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ONCOLOGIA

Conceptos actuales en el tratamiento de
enfermedad hepatica metastasica

Dr. Mario Vilatoba Chapa

A continuacién se comentaran los 4 trabajos mas inte-
resantes presentados en el afio 2009 en diferentes
Congresos Internacionales sobre el tema de metésta-
sis hepaticas, enfocandonos especificamente en me-
tastasis hepaticas por cancer colorrectal.

1. Repeat curative intent liver surgery is safe and effec-
tive for recurrent colorectal liver metastasis: Resul-
ts from an international multi-institutional analysis.!
Presentado en Sesién Plenaria: The Annual Meeting
of the Society of Surgery of the Alimentary Tract,
Chicago, IL. 2009

Introduccién: La sobrevida a 5 afios es cerca del 55%
después de la reseccién hepatica colorrectal, sin em-
bargo la mayoria de los pacientes desarrollan recurren-
cia de la enfermedad, que frecuentemente esta localiza-
da Unicamente al higado. Aungue el reoperar a alguien
con recurrencia se desarrollan cada vez con mas fre-
cuencia, sélo pequefias series se han reportado.

Objetivo: El objetivo de este estudio, por lo tanto, es
determinar la eficacia y seguridad de una cirugia con
intento curativo de repeticion por recurrencia de metas-
tasis hepéticas por cancer colorrectal (MHCR), asi como
determinar factores predictivos de supervivencia en una
cohorte de pacientes de manera multicéntrica.

Métodos: De 1982 al 2008, 1,706 pacientes opera-
dos con intentos curativos (CIC) por MHCR se identifi-
caron en 5 centros en USA y Europa (USA, Francia,
Italia y Bélgica). De estos 1,706, 246 pacientes (14.4%)
fueron operados con intento curativo por MHCR en 301
ocasiones y son el grupo en estudio. CIC se define
como reseccion hepatica con intento curativo + radio-
frecuencia. Se analizaron los datos clinico-patolégicos,
morbilidad y mortalidad.

Resultados: Después de la primera CIC, 645 (37.8%)
tuvieron recurrencia dentro del higado. De éstos, 246
pacientes requirieron una reoperacion con intento cura-
tivo. La mayoria tenian Gnicamente una reseccién (n =
219;89.0%). En el resto fue una tercera (n = 46) o cuar-
ta (n = 9) CIC. El intervalo promedio entre cirugias fue
similar (primero a segundo, 19.1 meses; segundo a ter-
cero 21.5 meses; tercero a cuarto fue de 11.3 meses;
P =0.20). Como era esperable, el tamafio de la resec-

cion disminuyd con las CIC subsecuentes (= hemihe-
patectomia: primera CIC, 30.9% vs segunda CIC, 21.1%
vs tercera/cuarta CIC, 16.4% P = 0.004). La RFA se
utilizé en % de los pacientes con CIC de repeticion
(segunda CIC, 21.1% vs tercera/cuarta CIC, 25.5%).
La mortalidad y morbilidad fue similar después de la
segunda, tercera y cuarta CIC, respectivamente (to-
das P > 0.05). La sobrevida a 5 afos fue de 47.1, 32.6,
y 23.8% después de la primera, segunda, y tercera
CIC, respectivamente. La presencia de enfermedad
extrahepatica fue predictor de mal prondstico o menor
sobrevida (HR = 2.26, P = 0.01).

Conclusion: La CIC de repeticién por recurrencia de
cancer metastatico colorrectal se puede realizar con
una baja morbilidad y una mortalidad cercana a cero.
Los pacientes sin enfermedad extrahepatica son los
mejores candidatos para una CIC de repeticion. En estos
pacientes la CIC de repeticién puede ofrecer la oportu-
nidad de una mayor sobrevida a largo plazo.

2. KRAS mutation correlates with accelerated metas-
tasic progression in patients with colorectal liver me-
tastases?

Presentado en: Society of Surgical Oncology, 2009

Introduccién: Estudios observacionales de pacientes
con cancer colorrectal han identificado la mutacion KRAS
como un marcador de mal prondstico, aunque su impor-
tancia en el comportamiento clinico de la enfermedad
se ha debatido por muchos afios.®* Ademas, algunos
estudios han considerado la mutacion de KRAS como
un marcador de mortalidad por cancer, independiente-
mente del estadio y otras variables clinicas.

Objetivo: Evaluar la mutacion de KRAS, asi como la
expresion de Ki-67 en pacientes con cancer colorrectal
con metastasis hepéticas no tratados con cetuximab.

Métodos: La mutacion de KRAS se evalu6 en una
serie de resecciones o biopsias en pacientes con can-
cer colorrectal con metéstasis hepéticas. La expresion
del antigeno Ki-67 fue evaluada por tinciones de inmu-
nohistoquimica. El seguimiento promedio después de
la reseccién o de la biopsia fue de 2.3 afios.

Resultados: La mutacion de KRAS en el higado me-
tastatico se detectd en el 27% de 188 pacientes. Una
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expresion elevada de Ki-67 en las metéstasis hepaticas
colorrectales (MHCR) fueron indentificadas en 62% de
124 pacientes analizados. Ambos marcadores fueron
asociados con multiples MHCR y con un intervalo de
tiempo mas corto en su deteccion. La mutacion de KRAS
y la expresion elevada de Ki-67 fueron predictores inde-
pendientes de menor sobrevida después de una resec-
cion colorrectal. (HR 1.9 [95% IC 1.4-4.8], respectiva-
mente). Los pacientes con tumores con expresion de
Ki-67 elevado fueron seleccionados con menos frecuen-
cia para reseccion, y la mutacion de KRAS fue indepen-
dientemente asociada con una pobre sobrevida después
de la reseccion (HR 2.4 (95% IC, 1.4-4.0).

Conclusion: Estos datos sugieren un rol importante
de KRAS en la progresion del CCR.

3. Comparison of optimally resected hepatectomy and
peritonectomy patients with colorectal cancer me-
tastasis®
Presentado en: Annual Meeting of the Society of Sur-
gery of the Alimentary Tract, Chicago, IL. 2009

Introduccion: La reseccion hepética es el tratamien-
to estandar para metastasis hepaticas por cancer co-
lorrectal (MHCCR) pero la cirugia de citorreduccion
(CCR) y quimioterapia intraperitoneal (QIP) continda sin
ser completamente aceptada como tratamiento defini-
tivo en pacientes con carcinomatosis peritoneal de ori-
gen colorrectal (CPCR).

Objetivo: Se analizé de manera prospectiva la so-
brevida de pacientes con MHCCR vs CPCR que fueron
tratados con hepatectomia y CCR, de 1995 a 2008, en
el Hospital St. George, en Australia.

Resultados: Cuarenta y seis pacientes con CPCR
con reseccion completa y 237 pacientes con MHCCR
y margenes negativos después de la reseccion. Los
pacientes con CCR tuvieron una sobrevida promedio a
1, 2, 3, 5 aflos de 83.6, 65.4, 51.4 y 32.1% respectiva-
mente. Comparativamente, los pacientes con MHCCR
tuvieron una sobrevida promedio a 1, 2, 3, 5 afios de
88.1, 69.4, 51.9 y 33.3%, respectivamente. La sobre-
vida promedio de los dos grupos fue de 37 meses
(1-72) para CCR y 37 meses (0-120) para la MHCCR.

Conclusiones: No existe diferencia significativa en
la sobrevida de pacientes con MHCCR y CPCR si se
logra la reseccion completa de la enfermedad. Pacien-
tes bien seleccionados con CPCR con posibilidades
de reseccion, deben ser considerados para CCR y QIP.

4. Rates and patterns of recurrence following curative
intent surgery for colorectal liver metastasis. An in-
ternational multi-institutional analysis of 1,669 patients
Presentado en: Annual Meeting of the American Sur-
gical Association Meeting, Indian Wells, CA. 2009
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Objetivo: Investigar la frecuencia y patrones de re-
currencia en pacientes después de cirugia con intento
curativo en metéstasis colorrectal.

Método: 1,669 pacientes tratados con cirugia (resec-
cion radiofrecuencia) por metastasis hepéaticas colorrec-
tales (MHCR) entre 1982y 2008 fueron identificados para
evaluar una base de datos multi-institucional. Los datos
clinicopatoldgicos, patron de recurrencia y la sobrevida
libre de recurrencia (SLR) fueron analizados.

Resultados: 90.2% reseccion, reseccion mas radio-
frecuencia (RFA) (8.0%), o s6lo RFA (1.8%). La sobre-
vida a 5 afios promedio fue de 47.3%, 947 (56.7%) con
una media de SLR de 16.3 meses. El primer sitio de
recurrencia fue intrahepético unicamente en el 43.2%,
solamente extrahepatico (35.8%) e intra y extrahepati-
co (21.0%). No existi6 diferencia en la SLR basado en
el sitio de recurrencia (intrahepético: 16.9 meses; ex-
trahepatico 16.6 meses; intra-extrahepatico 16.2 me-
ses; P > 0.05). La quimioterapia (QT) adyuvante se
asocio con un riesgo de recurrencia promedio (HR =
0.56) mientras que el antecedente de RFA (HR = 2.39,
P =0.001) y margenes R1 (HR = 1.36) fueron predicto-
res de recurrencia intrahepatica. Los patrones de recu-
rrencia y SLR fueron similares en los pacientes con
cirugias de repeticion.

Conclusion: Aunque la sobrevida a 5 afios después
de cirugia por metastasis hepéticas colorrectales es
cerca del 50%, alrededor de la mitad desarrollan recu-
rrencia en 2 afios. El patron de recurrencia se reparte
entre intrahepatico, extrahepatico e intra y extrahepéti-
co de manera equitativa.
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