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Resumen
El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el cuarto lugar en incidencia y es la tercera causa de muerte por cáncer a nivel 
global. En torno al 25 % de los pacientes presentarán metástasis hepáticas al diagnóstico y más del 50 % desa-
rrollarán metástasis hepáticas a lo largo del transcurso de la enfermedad. La presencia de enfermedad hepática 
supone la principal causa de muerte en un 30-40 % de los casos. Sin embargo, la resección de las metástasis 
hepáticas o el empleo de nuevas terapias locorregionales en pacientes seleccionados ha permitido alcanzar 
tasas de supervivencia global (SG) superiores al 50 % a 5 años.
Para poder realizar un adecuado abordaje, es fundamental la correcta selección de los pacientes. El papel del 
comité multidisciplinar es clave, de hecho, favorece una mayor adherencia a las recomendaciones de las guías 
clínicas modificando hasta en un 36 % las decisiones que se toman de inicio. 
A continuación, se describen los principales abordajes para el tratamiento de las metástasis hepáticas del CCR 
metastásico. 

Keywords:  
Colon. Cancer. Liver 
metastases.

Abstract
Colorectal cancer (CRC) ranks fourth in incidence and is the third leading cause of cancer-related death globally. 
Around 25 % of patients will present with liver metastases at diagnosis, and more than 50 % will develop liver 
metastases over the course of the disease. The presence of liver disease is the leading cause of death in 30-40 % 
of cases. However, the resection of liver metastases or the use of new locoregional therapies in selected patients 
has allowed for overall survival (OS) rates of over 50 % at 5 years.
In order to achieve an appropriate approach, it is crucial to correctly select patients. The role of the multidiscipli-
nary committee is key; in fact, it enhances adherence to clinical guideline recommendations, modifying up to 36 %  
of initial decisions.
The following summarizes the main treatment approaches for liver metastases in metastatic colorectal cancer (CRC).
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el cuarto lugar en inci-
dencia y es la tercera causa de muerte por cáncer a nivel 
global. La presencia de enfermedad hepática supone la 
principal causa de muerte en un 30-40 % de los casos 
(1). Sin embargo, nuevos abordajes como la resección de 
las metástasis hepáticas, el empleo de terapias locorre-
gionales o el trasplante hepático han permitido aumentar 
su supervivencia (2,3). A continuación, se revisan los prin-
cipales abordajes disponibles.

DIAGNÓSTICO

La correcta estadificación y caracterización de las metás-
tasis hepáticas es fundamental. Se debe describir siem-
pre el número y el tamaño de las lesiones, así como su 
relación con los vasos y la vía biliar (4). Las diferentes 
técnicas de imagen disponibles para su identificación 
incluyen: la resonancia magnética (RMN), la tomografía 
computarizada (TC), la tomografía por emisión de posi-
trones (PET-TAC) y la ecografía (5). Estas pruebas tienen 
una sensibilidad del 93,1 %, 82,1 % y 74,1 %, respectiva-
mente para la caracterización de las distintas lesiones en 
los pacientes que aún no han recibido quimioterapia (6). 
Sin embargo, y aunque de manera rutinaria se emplea la 
TC para el despistaje de lesiones metastásicas, la RMN 
se considera la técnica de elección. De hecho, tiene una 
mayor sensibilidad que la TC para la identificación de 
lesiones hepáticas inferiores a 1 cm, en casos de estea-
tosis hepática y en pacientes que han recibido quimiote-
rapia (7). En aquellas lesiones dudosas a nivel hepático, 
así como para una mejor identificación de las posibles 
lesiones extrahepáticas no detectadas previamente, la 
PET-TAC puede ser útil (8). Por último, la ecografía es una 
herramienta fundamental durante el abordaje tanto qui-
rúrgico como ablativo de las lesiones (9).

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES

La resección quirúrgica de las metástasis hepáticas se consi-
dera el gold standard del tratamiento; sin embargo, no todos 
los pacientes serán candidatos. Una vez que se ha realizado 
la correcta estadificación del tumor se deberá clasificará la 
enfermedad hepática en uno de estos tres grupos: resecable, 
potencialmente resecable e irresecable (5). Esta clasificación 
evalúa la posibilidad de realizar una resección completa de 
las lesiones manteniendo al menos un 25 % del volumen 
hepático inicial en el caso de pacientes con hígado sano, ma-
yor del 35 % en el caso de hígados esteatósicos o mayor 
del 40 % en el caso de cirrosis hepática 8 (10). Aunque el 
volumen hepático residual o la posibilidad de una correcta 

reconstrucción vascular tras la cirugía son fundamentales, la 
indicación de un posible abordaje quirúrgico estará determi-
nada también por otros factores tanto clínicos como mole-
culares, que han demostrado impactar en la supervivencia y 
que tendrán que ser tomados en consideración por el comité 
multidisciplinar (11). 

Factores clínicos 

	– Más de 3 metástasis hepáticas (12). 
	– Metástasis bilobares (13). 
	– Lesiones hepáticas > 5 cm (13). 
	– Intervalo libre de enfermedad < 12 meses (13). 
	– CEA > 200 ng/ml (12). 
	– Enfermedad extrahepática (12). 
	– Hepatectomía extensa planificada (2). 

Factores moleculares 

Las distintas mutaciones detectadas pueden tener tanto 
valor predictivo como pronóstico. Esto ha permitido in-
corporar los distintos perfiles moleculares a las escalas 
pronósticas. A continuación, se describen las alteraciones 
moleculares más relevantes: 

	– KRAS. La presencia de mutaciones en el gen KRAS 
se identifican en un 25-52  % de los pacientes 
diagnosticados de CCR metastásico (CCRm). Su 
detección en pacientes con CCRm y enfermedad 
hepática se ha asociado con una menor super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) y una menor 
supervivencia global (SG) (14). Algunos estudios 
sugieren que la presencia de esta alteración podría 
ser determinante para el abordaje quirúrgico. En los 
tumores que presenten mutaciones en KRAS se ha 
propuesto optar por una resección anatómica en 
lugar de una resección no anatómica conservadora 
de parénquima (15). Este abordaje se ha asociado 
con una menor recaída hepática, una mayor SLE y 
SG (16). Estos mejores resultados, sin embargo, no 
se objetivaron en aquellos pacientes sin mutacio-
nes en KRAS en los que la cirugía conservadora de 
parénquima sigue siendo la mejor opción (11). 

	– BRAF. La incidencia de mutaciones en el gen BRAF en 
pacientes con CCRm es de un 8-12 %. Sin embargo, 
apenas un 1-4 % serán sometidos a una metastasec-
tomía. Esto se debe a que se trata de tumores con un 
comportamiento mucho más agresivo en los cuales 
la posibilidad de resección hepática es muy escasa 
(17). La mutación BRAF V600E es la más común e 
identifica un subgrupo de pacientes de mal pronósti-
co. Así, la presencia de esta mutación se ha asociado 
con una menor SLE y SG tras la metastasectomía. 
Las medianas de SLE y de SG en estos pacientes 
fueron de 9,9 y de 26 meses. Estos resultados fueron 
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muy inferiores a los de aquellos pacientes sometidos 
a metastasectomía con tumores que tenían mutacio-
nes en KRAS o con KRAS-no mutado. Estos pacientes 
mostraron medianas de SG entre 19,9-50,9 meses o 
superiores a 70, respectivamente (16,18). A pesar de 
ello, la realización de una metastasectomía en pa-
cientes seleccionados ha demostrado mejorar tanto 
la SLE (13,2 meses frente a 6,2 meses; HR 0,53, IC 
0,28-0,97; p = 0,03) como la SG (29,1 meses frente 
a 22,7 meses; HR 0,33; IC 0,12-0,78; p = 0,01) de es-
tos pacientes. Estos resultados no se han identificado 
en pacientes con mutaciones en BRAF distintas a la 
mutación V600E. De hecho, los pacientes con la mu-
tación de BRAF diferente de la V600E, mostraron un 
comportamiento similar a aquellos con RAS/BRAF 
no mutado (18). 

	– dMMR/MSI-H. Dos grandes estudios retrospecti-
vos, de Dijkstra y cols. (19) y Kim y cols. (20), obje-
tivaron que los pacientes con dMMR sometidos a 
metastasectomía presentaban una menor super-
vivencia que aquellos sin dMMR. Sin embargo, en 
la era de la inmunoterapia en la que el abordaje 
de estos pacientes se ha modificado, las implica-
ciones de estos resultados ya no están tan claros. 
Un análisis retrospectivo de pacientes con CCR 
metastásico y dMMR sometidos a una resección 
hepática (RH) tras haber recibido tratamiento de 
inmunoterapia mostró tasas de respuesta comple-
ta en torno al 93 %, llegando incluso a cuestionar el 
papel de la cirugía en estos pacientes (21). 

Escalas pronósticas 

El único tratamiento potencialmente curativo en los pa-
cientes con CCRm con metástasis hepáticas es la resec-
ción hepática o el tratamiento ablativo local (p. ej., radio-

frecuencia o crioablación) (22). Aunque algunos estudios 
consideraban que hasta el 85  % de los pacientes con 
CCRm y enfermedad hepática eran irresecables, estudios 
más recientes consideran que hasta el 30 % de estos pa-
cientes podrían volverse resecables tras la administración 
de quimioterapia neoadyuvante (23). 

Para realizar una adecuada selección de estos pacientes 
se han diseñado escalas pronósticas (Tabla I). Aunque 
la escala de Fong (13) ha sido ampliamente empleada, 
nuevas escalas como la escala GAME desarrollada por 
Margonois y cols. (24) han demostrado ser superiores al 
incorporar otros factores como el perfil molecular del tu-
mor o el Tumor Burden Score (TBS) (11). 

TRATAMIENTO

Antes de determinar cuál es el mejor abordaje para el tra-
tamiento de la metástasis hepática deberemos catego-
rizar la enfermedad en: resecable, potencialmente rese-
cable o irresecable. Tras esta categorización, se deberán 
tener en cuenta otros factores de riesgo definidos en las 
escalas pronósticas, así como si el paciente es o no can-
didato a una cirugía basándonos en sus comorbilidades. 

Enfermedad resecable 

Pacientes candidatos a cirugía 

Aunque la cirugía se considera la técnica de elección 
para el tratamiento de las metástasis hepáticas, técnicas 
ablativas como la radiofrecuencia han demostrado ser 
no inferiores a la cirugía para el tratamiento de lesiones 
seleccionadas (< 3 cm y técnicamente resecables) (27). 

Tabla I. Principales escalas pronósticas

Fong et al. (13) Fromer et al. (25) Margonois et al. 
(24)

Brudvik et al. 
(26)

Afectación ganglionar (sí/no) Sí Sí Sí
Número de metástasis Sí
Tamaño de la metástasis 2 o más metástasis 3 o más metástasis
CEA (ng/ml) > 5 cm > 5 cm
Enfermedad extrahepática (sí/no) > 200 ng/dl Sí Sí
Hepatectomía ampliada (sí/no) Sí
RAS mutado
Objetivo SG 1-5 años SLE < 6 meses SLE y SG SLE y SG

Puntuación
0-5

Bajo riesgo (0-2)
Alto riesgo (3-5)

La presencia de 1 o más 
factores predice 
SLE < 6 meses

0-8
Bajo riesgo (0-1)

Riesgo medio (2-3)
Alto riesgo (4 o más)

0-3



274 S. CAMESELLE-GARCÍA ET AL.

[Rev Cáncer 2025;39(5):271-280]

El abordaje quirúrgico incluye un amplio número de es-
cenarios que van desde metástasis hepáticas únicas y 
fácilmente resecables hasta lesiones de gran volumen 
o centrales que requieren intervenciones más comple-
jas. El objetivo de la cirugía es la resección completa 
de las metástasis permitiendo conservar al menos un 
20-25 % del volumen hepático total con un adecuado 
drenaje biliar y vascularización. Como ya se ha expues-
to previamente ni el número ni el tamaño de las me-
tástasis se consideran factores limitantes por sí solas. 
Tampoco lo sería la enfermedad extrahepática, si esta 
es tratable (28). 

 Pacientes no candidatos a cirugía

Las técnicas ablativas pueden ser una buena opción 
para aquellos pacientes inoperables por la localización 
de la metástasis o no quirúrgicos por comorbilidades 
u otros factores de mal pronóstico. El objetivo es al-
canzar una tasa de control de la enfermedad similar 
a la que se obtendría con una cirugía óptima (5). De 
hecho, se considera una alternativa equivalente a la ci-
rugía en aquellas lesiones intraparenquimatosas e in-
feriores a 3  cm (3,27). Su eficacia comparada con la 
cirugía se analizó en el estudio COLLISION (29). Su 
objetivo fue demostrar la no inferioridad de las técnicas 
ablativas (radiofrecuencia y microondas) comparadas 
con la resección hepática (RH), para el tratamiento de 
las metástasis hepáticas de pacientes con CCRm. Se 
incluyeron 300 pacientes con CCRm y sin enfermedad 
metastásica extrahepática. Las lesiones debían de ser   
≤ 3 cm y se permitía un máximo de 10  lesiones. Tras 
un seguimiento de 28,9 meses no se encontraron dife-
rencias significativas en la SG (HR 1,05; IC 95 % 0,69-
1,58, p = 0,83) ni en la SLE (HR 1,03; IC 95 % 0,78-1,37, 
p = 0,84). Además, el grupo de pacientes tratados con 
técnicas ablativas presentó menos efectos adversos 
(56 % frente a 19 % en el grupo tratado con RF o mi-
croondas). A pesar de su buena tolerancia, estas técni-
cas pueden provocar daño en estructuras vasculares o 
en el sistema biliar. Además, su principal inconveniente 
es que, al tratarse de un método ablativo, no es posible 
determinar mediante anatomía patológica si la técnica 
ha sido eficaz ni obtener información sobre la biología 
de la lesión tratada (5). Las guías de la Sociedad Espa-
ñola de Oncología Médica recomiendan el empleo de 
estas técnicas ablativas en aquellos pacientes no can-
didatos a cirugía con lesiones inferiores a los 5 cm o 
tras un tratamiento de quimioterapia en pacientes con 
lesiones de mayor tamaño (5). A continuación, se enu-
meran las técnicas ablativas más relevantes: 

	– Radiofrecuencia. La radiofrecuencia (RF) es la 
técnica más empleada en nuestro medio. Puede 
realizarse de manera percutánea, abierta o vía la-

paroscópica. Consiste en la aplicación de energía 
térmica a través de una aguja o electrodo que se 
introduce en la lesión y provoca un aumento de 
la temperatura a nivel local que inducirá la muer-
te celular. Esta técnica ha mostrado una eficacia 
similar a la cirugía en lesiones seleccionadas 
(< 3 cm y márgenes > 5 mm) con tasas de control 
local del 94 % y de SG a 5 años entorno al 31 % 
(30). También se ha evaluado su papel como 
método complementario a la cirugía. Un estudio 
que analizó la eficacia de la administración de RF 
sobre las metástasis hepáticas de pacientes con 
CCRm previo a la cirugía, no encontró diferencias 
en la SG (10 frente a 11 meses, p = 0,329) o en la 
SLE (9 frente a 10 meses, p = 0,257). Sin embargo, 
esta combinación se asoció con un menor ries-
go de insuficiencia hepática (0 % frente a 5,2 %,  
p = 0,023) y una menor estancia hospitalaria 
(7 frente a 8 días, p = 0,019) (31). 

	– Microondas. En la técnica de microondas se em-
plea una antena que se inserta en el parénqui-
ma hepático hasta alcanzar el centro de la lesión 
(31). El estudio MAVERRIC evaluó si la ablación 
estereotáctica por microondas (SMWA) era no 
inferior a la RH en términos de SG en pacientes 
con hasta 5 metástasis hepáticas  ≤ 30 mm, con-
sideradas resecables. No se encontraron diferen-
cias significativas en la tasa de SG a 3 años entre 
ambas técnicas (78 % con microondas frente a 
76 % con la resección hepática, p = 0,861), pero 
las microondas tuvieron 67 % menos de compli-
caciones totales y 80 % menos de complicacio-
nes graves que la RH (p < 0,01) (32). Además, y 
aunque en el estudio COLLISION se incluyeron 
de manera equivalente la RF y las microondas 
como técnicas ablativas, hay estudios que sugie-
ren que las microondas pueden ser superiores 
(33,34). Un estudio de cohortes pareadas de pa-
cientes de CCRm tratados con RF o microondas 
evaluó ambas técnicas. Se incluyeron 254  pa-
cientes y se objetivó que aquellas lesiones tra-
tadas con microondas presentaron una menor 
recaída local 6 % frente a 20 %; p  < 0,01  (34). 
Además, las microondas ofrecen varias ventajas 
técnicas comparado con la RF como una reduc-
ción del tiempo del procedimiento y un mayor 
volumen de necrosis tisular (35). 

	– Crioterapia. La crioablación consiste en la intro-
ducción de argón en la lesión a través de una son-
da percutánea. Esto da lugar a un descenso de 
la temperatura hasta los -40 °C produciendo la 
muerte del tejido.  Una revisión sistemática eva-
luó la eficacia de esta técnica en el abordaje de 
metástasis hepáticas de pacientes con CCRm. Se 
incluyeron 15 estudios y un total de 691 pacien-
tes. La tasa de recaída local de los estudios inclui-
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dos osciló entre un 9,4-78 % y la SLP 1-31 meses. 
Se trata de una técnica segura que tiene una tasa 
de efectos adversos de grado 3 de alrededor del 
6 %; los más frecuentes son la alteración del per-
fil hepático, el dolor y la fiebre (36). 

	– SBRT. La radioterapia corporal estereotáctica 
(SBRT) es una técnica que emplea altas dosis de 
radiación localizada sobre la lesión para evitar da-
ñar el parénquima sano. Su empleo requiere la in-
tegración de múltiples pruebas de imagen como 
la RMN, TC o PET-TC para poder definir de mane-
ra precisa la lesión que se va a tratar (5). Es una 
técnica muy bien tolerada y con un buen perfil de 
toxicidad en la que apenas se han descrito efectos 
secundarios de grado 3. Además, permite tratar 
de manera eficaz lesiones de hasta 6 cm, una si-
tuación en la que otras técnicas ablativas no son 
tan eficaces. Su eficacia se ha evaluado en múl-
tiples estudios de fase  I-II y análisis retrospecti-
vos con diferentes criterios de inclusión y dosis 
de radiación, pero en general ha mostrado tasas 
de control local entorno al 48,3-84,6 % a 2 años 
(37). En cuanto al perfil molecular de las lesiones 
tratadas y al igual que ocurre con la resección y 
el resto de las técnicas ablativas, la presencia de 
mutaciones en KRAS y TP53 se asoció a una me-
nor eficacia de la técnica (38). 

Terapia sistémica 

A pesar de que tanto las técnicas ablativas como las 
quirúrgicas permiten un abordaje radical, diferentes fac-
tores pueden aumentar el riesgo de recaída. Por este 
motivo, un enfoque multimodal y no exclusivamente 
quirúrgico/ablativo es lo más recomendado. Aunque no 
hay un consenso, se han establecido las siguientes reco-
mendaciones para el abordaje de la enfermedad rese-
cable en base a la literatura actual (27). 

Terapia sistémica en la enfermedad resecable 

	– Bajo riesgo. Definición: Pacientes con 4 o menos 
lesiones y sin factores de riesgo. Abordaje: 
a.	Cirugía o ablación seguido de quimioterapia ad-

yuvante basado en platino (CAPOX o FOLFOX) 
(27). Este tipo de abordaje se ha evaluado en 
un estudio fase II/III en el que se comparaba la 
hepatectomía sola frente a hepatectomía y ad-
ministración de tratamiento adyuvante. La ad-
ministración de quimioterapia tras la cirugía se 
asoció a un aumento en la tasa de SLE a 5 años de 
49,8 % frente a 38,7 % con cirugía sola (HR 0,67;  

IC 95  %, 0,50-0,92; p = 0,006). Sin embar-
go, no ha tenido el mismo impacto en la SG, 
con tasas de SG a 5 años de 83,1 % (IC 95 %, 
74,9-88,9) con cirugía sola y 71,2 % (95 % CI, 
61,7-78,8)  tras la administración de quimio-
terapia adyuvante (HR 1,25; IC 95  % 0,78-2) 
(39). En cuanto a la administración de un tra-
tamiento neoadyuvante, un estudio analizó de 
manera retrospectiva datos de 466 pacientes 
con CCRm resecable entre 2000 y 2010. Se 
estratificaron en función de haber o no recibi-
do tratamiento neoadyuvante previo a la re-
sección de las metástasis hepáticas. No hubo 
diferencias en la supervivencia a 5 años (52 % 
frente a 48  %) entre los dos grupos de ma-
nera global. Sin embargo, al estratificar a los 
pacientes en grupos de riesgo, los pacientes 
de riesgo alto obtuvieron un beneficio de su-
pervivencia (SG a 5 años, 39 % frente a 33 %, 
p = 0,028). Este beneficio no se alcanzó en el 
grupo de bajo riesgo, por lo que, en este gru-
po, la quimioterapia neoadyuvante no estaría 
indicada (40). 

b.	En caso de pacientes con dMMR el empleo 
de inmunoterapia neoadyuvante se considera 
la opción preferida por sus altas tasas de res-
puesta (21). 

	– Alto riesgo. Definición: pacientes con 5 o más le-
siones o más de 1 factor de riesgo. Abordaje: Se 
recomienda quimioterapia neoadyuvante antes 
del tratamiento ablativo o cirugía en este grupo y 
el FOLFOX es el tipo de esquema más empleado. 
No se recomienda la adición de anticuerpos an-
ti-EGFR en este escenario. La adición de fárma-
cos anti-VEGF en el tratamiento perioperatorio no 
tiene evidencia (27). Esta recomendación se basa 
en los datos publicados por dos grandes estudios: 
EPOC (41) y New EPOC (42) cuyas características 
se resumen en la Tabla II. En estos ensayos se 
evaluó el papel de la quimioterapia perioperatoria 
en pacientes con CCRm y enfermedad hepática 
resecable. En ninguno de ellos la administración 
de quimioterapia perioperatoria demostró un au-
mento en la SG, pero sí un beneficio en SLE con la 
administración de FOLFOX perioperatorio. La ad-
ministración de quimioterapia neoadyuvante per-
mitió reducir el tamaño de las lesiones hepáticas 
facilitando la cirugía y evaluar la quimiosensibili-
dad del tumor permitiendo una primera selección 
de los pacientes. De hecho, se ha objetivado que, 
aunque se alcance una resección completa, los 
pacientes que progresaron durante la neoadyu-
vancia presentaron una menor SG a 5 años (8 % 
de progresión frente a 30  % de estabilización 
de la enfermedad y 37  % de respuesta parcial; 
p < 0,0001) (43). 
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Enfermedad potencialmente resecable

Se considera la enfermedad hepática potencialmente re-
secable cuando se cumple alguno de los siguientes esce-
narios: a) la resección completa es factible pero la función 
hepática residual es insuficiente, y b) la resección hepáti-
ca no es abarcable por el tamaño de la lesión, pero la fun-
ción hepática residual y/o el drenaje biliar son adecuados. 

a.  La resección completa es factible pero la función 
hepática residual es insuficiente. En este caso, el 
objetivo principal es aumentar el volumen y la 
función hepática residual mediante la emboliza-
ción portal que produciría una hipertrofia del lóbu-
lo hepático contralateral. Esta técnica permite un 
aumento de la función hepática residual entorno 
al 37,9  % (20,5-69,4  %) a las 3-5  semanas del 
procedimiento (44). 

b.  La resección hepática no es abarcable por el ta-
maño de la lesión, pero la función hepática resi-
dual y/o el drenaje biliar son adecuados. En este 
caso, el objetivo es disminuir el tamaño de la lesión 
para poder alcanzar una resección completa me-
diante el empleo de técnicas locorregionales y/o 
de terapias sistémicas (5). 

Técnicas locorregionales

a.  Radioembolización transarterial (TARE). La TARE 
es una técnica que se basa en la administración de 
microesferas radiactivas, como las microesferas de 
itrio-90, a través de la arteria hepática. Aunque su 
indicación fundamental es el tratamiento paliativo 
de las metástasis hepáticas irresecables, un análi-
sis reciente de los pacientes incluidos en el estudio 
SIRFLOX demostró que su empleo asociado a qui-
mioterapia aumentó la tasa de lesiones potencial-
mente resecables en pacientes con CCRm (45). 

b.  Bomba de infusión de la arteria hepática (HAI). Esta 
técnica se basa en que las metástasis hepáticas re-
ciben el aporte sanguíneo de manera principal a 
través de la arteria hepática, mientras que el resto 
del parénquima lo hará a través de la vena porta. 
Para ello, se coloca un catéter a nivel de la arteria 
gastroduodenal y se administra directamente qui-
mioterapia, habitualmente fluxuridina, a través de 
la arteria hepática, que permite actuar sobre las 
metástasis y limita su toxicidad sobre el tejido sano 
(31). Las principales indicaciones de esta técnica en 
el CCRm son como tratamiento adyuvante o como 
parte de un tratamiento multimodal junto con la 
administración de quimioterapia para alcanzar la 
conversión de lesiones inicialmente irresecables de 
inicio (46). En el primer caso, la administración de 
HAI de manera adyuvante ha demostrado aumen-
tar la SG con tasas de SG a 10 años de 38-41,1 % 
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frente a tasas del 27,2-38  % con la cirugía sola 
(47). En cuanto a su empleo en la enfermedad po-
tencialmente irresecable, las tasas de conversión 
varían del 10 % al 50 %, y son mejores en aquellos 
pacientes tratados en primera línea (48,49). 

Terapias sistémicas 

La supervivencia de los pacientes con metástasis hepáti-
cas irresecables es inferior al 5 % a 5 años, mientras que 
la conversión a enfermedad resecable mediante el em-
pleo de quimioterapia ha permitido alcanzar tasas de SG 
de hasta el 33 %. Por ello, solo catalogaremos como irre-
secables aquellas lesiones hepáticas que persistan irrese-
cables tras la administración de al menos 2-4 meses de 
quimioterapia (5). La enfermedad debe ser evaluada cada 
2 meses para poder realizar la resección tan pronto como 
sean resecables y evitar una mayor toxicidad hepática. No 
se recomiendan más de 6 meses de quimioterapia (27). 

A la hora de elegir un esquema, se deben tener en cuen-
ta factores como la lateralidad del tumor, las alteraciones 
moleculares y el riesgo evaluado por las distintas escalas. 
El objetivo es alcanzar un tamaño que permita la resec-
ción, no una respuesta completa. Se han analizado múlti-
ples esquemas de quimioterapia, empleando tanto doble-
tes como tripletes de quimioterapia, pero, a día de hoy, no 
se ha establecido un régimen único (Tabla III).

El objetivo del empleo del tratamiento sistémico es al-
canzar una mayor tasa de respuesta, ya que se ha co-
rrelacionado con una mayor tasa de resección. Tanto los 
dobletes de quimioterapia con irinotecán como con pla-
tino alcanzaron tasas de resección similares entorno al 
11-33  %, por lo que ambos podrían ser empleados (5). 
Estos resultados han mejorado gracias a la adición de las 
terapias dirigidas basadas en la determinación del perfil 
molecular de la neoplasia. Un metaanálisis que incluyó 

908 pacientes incluidos en 11 estudios evaluó el uso de 
las terapias dirigidas como tratamiento neoadyuvante de 
las metástasis hepáticas. Siete de estos estudios de los 
analizados incluyeron regímenes con cetuximab y cuatro 
estudios con bevacizumab. El uso de terapias dirigidas se 
asoció a un aumento de la tasa de respuestas del 68 % 
(IC 95 % 63-73 %), aunque esto no tuvo un impacto en 
la supervivencia (50). 

El empleo de tripletes también se ha evaluado en múlti-
ples estudios. Tanto el estudio TRIBE (51) como el OLIVIA 
(52) demostraron un aumento en la tasa de respuestas y 
de resección de las lesiones tras la administración del tri-
plete ± bevacizumab, comparado con el doblete. Sin em-
bargo, estos resultados hay que analizarlos teniendo en 
cuenta la lateralidad del tumor y su perfil molecular. Un 
análisis retrospectivo que incluyó datos de pacientes con 
CCRm incluidos en los ensayos CRYSTAL, FIRE-3, CAL-
GB 80405, PRIME, PEAK y 20050181  evaluó el papel 
pronóstico y predictivo de la lateralidad en los tumores 
con RAS no mutado. Este estudio mostró cómo aquellos 
tumores RAS no mutado localizados en el colon derecho 
tenían una menor SG que los localizados en el colon iz-
quierdo (HR 2,03; IC 95 % 1,69-2,42) y 1,38 (1,17-1,63), 
respectivamente. Además, no obtenían beneficio de la 
terapia con anti-EGFR [HR 1,12 (0,87-1,45)], por lo que el 
empleo de anti-EGFR debería limitarse a aquellos pacien-
tes con tumores localizados en el colon izquierdo y RAS 
no mutado (53). 

Por lo tanto, sobre la base de los estudios ya comentados 
previamente, las guías dan las siguientes recomendacio-
nes para la elección del tratamiento sistémico (5,54):

	– En pacientes con RAS mutado: doblete o triplete 
de quimioterapia + bevacizumab en función de la 
tolerancia. 

	– En pacientes RAS no mutado la combinación de-
penderá de la localización del tumor primario: 

Tabla III. Características de los principales estudios

Estudio Población Esquema de tratamiento n Objetivo 
primario Resecciones R0

OLIVIA (52) No seleccionados 
por RAS

Bevacizumab/FOLFOXIRI  
vs. bevacizumab/FOLFOX6 80 Resecciones 

(R0/R1/R2) 49 % vs. 23 %

TRIBE (51) No seleccionados 
por RAS

FOLFOXIRI + bevacizumab  
vs. FOLFIRI

508 SLP 16,4 % vs. 11,8 %

MACBETH (55) RAS/BRAF wt
Cetuximab/triplete  

vs. mantenimiento cetuximab  
o bevacizumab

52 SLP a 
10 meses 53,6 % vs. 45,8 %

Saridaki (56) KRAS wt Cetuximab/FOLFOXIRI 30 Tasa de 
respuestas 37 %

METHEP-5 (57) KRAS wt Cetuximab + doblete/triplete  
vs. bevacizumab + doblete/triplete 256 R0/R1 55,6 % vs. 44,7 %
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•	 Tumores localizados en el lado derecho: doblete/
triplete de quimioterapia + bevacizumab en función 
de tolerancia

•	 Tumores localizados en el lado izquierdo: doblete 
de quimioterapia + cetuximab.

Enfermedad irresecable

Se catalogará como enfermedad irresecable aquella en la 
que las lesiones hepáticas persistan irresecables tras la ad-
ministración de al menos 2-4 meses de quimioterapia. En 
este caso, la indicación de un tratamiento sistémico con un 
fin paliativo sería el tratamiento de elección. Sin embargo, 
existen nuevas herramientas que han permitido aumentar 
la supervivencia de estos pacientes como son el empleo de 
tratamientos locorregionales y el trasplante hepático.

Terapias locorregionales

	– Técnicas ablativas. Tanto la radiofrecuencia como 
el uso de microondas pueden tener un papel en el 
abordaje de la enfermedad hepática irresecable. Un 
estudio de fase II que incluyó a 119 pacientes evaluó 
la eficacia de la radiofrecuencia en el tratamiento de 
metástasis hepáticas irresecables en pacientes con 
CCRm, en combinación con terapia sistémica. Los 
pacientes incluidos en el estudio no presentaban en-
fermedad extrahepática y el número de lesiones era 
inferior a 10. La combinación de radiofrecuencia con 
la terapia sistémica mostró superioridad frente a la 
terapia sistémica sola, demostrando un beneficio en 
la SG de 45,6 meses (IC 95 %, 30,3-67,8), en com-
paración con los 40,5 meses (IC 95 %, 27,5-47,7), en 
el grupo tratado únicamente con quimioterapia (58).

	– Quimioembolización. La quimioembolización es una 
alternativa eficaz para el tratamiento de pacientes 
con metástasis hepáticas de CCR refractarias a la te-
rapia sistémica y no resecables. Una revisión sistemá-
tica evaluó la eficacia de la terapia de quimioemboli-
zación con irinotecán (DEBIRI) en este subgrupo de 
pacientes. Se analizaron los datos de 7 estudios que 
incluyeron un total de 302 pacientes. El uso de esta 
técnica se asoció con una mediana de SG 19,5 me-
ses y una SLP de 5,76 meses con un buen perfil de 
seguridad (59). 

	– Radioembolización. El uso de la TARE está indica-
do en tercera línea de tratamiento de CCRm sola o 
en combinación con la terapia sistémica. Los dis-
tintos estudios publicados reportan tasas de res-
puesta en torno al 24-41 % y medianas de SG en-
tre 8-13 meses (5). Sin embargo, estudios recientes 
han evaluado el papel de la TARE en primera línea 
de tratamiento en combinación con quimiotera-
pia y han objetivado datos de mayor control de la 
respuesta hepática con la combinación, aunque 

sin impacto en la SG ni en la SLP, por lo que su 
recomendación de inicio debería estar limitada a 
pacientes muy seleccionados (60). 

Trasplante hepático

El trasplante hepático en pacientes seleccionados ha per-
mitido alcanzar tasas de SG a 5 años superiores al 80 % 
en población seleccionado. El estudio TransMet ha sido el 
primer estudio prospectivo y aleatorizado que ha evaluado 
el papel del trasplante en pacientes con CCRm y enfer-
medad hepática irresecable (61). Se incluyeron un total de 
94  pacientes que aleatoriamente recibieron quimioterapia 
o quimioterapia + trasplante hepático. Su objetivo principal 
fue la SG. Los criterios de inclusión fueron: edad < 65 años, 
ECOG 0-1, inoperabilidad de las metástasis hepáticas con-
firmada por cirujanos expertos, tumor primario resecado, au-
sencia de enfermedad extrahepática, haber alcanzado una 
respuesta parcial o enfermedad estable tras al menos 3 me-
ses de quimioterapia y haber recibido como máximo 3 líneas 
de tratamiento. No se permitió la inclusión de pacientes con 
tumores con mutaciones en BRAF y el nivel de CEA debía 
ser < 80 ng/dl o haber mostrado una reducción superior al 
50 % del valor basal. El estudio mostró un aumento en la 
SG a 5 años en el análisis por intención de tratar del 56 %  
(IC 95  % 43,2-74,1) frente a 12,6  % (5,2-30,1) en los pa-
cientes tratados con quimioterapia de manera exclusiva  
(HR 0,37; IC 95 % 0,21-0,65; p = 0,0003). La tasa de efectos 
secundarios de grado 3 o superior fue similar en ambos gru-
pos (13 % frente a 17 %) (61). Sobre la base de estos resul-
tados, el trasplante hepático emerge como una posibilidad a 
tener en cuenta en esta población. 

CONCLUSIONES 

El cáncer colorrectal es una de las neoplasias más frecuen-
tes a nivel global y la presencia de enfermedad hepática su-
pone la principal causa de muerte en un 30-40 % de los ca-
sos (1). Sin embargo, la resección de las metástasis hepáticas 
o el empleo de nuevas terapias locorregionales en pacientes 
seleccionados ha permitido aumentar la supervivencia. 

El mejor abordaje se basa en la adecuada selección de pa-
cientes y en la toma de decisiones consensuadas con el 
comité multidisciplinar. Para ello se debe definir siempre la 
posibilidad de resecabilidad, el riesgo de recaída mediante el 
empleo de las distintas escalas de riesgo y el estado funcio-
nal del paciente. 

Aunque la cirugía sigue siendo la técnica de elección, una es-
trategia multimodal mediante el empleo de técnicas locorre-
gionales y terapias sistémicas puede mejorar los resultados. 
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En aquellos pacientes irresecables, en los que la RH ya no es 
una opción, debemos valorar el empleo de terapias regiona-
les y el trasplante hepático.
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