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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es el cáncer más fre-
cuentemente diagnosticado y la segunda causa de muer-
te por cáncer en España si consideramos ambos sexos. 
Hasta el 50 % de los pacientes diagnosticados de cáncer 
colorrectal desarrollan metástasis hepáticas y en torno al 
20 % de pacientes con CCR tienen metástasis hepáticas 
sincrónicas en el momento del diagnóstico. Cuando esta 
es la única localización metastásica, una cirugía radical 
ofrece una posibilidad de curación y/o supervivencia a 
largo plazo que alcanza al 45-60 % de los pacientes.

Se estima que tan solo un 20 % de pacientes con me-
tástasis hepáticas son candidatos a cirugía curativa en 

el momento del diagnóstico. Pero considerando el gran 
impacto que tiene la cirugía en datos poblacionales de 
supervivencia (1), es esencial realizarla siempre que sea 
factible. El mejor conocimiento de la anatomía hepática, 
el desarrollo de la anestesia y la introducción de dispo-
sitivos electroquirúrgicos unidos a un mejor cuidado de 
soporte perioperatorio, son fundamentales para entender 
el incremento de las resecciones quirúrgicas hepáticas 
en las últimas dos décadas.

La introducción en los años 90 de medicamentos más 
eficaces que el 5-fluorouracilo, como el oxaliplatino y el 
irinotecán, que conseguían reducir el tamaño de las le-
siones y con ello modificar las indicaciones quirúrgicas 
manteniendo los resultados, impulsaron a los diferentes 
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RESUMEN

La cirugía de las metástasis hepáticas de origen colorrectal 
ofrece una posibilidad de cura o de supervivencia a largo plazo 
que alcanza a un 45-60 % de los pacientes, pero no todos los pa-
cientes llegan a operarse. Es esencial la valoración por un equipo 
multidisciplinar antes de iniciar el primer tratamiento, con una 
categorización de acuerdo a la resecabilidad de la enfermedad 
hepática. El tratamiento perioperatorio en caso de enfermedad 
resecable debe discutirse de acuerdo a los criterios de riesgo. Por 
su parte, el tratamiento de conversión tiene como intención al-
canzar la resecabilidad a través de la respuesta de la enfermedad 
al tratamiento. En estos casos se debe buscar un equilibrio entre 
la respuesta y el riesgo de toxicidad secundario al tratamiento.
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ABSTRACT

Surgery of liver metastases from colorectal cancer renders 
a 45-60 % rate of long-term survival or cure. However, not 
all patients are eventually candidate to surgery. Assessment 
by a multidisciplinary team is essential before starting treat-
ment. The team should categorize the disease according to 
resectability criteria. For resectable liver disease, perioper-
ative treatment should be decided according to risk factors. 
On the other hand, conversion treatment pursues resectability 
through response to treatment. Treatment response and poten-
tial toxicity should be balanced.

KEYWORDS: Liver metastases. Neoadjuvant therapy. 
Conversion therapy.



38 Rev. CánCeRA.   RUIZ-CASADO ET AL.

[Rev CáNCeR 2022;36(1):37-46]

especialistas a trabajar en equipo desde el diagnóstico y 
a modificar de ese modo el abordaje del paciente. El uso 
de la quimioterapia antes de la cirugía en la enfermedad 
resecable sigue siendo controvertido y, en este artículo, 
presentaremos la evidencia disponible en los distintos 
escenarios y las limitaciones para extrapolar los resul-
tados de los que disponemos. Es importante mencionar 
que solo debería hablarse de neoadyuvancia en el caso 
de enfermedad hepática resecable, pero es frecuente que 
se utilice de forma generalizada siempre que se vaya a 
considerar una opción quirúrgica en el futuro.

Las guías de ESMO (2) establecen varios grupos de 
pacientes dentro de la enfermedad metastásica y a los 
dos primeros es a los que nos vamos a referir:

 – Grupo 0: técnicamente se puede conseguir una 
R0 y no hay contraindicaciones biológicas (del 
tipo de progresión durante la adyuvancia).

 – Grupo 1: enfermedad potencialmente resecable 
con intención curativa.

CONCEPTOS PREVIOS

 – Metástasis sincrónicas: son aquellas presentes en 
el momento del diagnóstico de cáncer colorrectal. 
Existe un acuerdo generalizado en considerar la 
enfermedad sincrónica una enfermedad biológi-
camente más agresiva (3).

 – Metástasis metacrónicas: son aquellas que se 
diagnostican con posterioridad a la estadificación 
inicial. En general, se requiere que sean diagnos-
ticadas al menos seis meses después del diagnós-
tico inicial, pero no existe un consenso absoluto 
con respecto a ese periodo que puede considerar-
se según los autores y/o estudios un periodo de 
3 a 12 meses después del diagnóstico inicial (3).

 – Resecabilidad: en la actualidad, la resecabilidad 
de la enfermedad metastásica hepática se define 
si se puede anticipar que se va a conseguir una 
resección completa (R0), se pueden preservar 
dos segmentos hepáticos continuos, si se puede 
garantizar flujo vascular de entrada y salida, así 
como drenaje biliar y si el remanente hepático fu-
turo (RHF) es suficiente. La resecabilidad depen-
derá obviamente del número de metástasis y de 
su localización. Por otra parte, el estado de salud 
preoperatorio del paciente determinará su opera-
bilidad. La falta de consenso –en su aplicación 
práctica– en los criterios que determinan la irre-
secabilidad condiciona una gran variabilidad en 
la selección de los pacientes y en los resultados.

 – Factores pronósticos: existen dos escalas acepta-
das para estimar cuantitativamente la indicación 
de una hepatectomía (con variables disponibles en 
el preoperatorio) y son las de Nordlinger y Fong 
(Tabla I). Ambas consideran también la presencia 

TABLA I
CRITERIOS PRONÓSTICOS DE EVOLUCIÓN TRAS LA HEPATECTOMÍA

Nordlinger Fong

Edad > 60 años ---

T Afectación serosa ---

CEA ---- > 200

Número de metástasis > 4 lesiones Afectación bilateral

Tamaño del tumor más grande > 5 cm > 5 cm

Tiempo hasta enfermedad hepática > 2 años > 12 meses

N N+ N+

Enfermedad extrahepática ---- Presente

Valoración post

Márgenes positivos posterior  
a la intervención

> 1 cm Positivo

Valoración Bajo riesgo: 0-2 factores (SV a 2 años, 79 %)
Riesgo intermedio: 3-4 factores (SV a 2 años, 
60 %)
Alto riesgo: 5-7 factores (SV a 2 años, 43 %)

Buen pronóstico con  
1-2 criterios.
Si > 2 criterios: considerar 
tratamiento experimental  
en adyuvancia
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de margen afecto (que a diferencia de los otros cri-
terios, solo se puede establecer de manera poso-
peratoria). Aunque su predictibilidad se estableció 
en la era previa a la administración de tratamientos 
antes de la cirugía, ambas se siguen utilizando en 
la toma de decisiones a la hora de establecer una 
indicación quirúrgica. Un metaanálisis que revisa 
los estudios publicados entre 1999 y 2010, cuan-
do la práctica de hacer tratamiento preoperatorio 
estaba ya asentada, confirma que los factores pro-
nósticos se mantienen en general, a saber: afec-
tación ganglionar locorregional, nivel de CEA, 
número de metástasis hepáticas (> 1), tamaño de 
la lesión de mayor tamaño (> 3 cm), grado de di-
ferenciación, enfermedad extrahepática, margen 
positivo (4). Más recientemente se han sugerido 
como valores de corte: para el tamaño de la metás-
tasis, 2,95 cm; para el número de metástasis 1,5 y 
para el CEA 6,5 (5). Además, hay que considerar 
que, en cuanto a morbimortalidad, los riesgos de 
la hepatectomía aumentan en caso de hígados con 
patología previa o esteatósicos, en caso de que se 
precisen grandes resecciones o cuando se precisa 
una maniobra de Pringle (clampaje del hilio hepá-
tico) prolongada durante el procedimiento.

 – Neoadyuvancia: estrictamente el concepto de 
neoadyuvancia se aplica, como hemos dicho an-
teriormente, para la enfermedad resecable. Los 
objetivos en caso de neoadyuvancia deben ser 
mejorar la supervivencia o conseguir otro tipo de 
ganancias (en otras enfermedades como los sarco-
mas, la preservación de miembro, por ejemplo).

 – Conversión: el tratamiento de conversión es el 
que consigue hacer resecable la enfermedad pre-
viamente definida como irresecable o potencial-
mente resecable. Esto se consigue en un 13-15 % 
de los pacientes (6,7).

VARIABLES DE RESULTADO EN LOS ENSAYOS

Conviene recordar cuáles son los objetivos reales que 
perseguimos en cada escenario. Si bien, el objetivo fun-
damental es sin lugar a dudas, la supervivencia global 
en cualquier tratamiento oncológico, en el escenario del 
tratamiento preoperatorio podría ser alcanzar la cirugía, 
el porcentaje de cirugías radicales (R0) o incluso las res-
puestas completas patológicas (RCp).

 – Supervivencia global (SG): es la variable de re-
sultado más indiscutible. Se trata de una variable 
de las que se denominan “duras” porque está per-
fectamente definida y representa un momento en 
el tiempo que es indiscutible, el de la muerte.

 – Supervivencia libre de progresión (SLP): aun-
que en cáncer de colon se considera una variable 
subrogada validada, no está exenta de críticas.  

El momento de la progresión depende del interva-
lo con el que se hagan las evaluaciones y, por otra 
parte, el diagnóstico de progresión no siempre es 
reproducible entre distintos observadores.

 – Tasa de respuestas (RR): en el contexto del tra-
tamiento de conversión esta variable cobra una 
especial importancia, puesto que de ella puede 
depender que la enfermedad hepática llegue a ser 
resecable. La tasa de respuestas está definida en 
los criterios RECIST y existe un consenso, por 
tanto, para evaluarla de forma homogénea.

 – Respuesta completa patológica (RCp): esta va-
riable, a diferencia de las anteriores, solo puede 
ser evaluada tras la cirugía de las metástasis he-
páticas (8). La valoración de otros cambios mor-
fológicos diferentes al cambio de tamaño, en las 
imágenes del TAC, podría ser un mejor predictor 
de RCp que los criterios RECIST, cuando el tra-
tamiento incluye antiangiogénicos (9).

 – Supervivencia libre de progresión hepática 
(SLPh): es una variable que indica fundamental-
mente la eficacia del control de las técnicas loca-
les y aunque puede tener interés en ese contexto y 
como variable secundaria, no suele reivindicarse 
en la eficacia de los tratamientos.

 – Profundidad de la respuesta (Depth of Response 
[DoR]): se propuso en 2013 con el uso de medi-
camentos con actividad anti-EGFR, como una va-
riable continua que evitaría la categorización en 
progresión/no progresión. Se ha visto asociación 
de la DoR con SLP y SG en algunos estudios, lo 
que no implica que sea una variable subrogada 
validada (10).

 – Reducción tumoral precoz (Early Tumour 
Shrinkage [ETS]): se definió como la anterior, en 
los ensayos clínicos que incluían fármacos con 
actividad anti-EGFR. Ambas se incluyeron en la 
evaluación de los estudios tras la conclusión de 
los mismos y carecen de umbral definido.

VALORACIÓN PREVIA A LA TOMA DE DECISIONES

Se debe valorar la historia clínica del paciente, datos 
de la anamnesis (no hay que olvidar que el ECOG y el 
síndrome constitucional siguen considerándose factores 
pronósticos y predictivos de primer orden en todas las 
situaciones), la localización del tumor primario, datos 
de la anatomía patológica (el pronóstico conferido por 
un tumor indiferenciado o mucinoso puede tener impli-
caciones en la toma de decisiones), la analítica completa 
con marcadores tumorales (la fosfatasa alcalina, LDH, 
proteína C reactiva, el índice neutrófilos/linfocitos y los 
marcadores tumorales podrían ser informativos) (11). 
En el caso de que se disponga de una anatomía patoló-
gica del tumor primario, también debe tenerse en consi-
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deración ya que la presencia de ganglios locorregionales 
afectados es uno de los factores pronósticos más consis-
tentes (tal y como hemos visto con las escalas de Fong 
y Nordlinger).

La tomografía axial computarizada (TAC) con con-
traste es la técnica de imagen más utilizada, con una sen-
sibilidad que está en torno al 93 % y una especificidad 
de casi el 100 %. La reconstrucción hepática tridimen-
sional no agrega valor diagnóstico, pero es de ayuda en 
la planificación quirúrgica y en la predicción del RHF. 
Sin embargo, cuando se trata de valorar las metástasis 
hepáticas tras la administración de quimioterapia, la RM 
tiene una sensibilidad superior (12). En la actualidad, no 
se aconseja el uso de PET de forma indiscriminada en la 
estadificación de la enfermedad resecable. Del mismo 
modo, la biopsia hepática percutánea rara vez está indi-
cada. En los casos de cáncer de recto, sí se debe incluir 
una RM pélvica si el tumor primario está presente.

También puede ser relevante considerar la localización 
del tumor primario en la toma de decisiones de pacientes 
complejos, ya que los tumores localizados en colon de-
recho confieren peor pronóstico al paciente (13). La pre-
sencia de mutaciones en KRAS es pronóstica de una peor 
evolución en los pacientes que reciben una hepatectomía 
(14). Aunque las mutaciones de BRAF son poco frecuen-
tes entre los pacientes seleccionados para cirugía, estos 
también tienen peor pronóstico. Sin embargo, no se debe 
desestimar la cirugía radical con ese único criterio y me-
nos si el tumor primario era N0 y el CEA es < 200 (15).

COMITÉS MULTIDISCIPLINARES

Los pacientes con metástasis hepáticas de CCR de-
ben discutirse en comité multidisciplinar antes de tomar 
una primera decisión terapéutica. El comité debe tener 
entre sus miembros un cirujano hepático y un radiólogo 
vascular expertos (además de los componentes habitua-
les de otros comités) (16), que deben estar presentes en 
la discusión y participar activamente. El comité puede 
establecer la recomendación de pruebas diagnósticas 
adicionales. Tras la evaluación del caso, debe estable-
cerse una valoración de resecabilidad. Se deben clasifi-
car como: a) resecables; b) potencialmente resecables o 
convertibles; e c) irresecables.

El problema es que esta clasificación se basa en crite-
rios no reproducibles y que en consecuencia podría ser 
diferente en función de los centros o la experiencia de 
los cirujanos presentes en el comité.

NEOADYUVANCIA

El uso indiscriminado de quimioterapia con intención 
neoadyuvante en el tratamiento del cáncer colorrectal 
con metástasis hepáticas resecables es controvertido. 

El ensayo EORTC 40983 (EPOC) evaluó el papel de la 
quimioterapia perioperatoria con FOLFOX4 en pacien-
tes con metástasis hepáticas resecables (17). El objetivo 
primario del ensayo fue la SLP. El tratamiento periope-
ratorio consiguió mejorar la SLP a 3 años, de 33,2 % a 
42,4 % (p = 0,025), pero solo en el análisis por proto-
colo y no en el análisis por intención de tratar, que es el 
más apropiado para este tipo de ensayo porque preserva 
el beneficio de la aleatorización y se aproxima a las con-
diciones de vida real. Esta aproximación perioperatoria 
no ha mejorado la SG de forma estadísticamente sig-
nificativa en el seguimiento a 8,5 años (52,4 % para el 
brazo experimental y 48,3 % para el brazo de cirugía) 
(18). Cabe recordar que la población incluida en este 
ensayo se componía mayoritariamente de pacientes con 
enfermedad metacrónica y oligometastásica. El hecho 
de que los resultados de este estudio se usen tanto para 
justificar la neoadyuvancia como para rechazarla refleja 
la debilidad de los mismos.

Un segundo ensayo clínico (New EPOC) exploró el 
papel del tratamiento perioperatorio en pacientes con 
enfermedad resecable (aunque en este caso, también se 
incluían pacientes con enfermedad “subóptimamente 
resecable”) en el Reino Unido. El ensayo evaluaba la 
adición de cetuximab en la población de tumores KRAS 
nativos (que era el estado del conocimiento en el mo-
mento del diseño del estudio). De forma absolutamen-
te inesperada, la evolución fue significativamente peor 
para el brazo experimental con SLP 15,5 m vs. 22,2 m y 
SG 55,4 m vs. 81 m (19).

Se está llevando a cabo un nuevo ensayo en Holan-
da (CHARISMA) con quimioterapia (XELOX) en pa-
cientes con enfermedad resecable, pero en este caso la 
selección de los pacientes requerirá que tengan criterios 
de alto riesgo. El objetivo primario de este ensayo es la 
SG. Además, se esperan los resultados del ensayo PE-
RIMAX que compara el estándar perioperatorio (FOL-
FOX) con FOLFOXIRI + bevacizumab. A la espera de 
los resultados de esos ensayos, no se reconoce papel en 
el momento actual para los anticuerpos monoclonales 
en neoadyuvancia. La tabla II recoge el posicionamien-
to de algunas sociedades con respecto a la neoadyuvan-
cia (20).

TRATAMIENTO DE CONVERSIÓN

En el caso de enfermedad potencialmente reseca-
ble, la intención es reducir el tamaño de las metástasis 
con el fin de permitir una cirugía radical, bien por au-
mentar el futuro remanente hepático, bien por sepa-
rar las lesiones de estructuras vasculares. En este caso 
se aconseja utilizar el tratamiento más activo, pero lo 
cierto es que no se ha podido recomendar ningún es-
quema concreto. En ese sentido se ha sugerido que la 
adición de anticuerpos al doblete o incluso al triplete 
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de quimioterapia podría ser la combinación ideal para 
conseguir la máxima respuesta (2). No existe ningún 
ensayo clínico randomizado específicamente en esta 
población. Hay que tener en cuenta que la considera-
ción de “potencialmente resecable” depende mucho del 
evaluador y el consenso no siempre se puede alcanzar. 
En cualquier caso, en esta población se aconseja ree-
valuar la resecabilidad cada dos meses. Se ha sugerido 
que las variables que afectan al tamaño tumoral (RR, 
DoR, ETS) predicen el resultado de los tratamientos de 
conversión (21).

En el caso de enfermedad hepática irresecable la de-
cisión es más fácil ya que se administra el tratamiento 
estándar para la primera línea de enfermedad metastási-
ca, puesto que no se debe perseguir la resecabilidad. Sin 
embargo, entre un 7 y un 69 % de los pacientes consi-
derados como irresecables experimentan una respues-
ta, suficiente como para realizar cirugía con intención 
radical (Tabla III). Esa cirugía consigue un 23 % de su-
pervivientes a 10 años (22). Los ensayos realizados son 
muy heterogéneos y en todos ellos se adivina la dificul-
tad para conseguir un consenso en términos de reseca-
bilidad (23-30) (Tabla III). La conversión a resecable se 
estudió de forma específica en el estudio FIRE-3 (que 
incluyó pacientes con enfermedad extrahepática), sien-
do factores pronósticos desfavorables la fosfatasa alcali-
na y la mutación en BRAF. La reducción tumoral precoz 
y la profundidad de la respuesta predijeron el éxito del 
tratamiento de conversión (31). Aunque un 35 % de pa-
cientes experimentaron criterios de conversión, solo el 
12 % llegaron a operarse.

Merece la pena detenerse en un ensayo fase II ran-
domizado, recientemente publicado, de pacientes con 
enfermedad irresecable localizada solo en hígado, en el 
que se comparó la estrategia con dobletes frente a triple-
tes con biológicos. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas ni en tasa de resección ni en superviven-
cia. Cabe destacar que en ambos brazos la mediana de 
supervivencia fue superior a los 40 meses, pese a que se 
incluyó población con mutación en RAS (30).

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA Y TOXICIDAD ASOCIADA

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

Cuando se trata de evaluar la respuesta del tumor a 
través de la imagen hay que hacer referencia a los cri-
terios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors), que son el estándar de evaluación en los en-
sayos clínicos. Se han reivindicado los criterios modifi-
cados mRECIST, porque permiten predecir con mayor 
fiabilidad las respuestas patológicas (9). Sin embargo, 
aunque esa predicción es importante en términos de pro-
nóstico a largo plazo, no lo sería tanto para modificar 
la indicación de la cirugía, ya que esta se basa sobre 
todo en la respuesta morfológica. Aunque la respuesta 
al tratamiento se evalúa con TAC, se aconseja realizar 
una RM antes de la cirugía. Eso es debido a que la RM 
tiene más sensibilidad que el TAC para identificar me-
tástasis después del tratamiento con quimioterapia (91 
vs. 82 %) (12).

TABLA II
RECOMENDACIONES ACERCA DEL USO DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER COLORRECTAL  

CON METÁSTASIS HEPÁTICAS

Organismo Año Recomendación

ESMO (2) 2016 En caso de enfermedad claramente resecable con criterios pronósticos 
favorables, la cirugía de entrada está justificada y se puede evitar el tratamiento 
perioperatorio
En los pacientes con enfermedad técnicamente resecable, pero pronóstico 
desfavorable, se recomienda tratamiento perioeratorio. Esta categoría incluye las 
metástasis sincrónicas

SEOM (20) 2020 El tratamiento neoadyuvante podría proporcionar algún beneficio a los pacientes 
de alto riesgo

NCCN 2022 En caso de enfermedad sincrónica resecable, se pueden considerar 2-3 meses con 
CAPOX, FOLFOX, FOLFIRI o FOLFIRINOX seguido por cirugía del hígado y 
del tumor primario (en el orden que se considere)
Se puede plantear tratamiento con nivolumab ± ipilimumab o pembrolizumab en 
el caso de enfermedad con inestabilidad genética (MSI-H)
En caso de enfermedad metacrónica resecable, se recomienda resección, aunque 
se puede considerar el tratamiento neoadyuvante
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TOXICIDAD ASOCIADA A LA QUIMIOTERAPIA

El ensayo de la EORTC 40983, reveló que la quimio-
terapia neoadyuvante incrementaba de forma significa-
tiva las complicaciones posquirúrgicas (25 % vs. 16 %, 
p = 0,04). En general se reconocen dos grandes catego-
rías de daño hepático asociado a la quimioterapia, que 
cobran especial importancia porque pueden impactar en 
el manejo preoperatorio si se identifican precozmente.

 – Esteatohepatitis: el hígado graso no alcohóli-
co afecta al 58-74 % de la población con IMC 
> 30 kg/ m2 y los hepatocitos esteatósicos son más 
vulnerables al daño subsiguiente, que es la estea-
tohepatitis, que se considera una toxicidad preocu-
pante porque aumenta la mortalidad posoperatoria. 
Es una hepatitis caracterizada por esteatosis (acu-
mulación de vacuolas grasas dentro del citoplasma 
hepatocitario) con inflamación lobulillar, baloniza-
ción de hepatocitos, hialina (Mallory) y fibrosis pe-
ricelular. Cuando la esteatohepatitis no alcohólica 
(non alcoholic steatohepatitis, NASH) es secunda-
ria a quimioterapia se conoce también con las siglas 
CASH (chemotherapy associated statohepatitis). 
Se ha puesto en relación con el irinotecán y con el 
IMC elevado, pero lo cierto es que la mayor parte 
de información al respecto procede de series retros-
pectivas y no se considera una evidencia definitiva.

 – Síndrome de obstrucción sinusoidal: desorden 
vascular que comprende dilatación y congestión 
sinusoidal, fibrosis perisinusoidal, trombosis y fi-

brosis de las venas centrolobulillares y necrosis 
hepatocelular. Cursa clínicamente con hipertensión 
portal, ascitis, hiperbilirrubinemia e insuficiencia 
hepática. Se ha puesto en relación con el oxalipla-
tino. La cifra de plaquetas y el tamaño del bazo 
pueden resultar informativos para sospechar la 
obstrucción sinusoidal. Algunos autores proponen 
realizar una biopsia preoperatoria en caso de sospe-
cha y valorar la embolización portal preoperatoria.

PATRONES HISTOLÓGICOS TRAS LA QUIMIOTERAPIA

Los patrones de crecimiento histopatológicos des-
criben distintos fenotipos de crecimiento tumoral en la 
zona de transición entre el parénquima hepático preexis-
tente y las metástasis hepáticas. Tienen valor pronóstico 
tras la cirugía de las metástasis. El patrón de crecimiento 
desmoplásico parece asociarse con un mejor pronóstico. 
En un estudio retrospectivo en el que se analizaron las 
metástasis resecadas del ensayo de la EORTC se vio una 
asociación significativa entre el patrón desmoplásico y 
el antecedente de quimioterapia (32).

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO Y TIEMPO HASTA LA CIRUGÍA

La duración del periodo de la neoadyuvancia ha sido 
variable en los diferentes estudios, entre 6 y 10 ciclos 
en el periodo preoperatorio. La administración de más 

TABLA III
TASAS DE CONVERSIÓN EN PACIENTES CON ENFERMEDAD LOCALIZADA EN HÍGADO. ENSAYOS RANDOMIZADOS

Estudio Combinación Pacientes RR % Tasas de 
resección

SG

CELIM  
(2010) (24)

FOLFOX6- CET  
(vs. FOLFIRI-CET)

61 /62 68 % / 57 % 53 % / 49 % 36,1 / 41,6 m

Ye (Asia) 
(2013) (25)

FOLFIRI/FOLFOX ± 
CETUXIMAB

70/ 68 57 % / 29 % 27 % / 10 % 30,9 / 21 m

OLIVIA  
(2015) (26)

FOLFOXIRI-BEVA  
(vs. FOLFOX- BEVA)

73/ 82 81 % / 62 % 61 % / 49 % NC / 32,2 m

PLANET 
(2017) (27)

FOLFOX-PANI  
(vs. FOLFIRI-PANI)

27 /26 78 % / 73 % 37 % / 69 % 39 / 49 m

ATOM  
(2019) (28)

FOLFOX-CET  
(vs. FOLFOX-BEV)

59/57 85 % / 68 % 49 % / 56 % NC / 30,4 m

BECOME 
(2020) (29)

FOLFOX-BEVA  
(vs. FOLFOX)

121/ 120 55 % / 37 % 23 % / 7 % 25,7 / 20,5 m

METHEP-2
(2022) (30)

FOLFOX/FOLFIRI + BEVA/CET 
(vs. FOLFIRINOX + BEVA/CET)

126/130 50,4 % / 
57,4 %

48,4 % / 
56,9 %

40,4 / 43,4 m



43
QuIMIOTERAPIA NEOADyuVANTE EN PACIENTES CON CÁNCER COLORRECTAL  

y METÁSTASIS hEPÁTICAS

[Rev CáNCeR 2022;36(1):37-46]

de 12 semanas de quimioterapia y/o un intervalo de 
menos de 4 semanas entre el tratamiento y la cirugía 
se asoció con más complicaciones posoperatorias, tasas 
de reintervención y estancia hospitalaria (33). Además, 
se ha sugerido que una mayor duración del tratamiento 
neoadyuvante no mejora las tasas de respuesta comple-
ta patológica, pero aumenta el riesgo de complicacio-
nes (34).

TRATAMIENTOS COMBINADOS Y SECUENCIAS

TRATAMIENTO COMBINADO

 – Embolización portal: se utiliza esta técnica cuan-
do se prevé que el RHF va a ser insuficiente. Ese 
cálculo se realiza a través de la volumetría por 
TAC. Es importante recordar que en el caso de 
que haya esteatosis hepática o haya habido una 
exposición importante a la quimioterapia, se debe 
dejar un 30 % del volumen hepático, en lugar del 
20 % que se acepta en el caso de que se opere 
un hígado sano y no expuesto previamente a esa 
toxicidad. En el supuesto de que el hígado que se 
vaya a operar sea cirrótico hay que aumentarlo 
a 40 %.
En el caso de que el RHF sea insuficiente, se pue-
de forzar la hipertrofia con la embolización de la 
vena porta. Parece que la quimioterapia no impi-
de la hipertrofia subsiguiente (35).

 – Radiofrecuencia: un ensayo, que incluía pacien-
tes con enfermedad metastásica únicamente he-
pática con menos de 10 lesiones, comparaba el 
tratamiento con quimioterapia frente a quimiote-
rapia con la adición de un tratamiento agresivo 
consistente en cirugía y/o ablación por radiofre-
cuencia. El ensayo hubo de modificar su diseño 
por dificultades en el reclutamiento, pero sorpren-
dió al comunicar sus resultados con una ventaja 
llamativa en supervivencia para el brazo experi-
mental. SG 45,6 (IC 95 % 30,3-67,8 m) vs. 40,5 
m (95 % 27,5-47,7 m) (36).

Radioterapia interna selectiva (RIS)

A pesar de las expectativas iniciales, el uso de RIS 
no consiguió mejorar los resultados de los pacientes con 
enfermedad hepática irresecable, por lo que no se acon-
seja su uso en primera línea (37).

SBRT

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) está al-
canzando una creciente implantación en nuestro medio. 

Sin embargo, no se ha combinado de forma prospec-
tiva con la quimioterapia neoadyuvante con el fin de 
incrementar la resecabilidad. No obstante, su integra-
ción en la estrategia terapéutica del paciente con cáncer 
colorrectal y metástasis de difícil localización parece 
justificada.

SECUENCIAS

Durante años hemos asistido a grandes controver-
sias con respecto a si la cirugía debe hacerse en uno o 
dos tiempos o cuál es la mejor secuencia que se puede 
ofrecer en los pacientes con metástasis hepáticas sin-
crónicas. Aunque la controversia no se ha resuelto de 
forma definitiva, un metaanálisis de 12 081 casos mos-
tró resultados comparables para la cirugía sincrónica y 
la secuencial sin diferencias en complicaciones ni en 
supervivencia a 5 años (38). En cuanto a la mejor se-
cuencia de cirugías, una revisión de 7 360 casos del re-
gistro LiverMetSurvey, en el que cabe destacar que los 
casos se registran de forma prospectiva (lo que elimina 
algunos sesgos de selección), revela que la estrategia de 
operar primero el hígado (estrategia inversa) es espe-
cialmente beneficiosa en los casos con afectación bilo-
bar múltiple (39). Además, parece que en los casos en 
que se opera primera el hígado es más probable que no 
se finalice el tratamiento completo propuesto (40). Me-
rece la pena mencionar la técnica ALPPS (Associating 
liver partition and portal vein ligation for staged he-
patectomy) que sigue siendo muy controvertida por los 
riesgos que implica. Esta técnica busca una hipertrofia 
máxima en el caso de que el problema sea el RHF (41).

ESCENARIOS ESPECIALES

¿QUÉ HACER EN PACIENTES CON INESTABILIDAD  
DE MICROSATÉLITES?

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamien-
to de este grupo de pacientes. Debido a los defectos 
en la reparación de los errores de apareamiento, estos 
tumores acumulan una elevada carga mutacional que 
crea abundantes neoantígenos propios del tumor. La 
inmunoterapia se ha mostrado claramente superior a 
la quimioterapia en el tratamiento de la enfermedad 
metastásica con intención paliativa (42), pero no se 
ha estudiado todavía de manera apropiada en el es-
cenario de la neoadyuvancia en los estadios IV. Sin 
embargo, se ha estudiado el doble bloqueo (nivolumab 
+ ipilimumab) en la neoadyuvancia del cáncer de co-
lon localizado operable, en una cohorte de 40 pacien-
tes encontrando un 60 % de RCp en los pacientes con 
MSI, y con algún grado de respuesta patológica en to-
dos ellos (43).



44 Rev. CánCeRA.   RUIZ-CASADO ET AL.

[Rev CáNCeR 2022;36(1):37-46]

METÁSTASIS HEPÁTICAS QUE DESAPARECEN CON EL 
TRATAMIENTO

Es un fenómeno que se asocia con la eficacia de los 
tratamientos y que supone un reto en el manejo de la en-
fermedad. Las lesiones con mayor riesgo de desaparecer 
son las menores de 2 cm y aquellas que asientan en el 
espesor del parénquima hepático. La respuesta completa 
radiológica no implica curación y cabe esperar el recreci-
miento de la lesión si no se reseca la zona donde estaba. 
Pero es interesante saber que un 20 % de esas lesiones 
que desaparecen lo hacen durante periodos prolongados.

Para identificar las lesiones durante la cirugía se pue-
de recurrir al uso de la ecografía intraoperatoria con 
contraste, que alcanza una sensibilidad del 99 %. Para 
permitir la identificación de la localización inicial en 
caso de que desaparezcan, se puede recurrir a la colo-
cación de marcadores fiduciales antes de iniciar el trata-
miento o incluso a la cirugía de entrada.

CÁNCER DE RECTO

Las metástasis hepáticas de cáncer de recto suponen 
un reto especial cuando se presentan de forma sincrónica 
por la necesidad de añadir radioterapia en la estrategia 
terapéutica, dado el papel tan relevante que esta tiene en 
la evolución del cáncer de recto. La mayor aceptación 
en nuestro medio de la radioterapia de ciclo corto, así 
como la integración de la neoadyuvancia total (tras la 
publicación de los ensayos clínicos randomizados) po-
drían facilitar la toma de decisiones (44).

METÁSTASIS SINCRÓNICAS EN OTRAS LOCALIZACIONES

No son infrecuentes los pacientes que llegan a operar-
se de metástasis hepáticas y otras localizaciones metastá-
sicas, especialmente pulmonares y peritoneales. Aunque 
las posibilidades de curación disminuyen al aumentar el 
número de localizaciones, es posible que se consiga un 
cierto beneficio de estas cirugías y en general se reco-
miendan, siempre y cuando sea posible conseguir una R0.

METÁSTASIS METACRÓNICAS

En el caso de metástasis metacrónicas, la adminis-
tración de quimioterapia en caso de enfermedad reseca-
ble está en entredicho. Merece especial consideración 
el hecho de que estos pacientes habrían recibido con 
frecuencia tratamientos previos con oxaliplatino, lo que 
limita la posibilidad de administrarlo de nuevo en caso 
de neuropatía residual. Aunque tradicionalmente se han 
considerado de mejor pronóstico que las metástasis sin-
crónicas, actualmente se cuestiona esta afirmación (3).

PACIENTE ANCIANO

El número de pacientes ancianos con metástasis he-
páticas se ha incrementado al aumentar la esperanza 
de vida. En estos casos, la edad avanzada puede ser un 
elemento distorsionador en la toma de decisiones. La 
valoración geriátrica integral puede ayudar a estimar 
los riesgos de manera apropiada. Se ha demostrado que 
el riesgo de mortalidad se incrementa para los mayores 
de 70 años de edad, pero es considerablemente superior 
para los mayores de 75 años. En esos pacientes, la toma 
de decisiones debe ser cuidadosa, integrando la valora-
ción de comorbilidad y otros factores pronósticos (45).

PREHABILITACIÓN

Las estrategias de prehabilitación que incluyen ejer-
cicio antes de la cirugía (idealmente combinadas con 
soporte nutricional y psicológico) podrían tener un im-
pacto en la recuperación, las complicaciones e incluso la 
estancia hospitalaria (46). El periodo de la neoadyuvan-
cia constituye un escenario óptimo para poner en mar-
cha estas estrategias.

SEGUIMIENTO

Hasta el 75 % de los pacientes operados recaerán y la 
mayor parte de ellos lo hará en el hígado. Se considera 
que el seguimiento de los pacientes que alcanzan una 
situación de no evidencia de enfermedad tras la hepa-
tectomía debe prolongarse diez años para que puedan 
considerarse curados (47).

CONCLUSIONES

El impacto de la cirugía de las metástasis hepáticas se-
cundarias a cáncer colorrectal en la supervivencia de los 
pacientes está fuera de toda duda. Sin embargo, no está 
claro cuál es el impacto de la quimioterapia en el caso 
de que la enfermedad sea resecable. En general, se reco-
mienda administrarla cuando la enfermedad se presen-
te con datos de mal pronóstico (metástasis sincrónicas, 
número de metástasis, tamaño, marcador elevado, etc.). 
Si la enfermedad esté en el límite de la resecabilidad, 
entonces la indicación de tratamiento con la intención de 
hacerla resecable es absoluta. En el caso de enfermedad 
potencialmente resecable, se contempla la adición de an-
ticuerpos monoclonales con el fin de mejorar los resul-
tados. En ambos casos, el tratamiento se debe restringir 
en duración a lo estrictamente necesario y dejar pasar un 
tiempo superior a cuatro semanas entre la última admi-
nistración de quimioterapia y la cirugía. El equipo mul-
tidisciplinar valorará la secuencia de los procedimientos 
quirúrgicos en caso de enfermedad sincrónica.
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