 
asociación significativa con 
la SLE, independientemente 
del tipo de resección y no se 
consideró un factor pronóstico 
significativo

La resección anatómica fue un 
factor pronóstico independiente 
de la SLE y la SG en los 
pacientes con KRASwt. Por 
el contrario, la resección 
anatómica no se asoció con la 
SLE o la SG en los pacientes 
con mutación de KRAS

La resección anatómica fue 
un factor asociado a mejor 
supervivencia en los pacientes 
con KRAS mutado

KRASmut: Mutación del gen KRAS; KRASwt: estado salvaje o sin mutación del gen KRAS; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de 
enfermedad. Elaborada por los autores.
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mioterapia(32-34). En este estudio, la supervivencia entre los 
pacientes con resecciones anatómicas es similar en ambos 
subgrupos (KRAS mutado y wild type) con una media de 
43,5 y 41,5 meses, respectivamente, mientras que en los 
pacientes con KRAS mutado, la supervivencia es notable-
mente inferior en los llevados a resecciones no anatómicas 
(23,5 frente a 34,5 meses). 

Existen actualmente poco estudios que describan o 
soporten la recomendación de resecciones anatómicas 
específicamente en los pacientes con estado mutado del gen 
KRAS(26-28), con resultados heterogéneos en relación con la 
supervivencia global y libre de enfermedad; sin embargo, 
dada la mayor frecuencia de micrometástasis y resecciones 
R1(34,35) en este grupo de pacientes, es esperable una mayor 
dificultad en el control local con las resecciones hepáticas 
ahorradoras de parénquima en este escenario.

Ciertamente, esta publicación tiene limitaciones al ser un 
estudio retrospectivo con una cantidad relativamente baja 
de pacientes; sin embargo, los resultados coinciden con 
los reportados por otros autores, en los que se obtienen 
mejores desenlaces en supervivencia para los pacientes con 
KRAS mutados cuando se realizan resecciones hepáticas 
con mayor margen o anatómicas; aunque aún la evidencia 
es poca, los resultados de esta serie retrospectiva son valio-
sos y abren el espacio para continuar con la construcción de 
la evidencia que permita una adecuada toma de decisiones 
de los pacientes con KRAS mutado que serán llevados a 
resecciones hepáticas, quienes tienen ya un pronóstico des-
favorable en los diferentes desenlaces oncológicos.
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la localización y la cantidad de las lesiones metastásicas, sin 
tener en cuenta para ese momento el estado de la mutación 
en la elección del tipo de resección; encontramos que en el 
grupo de los pacientes con KRAS mutado la supervivencia 
media fue un 85% superior cuando se realizaron reseccio-
nes anatómicas (43,5 frente a 23,5 meses) (Figura 2).

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes con mutación KRAS 
según el tipo de resección. Elaborada por los autores.

Diferentes publicaciones han demostrado un mayor 
beneficio en la supervivencia de los pacientes con metás-
tasis hepáticas por cáncer colorrectal con el manejo qui-
rúrgico, comparado con el manejo sistémico(29-31) y, a pesar 
de describirse un peor pronóstico para los pacientes con 
estado mutado del KRAS, este beneficio se mantiene para 
este grupo de pacientes, y se ha reportado en la literatura 
una supervivencia media de 34 a 40 meses comparado 
con 10,6 meses si se recibe solo manejo sistémico con qui-
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