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Entre el 50 y el 70%

de los pacientes con

carcinoma colorrectal

desarrollan metástasis

hepáticas durante la

evolución de la

enfermedad.

La resección

quirúrgica de las

metástasis hepáticas logra

controlar la enfermedad a

largo plazo en un 20-30%

de los pacientes.

La radiofrecuencia de

las lesiones hepáticas

no resecables por su

número o localización

permite el control local la

mayoría de las veces,

sobre todo, cuando las

lesiones son de tamaño

inferior a 3 cm.

La quimioterapia

intraarterial hepática

es una opción de

tratamiento cuya real

utilidad debe evaluarse

frente a las nuevas

terapias sistémicas. 

La irradiación

selectiva hepática

con microesferas de ytrio-

90 consigue el control

local de la enfermedad

hepática en un porcentaje

importante de casos, pero

el posible beneficio

derivado de añadirla al

tratamiento convencional

es aún objeto de estudio.

Metástasis
hepáticas

Actualización

Puntos clave

El carcinoma colorrectal es una de las neopla-
sias más frecuentes en países occidentales, y
ocupa el cuarto lugar en cuanto a incidencia1.
El hígado suele ser la localización más usual
de afectación metastásica. Así, aproximada-
mente, el 20% de los pacientes presenta me-
tástasis hepáticas en el momento del diagnós-
tico2, y entre el 50 y el 70% de los pacientes
desarrollarán una afectación hepática durante
el curso de la enfermedad3. La resección qui-
rúrgica se considera como la opción de refe-
rencia en pacientes con afectación hepática
única o con lesiones resecables, y ofrece una
supervivencia adicional a 10 años en un 20-
30% de los pacientes4-7. De cualquier mane-
ra, tan sólo del 10 al 20% de los pacientes
con metástasis hepáticas son candidatos a
resección y/o ablación por radiofrecuencia
de las lesiones8,9. En estos casos, la quimio-
terapia paliativa desempeña un papel como
opción plausible. Sin embargo, en aquellos
pacientes con enfermedad metastásica exclu-
sivamente hepática se han explorado trata-
mientos regionales con diferentes resultados.
En este trabajo revisaremos la experiencia en
el uso de la quimioterapia intraarterial, la
irradiación hepática selectiva y la radiofre-
cuencia de las metástasis hepáticas del cáncer
colorrectal.

Quimioterapia
intraarterial
hepática 

El tratamiento de referencia en el carcinoma
colorrectal metastásico, incluso en sujetos
con enfermedad meramente hepática, se basa
en la quimioterapia sistémica. El 5-fluorou-
racilo10 ha sido el tratamiento esencial duran-

te más de 40 años, con resultados modestos
cuando se ha utilizado en monoterapia. La
infusión continua de dicho medicamento ha
demostrado una mayor eficacia que la admi-
nistración en bolo, con un ligero incremento
en cuanto a la mediana de supervivencia
(12,1 frente a 11,3 meses). La introducción,
en los últimos años, de nuevos fármacos de
quimioterapia y agentes moleculares ha su-
puesto un significativo avance en el trata-
miento de esta enfermedad. La combinación
de fluoropirimidinas, como el 5-fluorouraci-
lo, con irinotecán11 u oxaliplatino12 frente a
5-fluorouracilo en monoterapia incrementa,
de manera significativa, la tasa de respuestas,
hasta alcanzar en torno al 50%, así como la
mediana de supervivencia (alrededor de los
20 meses). Diferentes estudios aleatoriza-
dos13,14 han confirmado la superioridad de
dichos esquemas.
Una alternativa ampliamente ensayada para
pacientes con metástasis hepáticas irreseca-
bles se basa en la administración intraarterial
hepática de quimioterapia. Dado que las me-
tástasis hepáticas se nutren en, aproximada-
mente, un 80% de vasos derivados de la arte-
ria hepática15, se ha hipotetizado que dicha
vía de acceso intraarterial podría incrementar
la exposición del tumor a los fármacos anti-
neoplásicos, preservándose, en cierta medida,
el tejido sano. Varios estudios clínicos han
demostrado la viabilidad de este método, con
resultados prometedores en términos de tasa
de respuesta y mediana de supervivencia. La
floxuridina (FUDR)16-17 ha sido el fármaco
más comúnmente utilizado en infusión intra-
arterial hepática, con tasas de respuestas en
diversos estudios superiores al 50%.
Un metaanálisis18 de 7 estudios, con más de
500 pacientes, demostró la superioridad del
tratamiento por vía intraarterial hepática con
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Irradiación hepática
selectiva 

Históricamente, la irradiación externa en tu-
mores hepáticos ha mostrado pobres resulta-
dos; en parte, explicados por la escasa capaci-
dad del parénquima hepático sano de soportar
las dosis de radiación necesarias para tratar le-
siones metastásicas24,25. En la última década,
se ha desarrollado clínicamente una estrategia
terapéutica, ideada en los años setenta, que
persigue administrar dosis de radiación efecti-
vas a tumores hepáticos sin generar un daño
irreparable en el tejido hepático sano median-
te la inyección intraarterial hepática de mi-
croesferas biocompatibles cargadas con isóto-
pos radiactivos. El procedimiento se basa,
como el anterior, en la vascularización, prefe-
rentemente arterial, de las lesiones metastási-
cas hepáticas15, vascularización que, además,
suele ser profundamente aberrante, con una
mayor proliferación endotelial, fístulas arte-
riovenosas y alteraciones estructurales de ar-
teriolas, capilares y vénulas26. El isótopo más
empleado ha sido el ytrio-90, emisor de irra-
diación beta que se caracteriza por su escasa
penetración en tejidos (media de 2,5 mm y
máxima de 11 mm en la mayoría de ellos). Y,
para su vehiculización, se han empleado mi-
croesferas de vidrio o de resinas, en general, de
diámetros de 25 a 40 micras.
Inyectadas en la arteria hepática o sus ramas,
las microesferas cargadas con ytrio-90 se dis-
tribuyen, de manera aleatoria, en el hígado en
función de las características del flujo arterial
hepático, de la diferencia de vascularización
entre el tumor y el hígado no tumoral o del
tamaño del tumor. Por tanto, la dosimetría en
esta forma de braquiterapia es compleja y, a
menudo, heterogénea, y puede variar notable-
mente de unas lesiones a otras en un mismo
paciente. En general, se trata de un procedi-
miento bien tolerado, ya que la escasa pene-
tración de la radiación permite el tratamiento
ambulatorio y las complicaciones potencial-
mente más graves, derivadas de la implanta-
ción accidental de microesferas en otros órga-
nos como el tracto digestivo o el pulmón,
pueden evitarse realizando antes del trata-
miento una simulación con partículas del mis-
mo tamaño, como los macroagregados de al-
búmina marcados con tecnecio-99 utilizados
habitualmente en clínica.
Varios estudios han valorado la eficacia de la
irradiación selectiva hepática de metástasis de
carcinoma colorrectal con esferas de ytrio-90.
En 2 pequeños estudios pioneros realizados
en torno a 1990, en los que el tratamiento se
hizo de forma intraoperatoria, se observó un

FUDR o 5-fluorouracilo cuando se compara-
ba con fluoropirimidinas en monoterapia in-
travenosa en términos de tasa de respuestas
objetivas, y no se apreció, sin embargo, dife-
rencias significativas en cuanto a supervivencia
(16 frente a 12,2 meses, respectivamente). En
contraste con estos resultados, un estudio in-
glés19 fracasó a la hora de demostrar diferen-
cias en la administración, por vía intravenosa o
intraarterial, de 5-fluorouracilo y leucovorín
(según esquema De Gramont). Es destacable,
además, el hecho de que el tratamiento sisté-
mico utilizado en estos estudios comparativos
tiene una eficacia menor que las terapias sisté-
micas utilizadas en la actualidad (oxaliplatino
o irinotecán, combinado o no con terapias
biológicas). Por ello, no existen suficientes evi-
dencias sobre la mayor superioridad o no de la
vía intraarterial sobre la sistémica.
El oxaliplatino, un platino de tercera genera-
ción, administrado por vía sistémica, es un fár-
maco activo en el carcinoma colorrectal, espe-
cialmente en combinación con 5-fluorouracilo
y leucovorín12; y esta combinación es efectiva
tanto en primera línea (tasa de respuesta del
29-66 %, mediana de supervivencia de 15 a 19
meses), como en segunda línea (tasa de res-
puesta del 13-57%, mediana de supervivencia
de 9 a 17 meses)20. En modelos preclínicos, la
administración intraarterial hepática de oxali-
platino permite alcanzar una mayor concen-
tración en el tejido tumoral respecto al tejido
sano21. En ensayos clínicos en fase I, los análi-
sis farmacocinéticos de la administración in-
traarterial de oxaliplatino indican que el área
bajo la curva, la vida media y el aclaramiento
renal de este fármaco son comparables a los
valores obtenidos con la infusión intravenosa,
y muestran un índice de extracción hepática
del 50%. Además, no se han apreciado inte-
racciones con 5-fluorouracilo intravenoso y
con ácido folínico en cuanto a la distribución y
eliminación de oxaliplatino22. Como la proba-
bilidad de recurrencia extrahepática es alta en
pacientes tratados sólo con quimioterapia in-
traarterial hepática18, la combinación de qui-
mioterapia sistémica y/o terapias biológicas
con agentes administrados por vía intraarterial
surge como una estrategia de tratamiento
atractiva en pacientes con enfermedad confi-
nada en el hígado. En esta línea, un estudio
francés23 publicado recientemente ha mostra-
do la eficacia y seguridad de la administración
intraarterial de oxaliplatino en combinación
con terapia sistémica con 5-fluorouracilo y
leucovorín en pacientes con afectación hepáti-
ca aislada de carcinoma colorrectal. Hace falta
esperar los resultados de estudios en fase II y
III para demostrar la potencial eficacia de es-
tas alternativas.

Lectura rápida

En el cáncer colorrectal, el
hígado es la localización
más frecuente de afectación
metastásica, de forma que
el 20% de los pacientes
tiene metástasis hepáticas
en el momento del
diagnóstico, y del 50 al 70%
de los pacientes las
desarrolla en el curso de la
enfermedad.

Cuando es posible, la
resección quirúrgica es el
tratamiento de elección en
pacientes con afectación
hepática aislada, y ofrece la
posibilidad de incrementar
la esperanza de vida en un
20-30% de los pacientes.

La aparición de nuevos
fármacos activos ha
incrementado,
significativamente, la
supervivencia de los
pacientes con enfermedad
metastásica irresecable. La
combinación de
fluoropirimidinas con nuevos
agentes quimioterápicos
como el irinotecán y el
oxaliplatino ofrece
respuestas en torno al 50%
de los pacientes, y la
mediana de supervivencia
de los pacientes tratados es
de unos 20 meses. Estas
cifras se han mejorado con
la adición de terapias
dirigidas, como
bevacizumab o cetuximab,
en primera o ulteriores
líneas de tratamiento.

Una alternativa para
pacientes con metástasis
hepáticas irresecables se
basa en la administración
intraarterial hepática de
quimioterapia.
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Lectura rápida
descenso significativo del carcinoembryonic an-
tigen “antígeno carcinoembrionario” (CEA) en
todos los pacientes tratados, y en el segundo,
además, se apreció una respuesta radiológica
de la enfermedad en 10 de los 22 pacientes
valorados27,28. Más adelante, un estudio en 30
pacientes en progresión tras quimioterapia in-
traarterial hepática con 5-fluorouracilo ha
mostrado una tasa de respuesta superior al
90%, con una supervivencia del 46% a los 18
meses y con patrones de recaídas fundamen-
talmente extrahepáticas29.
Recientemente, un ensayo clínico aleatorizado
que comparaba el tratamiento con 5-fluorou-
racilo y leucovorín sistémicos con el mismo
esquema seguido de irradiación selectiva he-
pática ha mostrado un incremento estadística-
mente significativo a favor del tratamiento
combinado en la tasa de control de enferme-
dad, el intervalo libre de progresión (18,6
frente a 3,6 meses) y la mediana de supervi-
vencia (29,4 frente a 12,8 meses)30. En un se-
gundo ensayo clínico aleatorizado que compa-
raba la quimioterapia intraarterial hepática
con FUDR frente a dicho esquema más irra-
diación selectiva hepática, se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas a favor
del tratamiento combinado en cuanto a inter-
valo libre de progresión (19,2 meses frente a
10,1 meses) y supervivencia31. Por último, muy
recientemente se han presentado los resulta-
dos preliminares de 3 series de pacientes con
resultados interesantes: la experiencia observa-
da en más de 300 pacientes tratados con esta
técnica en Estados Unidos, con diferencias
apreciables en cuanto a mediana de supervi-
vencia32; y 2 ensayos de fase I con la combina-
ción de irradiación selectiva hepática y esque-
mas convencionales de quimioterapia en
primera línea (FOLFOX)33 y segunda línea
(FOLFIRI)34, en los que aparecen resultados
prometedores en términos de respuesta radio-
lógica, mediana de supervivencia e intervalo
hasta progresión hepática. Hay varios ensayos
más en marcha que estudian el potencial be-
neficio que cabría esperar de la suma de tera-
pias dirigidas (bevacizumab o cetuximab) a
esquemas de tratamiento combinados (irra-
diación selectiva hepática más FOLFOX o
FOLFIRI). Probablemente, estos estudios
permitan dilucidar si la realización de irradia-
ción selectiva ofrecerá ventajas sobre los trata-
mientos actualmente disponibles.

Ablación por
radiofrecuencia 
Las células tumorales son más sensibles que
las sanas al calor, debido a la menor capacidad

de vasodilatación del lecho vascular35. Sobre
esta base se ideó la posibilidad de aplicar calor
en tumores hepáticos mediante la aplicación
de radiofrecuencia. Utilizando electrodos im-
plantables de forma percutánea o intraopera-
toria, la radiofrecuencia produce una agitación
iónica que, en un segundo tiempo, genera ca-
lor. El tamaño medio del diámetro lesional
eficaz conseguido mediante radiofrecuencia se
ha establecido entre 4 y 5 cm, de forma que
este tratamiento es de intención radical en le-
siones pequeñas (especialmente las de hasta
3 cm). En un estudio de más de 100 pacien-
tes, se consiguió el control local de las lesiones
tratadas en un 70% de los pacientes, y se ob-
servó un peor resultado en los pacientes con
lesiones mayores de 3 cm36. Sin embargo, apa-
recieron en la evolución nuevas metástasis he-
páticas en el 50% de los pacientes, de forma
que la supervivencia a los 2 y 3 años fue del 67
y el 33% respectivamente. La recidiva en las
lesiones tratadas es más frecuente cuando no
se consigue necrosis del margen de seguridad
tisular, sobre todo, en lesiones de más de 3 cm.
Además, en las lesiones perivasculares resulta
más difícil lograr la necrosis tumoral completa
por el efecto disipante del calor del flujo san-
guíneo vecino, aunque esto puede obviarse si
la radiofrecuencia se aplica de forma intraope-
ratoria mediante pinzamiento del pedículo
hepático. En conjunto, la radiofrecuencia de
las metástasis hepáticas es, fundamentalmen-
te, un tratamiento complementario del quirúr-
gico o alternativo a éste cuando la cirugía re-
sulta contraindicada por cualquier motivo.
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