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PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGÍA

CIRUGÍA DE LAS METÁSTASIS HEPÁTICAS.
FACTORES PRONÓSTICOS

El cáncer colorrectal (CCR) constituye hoy día un proble-
ma social, dada su alta incidencia y mortalidad. En nues-
tro medio el CCR es el tumor más frecuente en el varón
después del cáncer de pulmón y de próstata y en la mujer
después del cáncer de mama. Entre un 30 y un 50% de los
pacientes con CCR localizado desarrollarán enfermedad
metastásica. Un 40% de los pacientes con metástasis de
CCR presentan afección hepática exclusiva. El tratamien-
to quirúrgico de las lesiones hepáticas permite obtener su-
pervivencia a 5 años en el 20-40% de pacientes, mientras
que la supervivencia es inferior al 5% a 3 años en los pa-
cientes no quirúrgicos. No obstante, la resección quirúrgi-
ca de las metástasis hepáticas sólo es posible en un 
20-25% de casos. Los pacientes con diseminación mul-
tiorgánica no son candidatos a cirugía, y aquellos con en-
fermedad pulmonar exclusiva pueden también beneficiar-
se de tratamiento quirúrgico, con una supervivencia a los
5 años del 20-45%1. Los pacientes con metástasis pulmo-
nares únicas y sin invasión ganglionar hiliar o mediastíni-
ca presentan un pronóstico favorable, con una supervi-
vencia a 5 años superior al 50%2. Nuevas técnicas menos
invasivas, como la cirugía por videotoracoscopia, obtie-
nen resultados similares en cuanto a supervivencia, pero
con menor morbilidad3. Al seleccionar a los candidatos
para la resección hepática es necesario descartar mediante
técnicas de imagen, como la radiología simple de tórax, la
tomografía computarizada torácica (TC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) o la TC abdominal, la posibili-
dad de metástasis extrahepáticas. Mediante  la tomografía
con emisión de positrones (PET) se puede obtener una
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mayor sensibilidad en la detección de metástasis, aunque
el coste-eficacia aún debe ser validado en trabajos pros-
pectivos. La visualización macroscópica de la cavidad 
abdominal durante el acto quirúrgico por laparoscopia,
complementada con la ecografía intraoperatoria, detecta
un 10-20% de casos no tributarios de cirugía hepática (en
general por carcinomatosis peritoneal, invasión del hilio
hepático o visualización de nuevas metástasis) que ini-
cialmente, mediante pruebas de cribado correctas (TC
helicoidal o RMN hepáticas), eran considerados quirúr-
gicos4,5.
En las series actuales, la mortalidad y la morbilidad de la
cirugía oscilan entre el 0-2% y el 5-30%, respectivamente
(tabla I), por lo que los criterios de resecabilidad se han
ido ampliando. La existencia de más de 3 lesiones, inclu-
so bilobares, o el tamaño superior a 5 cm no son en la ac-
tualidad criterios de irresecabilidad, siempre que técnica-
mente sea factible la resección radical. No hay un
consenso en los criterios de irresecabilidad. En general,
los pacientes con invasión hepática superior al 50% o con
más de 10 nódulos hepáticos se consideran irresecables,
aunque algunos autores consideran resecables a todos los
pacientes con metástasis hepáticas exclusivas siempre
que tras la resección se preserve más del 20% de parén-
quima hepático y no existan contraindicaciones médicas
para la cirugía.
Se han realizado numerosos estudios con el objetivo de
determinar los factores pronósticos de supervivencia en
pacientes con CCR tratados con cirugía hepática. En la
tabla II se exponen los resultados en pacientes con metás-
tasis hepáticas resecadas de CCR, en los que se analizan
distintos factores pronósticos. Algunos autores conside-
ran que la supervivencia no se encuentra determinada por
el número de lesiones resecadas6, pero en la mayoría de
series los pacientes con cuatro o más lesiones hepáticas
presentan claramente un peor pronóstico, con una super-
vivencia a 5 años del 0-25%7-11. El porcentaje de invasión
hepática superior al 25% ha sido evaluado en menos estu-
dios, pero en general supone un claro criterio de mal pro-
nóstico12,13. El tamaño tumoral superior a 5 cm no es con-



siderado un factor pronóstico desfavorable en la mayoría
de estudios, aunque en algunas series constituye un fac-
tor de mal pronóstico14,15. Quizás únicamente las lesiones
superiores a 7-10 cm puedan considerarse con claridad de
peor pronóstico9,16, aunque por sí solas no contraindican
la resección quirúrgica. La presencia de lesiones satélite,
definidas como nódulos separados de la masa principal

menos de 1 cm y de menos de 1 cm de diámetro, también
ha definido a un subgrupo de pacientes con pronóstico
desfavorable17. Otros factores pronósticos desfavorables
son las concentraciones elevadas de antígeno carcinoem-
brionario (CEA) preoperatorias, el corto ILE o la invasión
ganglionar del tumor primario.
La lobectomía no ofrece un mayor beneficio en términos
oncológicos respecto la resección segmentaria o la tumo-
rectomía de las metástasis, siempre que se preserven már-
genes de resección superiores a 1 cm18-21. Algunos autores
consideran que márgenes inferiores a 1 cm pueden ser su-
ficientes mientras no estén afectados22. Scheele et al14

analizaron la supervivencia en resecciones hepáticas con
márgenes inferiores a 1 cm, que fue similar en las resec-
ciones realizadas con un margen de seguridad de 1 a 4
mm, con una supervivencia a los 5 años del 33%, del
38% para resecciones de 5-9 mm y del 41% para aquellas
superiores a 1 cm. La afección de los ganglios perihepáti-
cos se interpreta en general como un factor pronóstico
claramente desfavorable23,24. La invasión ganglionar suce-
de en un 20-30% de casos, con una supervivencia a 5
años en el grupo de ganglios positivos inferior al 5%,
frente al 30-40% en el de ganglios negativos. Cabe desta-
car que en ninguno de estos trabajos se ha evaluado el
pronóstico de los pacientes con metástasis hepáticas con
ILE < 6-12 meses tras el tratamiento adyuvante con fluo-
rouracilo (FU). Dado que actualmente está establecido
como tratamiento estándar del estadio C de Dukes, cada
vez será más frecuente la aparición de metástasis hepáti-
cas resecables en pacientes refractarios a 5FU. El pronós-
tico de estos pacientes puede ser aún más sombrío que el
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TABLA I. Series de resultados de mortalidad, morbilidad 
y supervivencia tras la cirugía de las metástasis hepáticas
de cáncer colorrectal

Autor, año Mortalidad Morbilidad Supervivencia a 
(%) (%) 5 años (%)

Doci, 1991 5 11 30
Rosen, 1992 4 – 25
Gayowsky, 1994 0 – 32
Pedersen, 1994 7 – –
Hohenberger, 1994 3,6 – 23/37a

Scheele, 1995 4,4 16 39
Wanebo, 1996 7 38 24
Nordlinguer, 1996 2,3 23 28
Beckurts, 1997 2 – 0/22b

Jekins, 1997 3,8 18 25
Rees, 1997 1 6 37
Taylor, 1997 0 28 34
Yasui, 1997 2 – 23/41
Fong, 1997 2,8 24 38
Bakalakos, 1998 1,1 17 28
Cady, 1998 3,6 18 –
Elias, 1998 1,5 – 27,8
Ambiru, 1998 3,5 30 26
Ohlsson, 1998 3,6 – 19/35c

Minagawa, 2000 0 – 38

aAntígeno carcinoembrionario (CEA) poscirugía: 23% (elevado) frente a 37% (normal)
(p = significativa). bUn 0% de ganglios positivos frente a un 22% de ganglios negativos
(p =  significativa). c19 (1971-1984) frente a 35% (1985-1995) (p = significativa).

TABLA II. Factores pronósticos de series quirúrgicas de cáncer colorrectal metastásico

Autor, año 

Doci, 1991 + * * + +
Rosen, 1992 * * + +
Gayowsky, 1994 + + * + * +
Pedersen, 1994 + + +
Hohenberger, 1994 * + * * *
Scheele, 1995 * + * + * + * + + *
Wanebo, 1996 + * *
Nordlinguer, 1996 * * * + * * * *
Beckurts, 1997 * *
Jekins, 1997 + + + +
Rees, 1997 + * *
Taylor, 1997 +
Yasui, 1997 * *
Fong, 1997 * + * * * * +
Bakalakos, 1998 + * *
Cady, 1998 + + +
Elias, 1998 + * *
Ambiru, 1998 + + * * * + +
Ohlsson, 1998 * + + *
Minagawa, 2000 + + +

+: análisis univariados; *: análisis multivariados.
aPLR: proporción de afección hepática (< 25%, 25-50%, > 50%).
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de los enfermos con ILE < 12 meses analizados en las se-
ries quirúrgicas.
Probablemente, más que factores pronósticos individua-
les, deberíamos identificar a subgrupos de pacientes con
riesgos distintos a partir de las variables pronósticas. Tres
clasificaciones recientes25-27 han establecido subgrupos
pronósticos en pacientes con metástasis hepáticas reseca-
bles (tabla III). Nordlinger et al25 analizaron una serie de
1.568 pacientes de distintas instituciones. Los factores
pronósticos fueron incluidos en 3 categorías de riesgo,
con una supervivencia a 2 años del 79% en los casos con
únicamente 0-2 factores de riesgo y del 43% en los que
presentaban entre 5-7 factores de riesgo. En este estudio
cabe destacar que entre las variables pronósticas se en-
cuentran la edad (en la mayoría de estudios sin impacto
pronóstico) y los márgenes de resección afectados (no
aporta información en la estratificación de pacientes en
estudios prospectivos de quimioterapia neoadyuvante).
Las concentraciones elevadas de CEA  son reflejadas en
otras series, aunque hay discrepancia en el nivel de corte
(30 ng/ml en el estudio de Nordlinger y 200 ng/ml en el
estudio de Fong). El ILE es también un factor pronóstico
en las 3 series, aunque de nuevo el tiempo es variable se-
gún el estudio (entre 12 y 30 meses). En la serie publica-
da por Fong et al26 se distinguen 2 subgrupos de pacientes
claramente definidos: el primer grupo tendría 0-2 factores
de mal pronóstico, con una mediana de supervivencia
(MS) de 45-75 meses y una supervivencia a los 5 años del
40-55%. Un segundo grupo de pacientes con tres o más
factores pronósticos desfavorables tendría una MS de 20-
30 meses y una supervivencia a 3 y 5 años del 25-40% y
del 15-20%, respectivamente. Iwatsuki et al27 observa-
ron una supervivencia inferior al 10% a 5 años en 99 pa-
cientes con más de 2 factores de mal pronóstico. Los 
pacientes con una puntuación de 0-2 (buen pronóstico) se
benefician claramente de tratamiento quirúrgico, y éste
debería ser el tratamiento inicial. Con posterioridad debe-
ría analizarse de forma prospectiva el impacto de la qui-
mioterapia adyuvante. Los pacientes con criterios de mal
prónostico (puntuación de 3-5) son con probabilidad sub-
sidiarios inicialmente de tratamientos sistémicos con qui-
mioterapia para seleccionar cuáles podrían beneficiarse
de cirugía hepática con posterioridad.

TRATAMIENTO CITOSTÁTICO EN LA ENFERMEDAD
HEPÁTICA NO RESECABLE

La enfermedad hepática exclusiva del CCR no resecable
supone un 70-80% de los casos. La supervivencia a 
3 años es inferior al 5% y la MS es de 8-14 meses. El tra-
tamiento con quimioterapia en pacientes con CCR y en-
fermedad hepática no quirúrgica, con buen estado general
ECOG PS (0-2), ha demostrado ser superior en términos
de supervivencia y calidad de vida al mejor tratamien-
to de soporte28,29. La quimioterapia intraarterial tiene
como fundamento aumentar la eficacia de la quimiotera-
pia debido a que las metástasis hepáticas se nutren princi-
palmente de la arteria hepática, mientras que el parénqui-
ma sano lo hace a expensas del sistema portal. Así, el
tratamiento intraarterial con agentes como floxuridina o
5FU permite obtener una máxima exposición de las célu-
las tumorales con una mínima toxicidad sistémica.
Existen 8 estudios aleatorizados que comparan el benefi-
cio del tratamiento adyuvante con quimioterapia intraar-
terial (HAI) frente al tratamiento sistémico con fluoropiri-
dinas (floxuridina o 5FU) o tratamiento soporte en
pacientes con metástasis de CCR no candidatos a trata-
miento quirúrgico. En 5 estudios se compara la HAI con
floxuridina (FudR), con quimioterapia sistémica intrave-
nosa con FudR en tres30-32 y con 5FU33,34 en otros dos. Los
otros dos estudios comparan HAI con FudR y un grupo
control con tratamiento de soporte35,36. En los dos traba-
jos, cuyo grupo control es tratamiento de soporte, se obtu-
vo un beneficio en cuanto a supervivencia en el grupo tra-
tado (14,5 meses) frente al grupo control (10,1 meses) (p
= 0,002). En general puede decirse que el número de pa-
cientes incluidos en estos estudios es insuficiente para ob-
tener diferencias significativas. En los pacientes que reci-
bieron tratamiento intraarterial, la colocación de la bomba
de infusión por laparotomía evidenció enfermedad ma-
croscópica en la cavidad abdominal, permitiendo la ex-
clusión de pacientes con enfermedad extrahepática no vi-
sualizada con técnicas de imagen. En los dos estudios con
grupo control se apreció, además, un sesgo al incluir a pa-
cientes con peor performance status (PS) en el grupo de
soporte. Un metaanálisis evaluó recientemente el impacto
global de 7 estudios aleatorizados37. El índice de respues-
tas fue del 41% en el grupo tratado con HAI (FudR) com-
parado con el 14% de los tratados con quimioterapia sis-
témica (FudR o 5FU). Al analizar la supervivencia se
obtuvo una diferencia significativa (p = 0,0009) a favor
del tratamiento con HAI-FudR. No obstante, cuando se
analizan únicamente los trabajos excluyendo los dos con
tratamiento de soporte la diferencia deja de ser significa-
tiva (p = 0,14). La conclusión es que la quimioterapia in-
traarterial permite obtener un mayor control local de la
enfermedad hepática que el tratamiento sistémico, aunque
sin impacto en la supervivencia. El metaanálisis realizado
por Durand-Zalesky38 concluyó que el tratamiento intra-
arterial de las metástasis hepáticas está dentro del rango
aceptable en cuanto a coste-efectividad. El tratamiento
con quimioterapia intraarterial con HAI-FudR produce
una toxicidad hepatobiliar importante39. Con el objeto de
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TABLA III. Supervivencia tras la resección de las metástasis
hepáticas del cáncer colorrectal según el score pronóstico

Superior a 5 años (%) Superior a la media 

Pacientes
(meses)

BR AR BR AR

Nordlinguera, 1996 1.568 40-50 10-25 48-60 20-24
Fongb, 1999 1.001 40-55 15-20 45-75 20-33
Iwatsukic, 1999 243 20-50 < 5 60-72 36-42

BR: bajo riesgo; AR: alto riesgo.
Factores pronósticos: aNoralinguer (17): tamaño ≥ 5 cm, número de lesiones > 3,
concentraciones de CEA > 30 ng/ml, afección nodular del tumor primario, ILE < 24
meses, márgenes de resección afectados, edad > 60 años. bFong (32): tamaño > 5
cm, número de lesiones > 1, concentraciones de CEA > 200 ng/ml, afección nodular
del tumor primario, ILE < 12 meses. cIwatsuki (33): tamaño > 8 cm, número de
lesiones ≥ 3, ILE ≤ 30 meses, tumores bilobares.



disminuir la toxicidad asociada al tratamiento con qui-
mioterapia intraarterial, se han llevado a cabo estudios en
fase II, alternando la infusión de FudR con FU40 o me-
diante la administración concomitante de dexametasona41.
En un reciente estudio prospectivo de Lorenz et al42 se
compararon, en pacientes con metástasis hepáticas exclu-
sivas no resecables de CCR, 3 grupos terapéuticos. Como
grupo estándar se utilizó 5FU intravenoso en IC, mientras
que los tratamientos experimentales fueron FudR-HAI y
5FU-HAI modulado con leucovorin (LV). Se obtuvo un
intervalo libre sin progresión de 5,9 meses con FudR-HAI
y de 6,6 meses con 5FU-LV intravenoso, frente a 9,25
meses con FU-LV HAI. La supervivencia media fue de
12,7 y 17,6 meses frente a 18,7 meses, respectivamente.
Destacaba una mayor toxicidad sistémica con HAI 5FU,
mientras que HAI FudR presentaba una mayor toxici-
dad hepática. La utilización de 5FU o 5FU-LV como 
tratamiento estándar puede ser discutible en la actuali-
dad. Nuevos fármacos con distintos mecanismos de 
actuación, como el irinotecan (CPT-11) y el oxaliplatino
(L-OHP) en combinación con fluoropirimidinas, han de-
mostrado en estudios en fase III respuestas superiores al 
40%43-46, y en los estudios con irinotecan45,46 beneficio en
la supervivencia frente a 5FU modulado con LV. Estu-
dios prospectivos deberían valorar el beneficio de la HAI
con 5FU o FudR en combinación con los nuevos fárma-
cos frente a tratamiento sistémico. En la actualidad el
grupo Cancer and Leukemia Group B 8481 compara la
eficacia de FudR HAI modulado con LV y dexametasona
frente a 5FU-LV sistémico. El cross-over no está permi-
tido.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN ENFERMEDAD
HEPÁTICA EXCLUSIVA RESECABLE

Sólo un 20-25% de los pacientes con metástasis hepáticas
se consideran resecables. En centros quirúrgicos especia-

lizados este porcentaje puede aumentar al 30-40%. El
concepto de quimioterapia neoadyuvante tiene como ob-
jetivo la reducción del tamaño tumoral para convertir le-
siones inicialmente irresecables en resecables; por tanto,
el criterio inicial de irresecabilidad puede incidir en los
resultados finales. La quimioterapia neoadyuvante ha sido
en general poco utilizada debido al bajo número de res-
puestas del tratamiento citostático con 5FU con o sin mo-
dulación con LV (10-20%). Series retrospectivas con un
número de pacientes muy limitado (18 pacientes) consi-
guieron rescatara un número reducido (< 30%) de pacien-
tes tratados con 5FU intravenoso o HAI y que inicialmen-
te fueron considerados irresecables47,48. Giacchetti y
Bismuth49,50 analizaron retrospectivamente un grupo de
151 pacientes con metástasis hepáticas irresecables que
recibieron tratamiento cronomudalado con oxaliplatino,
5FU en IC y LV. Cabe destacar que se trataba de una se-
rie de pacientes tratados de forma paliativa con quimiote-
rapia y que en función de la excelente respuesta a ésta
(ningún paciente con progresión fue evaluado para ciru-
gía) se revaluaron para su posterior resección. Los cri-
terios de irresecabilidad fueron la multinodularidad (> 
4 nódulos) y el tamaño tumoral (> 5 cm), así como la di-
fícil localización quirúrgica de las lesiones. El 39% de los
pacientes que presentaron respuesta parcial no fueron
candidatos a cirugía, probablemente porque presentaban
otros criterios de mal pronóstico. De hecho, el 62% de los
pacientes con invasión hepática inferior al 25% fueron re-
secados, frente al 40% con más del 25% de invasión he-
pática. Los pacientes con una ocupación hepática inferior
al 25% o con respuesta previa al tratamiento de inducción
presentaron una probabilidad 5,5 y 8,5 veces mayor de
ser susceptibles de resección. De los 48 pacientes someti-
dos a cirugía (31%), 34 presentaron recidivas hepáticas
exclusivas, de las cuales en 15 casos fueron resecadas en
segunda cirugía, mientras que 25 presentaron disemina-
ción extrahepática. La supervivencia a los 3 años fue del
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TABLA IV. Estudios prospectivos aleatorizados de tratamiento con quimioterapia sistémica frente a intraarterial 
en metástasis no quirúrgicas del cáncer colorrectal

Autor Pacientes Quimioterapia Dosis Índice de Supervivencia p Cros-overrespuestas media

Kemeny 99 FudR HAI 0,3 mg/kg/día × 14 días cada 28 días 50 17 NS Sí
MSKCC, 1987 FudR EV 0,125 mg/kg/día × 14 días  cada 28 días 20 12
Chang 64 FudR HAI 0,3 mg/kg/día × 14 días cada 28 días 62 17 NS No
NCI, 1987 FudR EV 0,125 mg/kg/día ×14 días cada 28 días 17 12
Hohn 143 FudR HAI 0,2 mg/kg/día × 14 días cada 28 días 42 15,8 NS Sí
NCOG, 1989 FudR EV 0,075 mg/kg/día × 14 días  cada 28 días 10 15,5
Wagman 41 FudR HAI 0,1-0,5 mg/kg/día 55 13,8 NS Sí
City of Hope, 1990 5FU EV 10-15 mg/kg semanal 20 11,6
Martin 69 FudR HAI 0,1-0,3 mg/kg/día × 14 días  cada 28 días 48 12,6 NS No
NCCTG, 1990 5FU EV 500 mg/m2/día × 5 días  cada 35 días 21 10,5
Rougier 163 FudR HAI 0,3 mg/kg/día × 14 días cada 28 días 43 15 0,02 No
Francia, 1992 Ad libitum 9 11
Allen-Mersh 100 FudR HAI 0,2 mg/kg/día × 14 días cada 28 días – 13 0,03 No
UK HAPT, 1994 Ad libitum – 7
Lorenz 168 FudR HAI 0,2-0,15 mg/kg/día × 14 días cada 28 días 43,2 12,7 NS Sí
GCGLM, 2000 5FU-LV HAI 1 g/m2/día ic 5FU + 200 mg/m2/día LV 

× 5 días cada 28 días 45 18,7
5FU-LV EV 1 g/m2/día ic 5FU + 200 mg/m2/día LV 

× 5 días cada 28 días 19,7 17,6

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; NCI: National Cancer Institute; NCOG: Northern California Oncology Group; City of Hope: City of Hope National
Medical Center; NCCTG: North Central Cancer Treatment Group; UK HAPT: United Kingdom Artery Pump Trial; GCGLM: German Cooperative Group of Liver
Metastases; FudR: floxuridina, 5-fluoro-2’-deoxiuridina; 5FU: 5-fluorouracilo; LV: leucovorin; HAI: infusión hepática arterial; EV: quimioterapia endovenosa.



54% y a los 5 años del 40% (tabla V). La EORTC evalúa
actualmente el impacto de la quimioterapia de inducción
en un estudio prospectivo aleatorizado que compara la
utilización de oxaliplatino bisemanal en combinación con
5FU en IC y LV como tratamiento neoadyuvante a la ci-
rugía y adyuvante frente a cirugía sola.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN ENFERMEDAD
HEPÁTICA RESECABLE

El 70-75% de los pacientes intervenidos por metástasis
hepáticas acabará presentando progresión de la enferme-
dad. De los pacientes quirúrgicos, dos terceras partes de-
sarrollarán recidivas, el 30% de ellas de localización ex-
clusivamente hepática. Una tercera parte de los pacientes
con metástasis sólo hepáticas son subsidiarios de nueva
resección (un 10% de los pacientes con recidiva). La su-
pervivencia en este selecto grupo de pacientes a los 
5 años es inferior al 10-20%51. Múltiples estudios han
evaluado el posible beneficio del tratamiento complemen-
tario con quimioterapia intraarterial o sistémica adyuvan-
te, aunque sólo se han publicado 3 estudios aleatorizados.
Lorenz et al52 aleatorizaron a 226 pacientes a tratamiento
adyuvante arterial (HAI) con 5FU a dosis de 1.000
mg/m2/día durante 5 días en IC de 24 h y ácido folínico,
200 mg/m2/día durante 5 días en bolos, ambos adminis-
trados cada 28 días durante 6 meses, frente a un grupo
control. Sólo los pacientes con un máximo de 6 lesiones
hepáticas y un ILE desde la finalización de la quimiotera-
pia adyuvante de 6 meses fueron incluidos. Los pacientes
fueron estratificados por el número de nódulos (1-2 frente
a 3-6) y por la localización del tumor primario. Menos del
15% de los pacientes presentaba invasión del parénquima
hepático superior al 15% y sólo en el 20% se apreciaban
más de 2 nódulos hepáticos. Un total de 87 pacientes reci-
bieron tratamiento citostático adyuvante y 114 realizaron
únicamente tratamiento quirúrgico. La supervivencia me-
dia en el grupo control fue de 39,7 meses frente a 44,8
meses en el grupo de pacientes tratados con quimiotera-
pia intraarterial (p = 0,15). El tiempo libre hasta la pro-
gresión de la enfermedad fue de 13,7 frente a 14,2 meses,
respectivamente.
Kemeny et al53 aleatorizaron a 156 pacientes tras resec-
ción hepática a tratamiento sistémico con 5FU (370 mg/
m2/día) durante 5 días y LV (200 mg/m2/día) en bolos
cada 4 semanas, frente a HAI floxuridina en IC de 14 días
con dexametasona intraarterial por 6 ciclos seguido de

5FU intravenoso (325 mg/m2/día) durante 5 días y LV
por 6 ciclos. El tratamiento control con quimioterapia sis-
témica intravenosa está justificado por la eficacia del es-
quema en adyuvancia y la dificultad de reclutar a pacien-
tes con metástasis hepáticas sin tratamiento activo en 
el grupo control. Los pacientes fueron aleatorizados en el
mismo acto quirúrgico. Un 40% de los pacientes había re-
cibido con anterioridad tratamiento adyuvante y un 15%
de ellos quimioterapia para enfermedad metastásica. Es-
tos pacientes fueron tratados con 5FU en infusión conti-
nua sin modulación con LV. Los pacientes estaban co-
rrectamente distribuidos por el número de nódulos y
porcentaje de invasión hepática. Un 20% de los pacientes
presentaban más de 3 nódulos hepáticos. La superviven-
cia a 2 años fue superior en el grupo de tratamiento com-
binado (86%) frente al 72% del grupo tratado con qui-
mioterapia intravenosa exclusivamente (p = 0,03). La
mediana de supervivencia fue de 72,2 meses en el grupo
de tratamiento combinado frente a 59,3 meses en el de
tratamiento sistémico. También se observó una menor in-
cidencia de recidivas hepáticas en el grupo de tratamiento
combinado (el 9 frente al 36%). La toxicidad observada
en el grupo de tratamiento sistémico e intraarterial fue no-
table. Sólo un 26% de los pacientes recibieron al menos
el 50% de las dosis de floxuridina prevista.
Kemeny et al54, en un estudio del ECOG/SWOG en pa-
cientes con tres o menos metástasis hepáticas de CCR,
compararon la cirugía frente a la cirugía y quimioterapia
adyuvante con floxuridina intraarterial (HAI) por 4 ciclos
y quimioterapia sistémica en infusión continua (intrave-
nosa) con 5FU por 12 ciclos. De los 109 pacientes inicia-
les, un 29% fueron excluidos del estudio por hallazgos in-
traoperatorios, como más de 3 lesiones, enfermedad
extrahepática o no visualización de metástasis. Se obser-
vó una diferencia significativa a los 3 años en la supervi-
vencia libre de enfermedad en el grupo con tratamiento
combinado de cirugía y quimioterapia frente a cirugía (el
58 frente al 34%) (p = 0,039). No se obtuvieron diferen-
cias en la supervivencia global entre los dos grupos, pro-
bablemente debido al limitado número de pacientes. Se
observó una menor incidencia de recidivas hepáticas en el
grupo que recibió quimioterapia intraarterial (8/30) res-
pecto el grupo control (24/45) (p = 0,035). En la actuali-
dad no existe evidencia suficiente que apoye de forma de-
finitiva la utilización de tratamientos con quimioterapia
sistémica o intraarterial como tratamiento complementa-
rio tras resección hepática. El alto coste de la quimiotera-
pia intraarterial, su complejidad y la toxicidad asociada
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TABLA V. Estudios no aleatorizados de quimioterapia neoadyuvante

Autor, año Pacientes Esquema Duración del Técnicas Índice de Supervivencia
tratamiento asociadas resecabilidad

Fowler, 1992 61 5FU-AF 5FU-PALA 8 meses No 11 (16%)
Elias, 1995 239 5FU-MMC ia 5-FU-pirarubicina 13 ciclos Embolización portal 9 (3,7%)
Bismuth, 1996 330 5FU-AF-oxaliplatino i.v. (cronomodulado) 8 meses Embolización portal 53 (16%) 5 años: 40%
Giacchetti, 1999 151 5FU-AF-oxaliplatino i.v. (cronomodulado 83%) 5,5 meses No 77 (51%) 5 años: 50%

AF: ácido folínico; 5FU: 5-fluorouracilo.



hacen que el tratamiento no pueda ser considerado como
estándar. El American College of Surgeons Oncology
Group compara actualmente, tras cirugía y tratamiento in-
traarterial con floxuridina, quimioterapia intravenosa con
irinotecan frente a 5FU. El TTD (Grupo Español de Tra-
tamiento de Tumores Digestivos) tiene previsto iniciar un
estudio prospectivo en pacientes con criterios de buen
pronóstico (menos de 4 lesiones e ILE > 12 meses) que
aleatoriza a los pacientes tras cirugía hepática a segui-
miento frente a tratamiento adyuvante con CPT11-5FU
en IC.

TERAPIAS EXPERIMENTALES DE ABLACIÓN 
EN LAS METÁSTASIS HEPÁTICAS DEL CÁNCER
COLORRECTAL

Se han evaluado 4 técnicas como alternativas a la cirugía
en el tratamiento de las metástasis hepáticas: la alcoholi-
zación, la braquiterapia, la radiofrecuencia (RF) y la crio-
ablación. Las indicaciones son las mismas que las de la
cirugía (tumores de pequeño tamaño [3-5 cm] y menos de
4 lesiones). El objetivo de estas técnicas en la práctica clí-
nica es complementar la resección quirúrgica de las lesio-
nes hepáticas no abordables quirúrgicamente por su loca-
lización o no resecables por contraindicaciones médicas.
La quimioembolización tiene un papel importante en el
tratamiento del hepatocarcinoma (HCC) y en tumores
muy vascularizados. Se ha propuesto como estrategia
para aumentar el índice de resecabilidad en el CCR, aun-
que el beneficio en la supervivencia no está definido. La
alcoholización también ha demostrado su utilidad en el
tratamiento de los HCC, aunque en el tratamiento de las
metástasis del CCR no ha demostrado unos resultados tan
favorables, debido a que la difusión del alcohol se ve difi-
cultada por el tejido fibrótico intratumoral. No existen da-
tos sobre la efectividad a largo plazo de la alcoholización
en las metástasis de CCR. La braquiterapia ha sido valo-
rada en estudios con pocos pacientes55,56, con índices de
progresión local del 65-75% y una alta progresión extra-
hepática, del 83%. No hay estudios que determinen la efi-
cacia de la braquiterapia frente a la resección quirúrgica.
La crioablación tiene como fin la formación de cristales
intracelulares mediante temperaturas de –35 °C, que in-
ducen la destrucción celular. La morbilidad de la criotera-
pia es del 15-20%, con una mortalidad asociada del 4%.
El mayor número de complicaciones asociadas, como de-
rrames pleurales, hemorragias, mioglobinuria, hemobilio-
peritoneo, fallo renal, abscesos hepáticos, fístulas biliares
y lesiones a órganos colindantes, hacen que ocupe un se-

gundo lugar después de la RF. Pretekes et al57, en un estu-
dio retrospectivo con 38 pacientes, observaron una mayor
supervivencia a los 2 años con el tratamiento combinado
de quimioterapia y crioterapia (21%) frente a quimiotera-
pia (12,5%).
La ablación con RF es una de las técnicas más promete-
doras en el tratamiento de las metástasis del CCR. Con-
siste en la colocación de un electrodo que emite calor a
temperatura de 55-60 °C, con lo que se consigue una coa-
gulación y necrosis del tejido circundante mediada por la
destrucción de las proteínas y la fusión de la membrana
celular. La RF obtiene un diámetro de necrosis tumoral
de 2,4 cm, que puede aumentarse mediante la combina-
ción con otras técnicas, como el clampaje del sistema ar-
terial hepático 3,4 y 3,8 cm58,59 o la administración local
de suero salino 3,9 cm60. En los pacientes con tumores de
gran tamaño (> 4-5 cm) o muy vascularizados el abordaje
por vía laparoscópica permite la realización de un clam-
paje arterial hepático temporal que incrementa el área de
necrosis con una mayor visualización del campo de trata-
miento. Curley et al61 analizó una serie con 123 pacientes
con metástasis no resecables de CCR tratados con RF,
con un seguimiento de 15 meses. El índice de mortalidad
de la técnica fue nulo y la morbilidad asociada del 2,4%.
El control local de la enfermedad realizado mediante téc-
nicas de imagen fue del 98,2%; no obstante, se detectó un
alto índice de progresiones extrahepáticas (27,6%). El
bajo índice de recidivas locales puede atribuirse a la aso-
ciación de la técnica del clampaje arterial hepático. Las
indicaciones precisas de ambas técnicas no están defini-
das (tabla VI). Tanto la ablación por RF como la criotera-
pia son dos técnicas en fase de experimentación y su em-
pleo es deseable dentro de ensayos clínicos.

CONCLUSIONES

El tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas de
CCR ofrece un beneficio en cuanto a supervivencia en el
grupo de pacientes con criterios de buen pronóstico, con
una morbilidad y mortalidad aceptables. Los límites de la
resección quirúrgica son difíciles de definir y dependen
de la experiencia quirúrgica de los distintos centros. La
realización de una valoración pronóstica permite en la ac-
tualidad la estratificación de estos pacientes en estudios
prospectivos de quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.
Nuevos fármacos, como irinotecan y oxaliplatino, en
combinación con fluoropirimidinas deben evaluar por vía
intravenosa o intraarterial de forma prospectiva su im-
pacto en la supervivencia. Las nuevas técnicas ablativas
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TABLA VI. Ventajas e inconvenientes de las técnicas de ablación

Control local (%) Vascularización Coste Tamaño > 3 cm Complicaciones

Alcoholización NE +/– + – +
Quimioembolización 24 + – + +/–
Radioterapia 60–70 +/– +/– – +/–
Radiofrecuencia 52–90 +/– – – +
Criocirugía 56–98 +/– + +/– –

NE: no evaluable.
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pueden complementar la cirugía en casos técnicamente
difíciles o en pacientes en los que la cirugía esté contrain-
dicada, aunque se requieren estudios más sólidos para
evaluar el beneficio en la supervivencia.
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