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Resumen
En el cáncer colorrectal, el hígado representa el sitio más frecuente de diseminación metastásica. La resección 
quirúrgica, que debe ser evaluada en comité multidisciplinar, representa una de las principales estrategias de 
tratamiento con intención curativa, con tasas de supervivencia global a 5 años cercanas al 45 %. Los avances 
en técnicas quirúrgicas y la adecuación de los tratamientos oncológicos sistémicos han contribuido a la mejo-
ría de estos resultados. En los últimos años, el trasplante hepático se ha posicionado como una nueva opción 
terapéutica, alcanzando tasas de supervivencia a cinco años del 60-80 %, aunque está limitado a un subgrupo 
de pacientes supeditados a unos criterios de selección muy estrictos. Pese a estas mejoras, la recurrencia de 
enfermedad sigue siendo frecuente, lo que requiere nuevas estrategias personalizadas, incorporación de biomar-
cadores, implementación de técnicas avanzadas de imagen y la optimización de ensayos clínicos. 
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Abstract
In colorectal cancer, the liver is the most common site of metastasis. Surgical resection, always evaluated within 
a multidisciplinary team, remains one of the main treatment strategies with curative intent, achieving five-year 
overall survival rates of approximately 45 %. Advances in surgical techniques and the refinement of systemic 
oncologic therapies have further improved these outcomes. In recent years, liver transplantation has emerged 
as a new therapeutic alternative, reaching five-year survival rates of 60-80 %, although it is restricted to a highly 
selected subgroup of patients who meet very stringent eligibility criteria. Despite these improvements, disease 
recurrence remains common, underscoring the need for new personalized strategies, the incorporation of bio-
markers, the implementation of advanced imaging techniques, and the optimization of clinical trial designs.
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CONTEXTO CLÍNICO Y EPIDEMIOLÓGICO

El hígado es el principal el órgano de diseminación me-
tastásica en el cáncer colorrectal (CCR). Este organo-
tropismo está influenciado por múltiples factores, entre 
ellos el drenaje venoso entero-cólico que llega al hígado a 
través del sistema venoso portal, factores intrínsecos pro-
pios del tumor y las características específicas del órgano 
diana (1). Cabe destacar que entre un 20 % y un 25 % de 
los pacientes con CCR desarrollarán enfermedad limita-
da exclusivamente al hígado a lo largo de su evolución. No 
obstante, los determinantes biológicos que condicionan 
los patrones de diseminación metastásica en este con-
texto siguen sin comprenderse por completo.

Diversos factores moleculares, como las mutaciones en 
BRAF V600E y de RAS, así como la presencia de inestabili-
dad de microsatélites (MSI), se han evaluado por su posible 
asociación con el desarrollo de enfermedad limitada al híga-
do. Los estudios disponibles señalan que los tumores BRAF 
V600E y MSI tienden a presentar una menor propensión a 
la afectación hepática y una mayor frecuencia de disemina-
ción peritoneal, lo que sugiere que determinadas alteracio-
nes genómicas condicionan trayectorias metastásicas dife-
renciadas (2,3). También se ha objetivado que los tumores 
con histología de células en anillo de sello (1 %) o carcinoma 
mucinoso (14 %) presentan una mayor incidencia de afec-
tación peritoneal (4). Por lo tanto, el adenocarcinoma es el 
subtipo que con mayor frecuencia produce una enfermedad 
limitada al hígado. La presencia de enfermedad limitada al 
hígado debe considerarse como una entidad propia, y en 
estos casos pueden plantearse opciones terapéuticas espe-
cíficas con intención curativa, como la resección quirúrgica, 
otras terapias locorregionales (radiofrecuencia, radioembo-
lización, radioterapia focal estereotáctica, etc.) o incluso el 
trasplante hepático (5). 

La tasa de supervivencia global a 5  años en pacientes 
con metástasis hepáticas tratados exclusivamente con 
quimioterapia es inferior al 14 %, mientras que puede al-
canzar el 45 % en aquellos pacientes donde la resección 
quirúrgica resulta factible (6-8). En pacientes muy selec-
cionados que se han sometido a un trasplante hepático, 
se ha observado una tasa de supervivencia a 5 años que 
oscila entre el 60 % y el 83 %. Los avances quirúrgicos 
en los últimos años y la adecuación de los tratamientos 
oncológicos sistémicos ofrecen la posibilidad de mejorar 
la supervivencia de estos pacientes e incluso curarlos. La 
adecuada selección de pacientes es, por tanto, determi-
nante para mejorar los resultados.

Evaluación diagnóstica 

La tomografía computarizada (TC) toracoabdominopél-
vica con contraste endovenoso es la herramienta inicial 

recomendada para la estadificación de la enfermedad 
a distancia (9). Una vez se identifican metástasis limita-
das al hígado potencialmente resecables, se recomien-
da completar el estudio con una resonancia magnética 
(RM) hepática, dado que ofrece una mejor caracterización 
de las lesiones de menos de 1 cm (85,7 % en la RM en 
comparación con 50 % en el TC), y resulta especialmente 
útil en pacientes con hígado graso, fibrosis subyacente o 
aquellos que han sido tratados con quimioterapia neoad-
yuvante (10). La tomografía por emisión de positrones, en 
cambio, no tiene indicación de rutina para la estadifica-
ción, salvo que haya sospecha de enfermedad extrahepá-
tica que no se haya evidenciado en la TC (11,12). Por otro 
lado, previamente a la cirugía, es habitual determinar los 
niveles séricos del antígeno carcinoembrionario (CEA) y 
del antígeno carbohidrato 19-9 (CA19-9), que se utilizan 
como marcadores pronósticos y para el seguimiento tras 
la resección (1).

Evaluación de resecabilidad y estratificación 
pronóstica

Todo paciente con enfermedad hepática potencialmente 
resecable debe ser valorado en un comité multidisciplinar, 
ya que la discusión coordinada entre las distintas espe-
cialidades mejora las decisiones terapéuticas y los resul-
tados clínicos (8,13,14). El objetivo quirúrgico es lograr una 
resección R0, definida como la extirpación completa de 
la enfermedad macroscópica con un margen histológico 
negativo de ≥ 1 mm (15). La resecabilidad con intención 
R0 viene determinada por criterios técnicos, criterios on-
cológicos, y por la experiencia del equipo multidisciplinar. 
En pacientes considerados inicialmente irresecables, las 
guías clínicas nacionales e internacionales aconsejan 
iniciar tratamiento sistémico y revalorar las opciones de 
cirugía tras 2-3 meses de tratamiento (8).

Desde el punto de vista técnico, la resecabilidad depen-
de fundamentalmente del volumen hepático remanente 
posquirúrgico. Los criterios relacionados con el tamaño 
de las lesiones, el número de metástasis o su distribución 
ya no son considerados criterios de exclusión. Tampoco 
la presencia de enfermedad extrahepática, especialmen-
te cuando esta pueda ser tratada de manera radical (8). 
El hígado posee capacidad regenerativa, lo que permite 
realizar resecciones amplias siempre que se mantenga 
un aporte vascular adecuado y un drenaje biliar compe-
tente. En condiciones apropiadas, puede resecarse hasta 
el 80 % del parénquima hepático, dado que el remanen-
te desarrolla hipertrofia compensatoria en las semanas 
posteriores, recuperando progresivamente la función 
hepática. En la práctica clínica, es necesario preservar al 
menos dos segmentos hepáticos libres de enfermedad y 
con integridad del flujo portal, arterial, venoso y biliar. Las 
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guías clínicas recomiendan asegurar un volumen hepáti-
co remanente ≥ 20 % en hígados sanos, ≥ 30 % en pa-
cientes con disfunción hepática leve-moderada o expues-
tos a quimioterapia, y  ≥  40  % en presencia de cirrosis. 
Estos umbrales permiten planificar resecciones extensas 
incluso en contextos de enfermedad multifocal (15).

Escalas pronósticas de riesgo o Clinical Risk Score

Existen múltiples escalas pronósticas que deben consi-
derarse en pacientes con enfermedad hepática resecable 
(Tabla I). Los primeros factores de mal pronóstico fue-
ron descritos por Fong e incluyen lesiones superiores a 
5  cm, metástasis múltiples y/o sincrónicas, afectación 
adenopática y CEA  >  200  ng/ml (16). Se han descrito 
modelos posteriores como el Genetic and Morphological 
evaluation o GAME score, que incorpora criterios mole-
culares (KRAS) y el Tumor Burden Score o TBS (una he-
rramienta para evaluar la carga tumoral); y el modelo del 
grupo René Adam que incorpora características tumora-
les, distribución hepática y resecabilidad inicial. Estas es-
calas han demostrado utilidad para estadificar el riesgo 
de recaída y seleccionar la estrategia terapéutica óptima 
en estos pacientes (17,18).

Tras la resección quirúrgica, los patrones de crecimiento 
histológico son también un factor pronóstico relevante. El 
HICAM Score, que integra variables clínicas y patológi-
cas (edad, estadio TNM en el diagnóstico, Tumor Burden 
Score, niveles de CEA ≥ 20 ng/ml, resección del tumor 
primario y patrón histológico de crecimiento), ha mostra-
do un rendimiento prometedor, si bien requiere validación 
adicional. Entre estos patrones, el crecimiento encapsula-
do o desmoplásico se asocia de manera consistente con 
una mayor supervivencia global en comparación con el 
patrón de reemplazo (89,3 meses frente a 49,3 meses). 
En la actualidad, se están desarrollando modelos radió-

Tabla I. Evaluación comparativa de los principales sistemas de puntuación pronóstica en la cirugía de metástasis hepáticas por 
cáncer colorrectal (16-18)

Criterios de Fong GAME Score Model R. Adam

Criterios

Metástasis múltiples (> 1): 1
Diámetro Mayor > 5 cm: 1
Sincrónico (< 12 meses): 1
Adenopatías (N+): 1
CEA > 200 ng/mL: 1

Mutación en KRAS: 1
Enfermedad extrahepática: 2
TBS 3-9: 1
TBS > 9: 2
Adenopatías (N+): 1
CEA > 20 ng/mL: 1

Edad > 60 años: 1,5
Número de metástasis hepáticas, 
entre 1-2: 0, entre 3-9: 1, entre 10-40: 2
Diámetro mayor > 5 cm: 2
Tumor primario de localización derecha: 2
Enfermedad bilobar: 1,5
Enfermedad extrahepática: 2
Enfermedad hepática irresecable: 4

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

Bajo riesgo (0-1 puntos)
Riesgo moderado 
(2-3 puntos)
Alto riesgo (≥ 4 puntos)

Nivel I (0-1,5 puntos)
Nivel II (2-5,5 puntos)
Nivel III (6-8,5 puntos)
Nivel IV (9-16 puntos)

micos orientados a caracterizar de forma prequirúrgica 
estos patrones histológicos, con el objetivo de mejorar la 
estratificación pronóstica y la toma de decisiones (19).

Impacto pronóstico del perfil molecular

Aunque la mutación BRAF V600E se asocia tradicio-
nalmente con un pronóstico desfavorable, los pacientes 
con mutación BRAF V600E que alcanzan una resección 
R0 presentan supervivencias comparables a las de aque-
llos sin la mutación; por tanto, la mutación BRAF V600E 
no es un criterio de exclusión quirúrgico (8). Reciente-
mente se ha publicado el ensayo clínico BREAKWATER 
(NCT04607421), que evalúa en primera línea la combina-
ción de terapia dirigida con encorafenib y cetuximab junto 
con quimioterapia (mFOLFOX6) en pacientes con CCR 
metastásico portadores de la mutación BRAF V600E. El 
estudio ha comunicado una mediana de supervivencia 
libre de progresión de 12,8 meses y una mediana de su-
pervivencia global de 30,3 meses en el brazo experimen-
tal, ambas superiores a las obtenidas con el tratamiento 
estándar (20). Esta mejoría en el pronóstico podría incre-
mentar los pacientes tributarios a cirugía, si bien es cierto 
que, tal y como se ha comentado anteriormente, es poco 
frecuente que estos pacientes tengan enfermedad limita-
da en el hígado. 

En casos de CCR metastásico MSI sometidos a inmuno-
terapia, el papel de la resección de metástasis hepáticas 
debe discutirse cuidadosamente en un comité multidisci-
plinar. Aunque algunos pacientes con metástasis hepá-
ticas han mostrado respuestas completas y sostenidas, 
así como respuestas patológicas completas tras su re-
sección, la evidencia actual continúa siendo limitada. Por 
consiguiente, la estrategia de preservación de órgano sin 
cirugía podría considerarse en casos seleccionados con 
respuesta radiológica completa y bajo riesgo de recurren-



284 F. SALVÀ BALLABRERA Y P. GARCÍA PASTOR

[Rev Cáncer 2025;39(5):281-291]

cia, mientras que en otros pacientes podría optarse por la 
resección, especialmente cuando existan factores anató-
micos, funcionales o de riesgo que lo justifiquen (21,22). 

Finalmente, las mutaciones en RAS constituyen un factor 
de mal pronóstico y se asocian a menor supervivencia 
global, mayor tasa de recurrencia, incluida la intrahepá-
tica tras resección, y ausencia de respuesta a terapias 
anti-EGFR. Por ello, el estatus mutacional de RAS se con-
sidera un elemento clave en la estadificación pronóstica y 
en la planificación terapéutica.

Integración del tratamiento sistémico

En pacientes con enfermedad hepática resecable y con 
factores pronósticos favorables, como número reducido 
de metástasis, afectación unilobar o debut metacrónico, 
puede considerarse directamente la cirugía sin necesi-
dad de tratamiento sistémico perioperatorio (13) (Fig. 1). 
El ensayo de fase  III EORTC 40983  evaluó el uso de 
FOLFOX en el contexto perioperatorio en pacientes con 
metástasis hepáticas resecables y demostró una mejo-
ría significativa en la supervivencia libre de enfermedad, 
aunque sin impacto claro en la supervivencia global. A la 
luz de estos resultados, en pacientes técnicamente rese-
cables, pero con un perfil pronóstico menos favorable, la 
administración de FOLFOX perioperatorio se considera 
una estrategia válida y respaldada por la evidencia dis-

ponible. No obstante, su indicación no es universal y debe 
individualizarse en función de las características clíni-
cas, biológicas y anatómicas de cada caso (4,9,23,24). 
En los casos inicialmente irresecables, puede emplearse 
quimioterapia de conversión con el objetivo de permi-
tir una resección secundaria (5,8,25). La quimioterapia 
adyuvante tras la resección de metástasis hepáticas no 
está estandarizada, debido a que la evidencia disponible 
es limitada y no ha demostrado de forma consistente 
un beneficio claro en supervivencia global. Algunos es-
tudios sugieren que un esquema basado en oxaliplatino 
y fluoropirimidinas administrado durante unos 6 meses 
podría aportar beneficio en pacientes con alto riesgo clí-
nico, por lo que su indicación debe individualizarse. En 
cambio, las terapias dirigidas no han mostrado utilidad 
en este escenario y no se recomiendan en el contexto 
adyuvante (8,9). 

Abordaje quirúrgico

La cirugía abierta fue durante años el abordaje estándar. 
Sin embargo, el desarrollo de técnicas mínimamente inva-
sivas, en particular la laparoscopia, ha permitido obtener 
resultados oncológicos y de supervivencia comparables, 
con una menor tasa de complicaciones posoperatorias. 
Además, estas técnicas se asocian a mejor control del 
dolor, una recuperación más rápida y una estancia hospi-
talaria más breve (26-28). 

Fig. 1. Algoritmo sobre el manejo del cáncer colorrectal con enfermedad metastásica limitada al hígado de acuerdo con las guías 
clínicas (4,8,10,24) (QT: quimioterapia).
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La resección hepática puede llevarse a cabo mediante 
abordajes anatómicos, como la hemihepatectomía, o me-
diante resecciones no anatómicas orientadas a la preser-
vación del parénquima hepático, siempre que se cumplan 
los criterios de resecabilidad establecidos (4,29). La re-
sección con preservación de parénquima se asocia a un 
menor riesgo perioperatorio y resulta adecuada siempre 
que sea posible obtener márgenes libres. Este enfoque 
puede ser especialmente útil en metástasis pequeñas 
y periféricas. En cambio, en lesiones de mayor tamaño, 
bilobares, múltiples o situadas en proximidad a estruc-
turas vasculares o biliares, la resección anatómica suele 
ser preferible. La principal limitación de la resección no 
anatómica es la posible persistencia de micrometástasis 
no identificadas, mientras que, en caso de recurrencia tras 
una resección anatómica, las posibilidades de una nueva 
intervención pueden verse restringidas por factores ana-
tómicos (29).

Estrategias de ampliación del remanente y 
conversión quirúrgica

Las estrategias para mejorar las posibilidades de resec-
ción incluyen la quimioterapia neoadyuvante, la embo-
lización de la vena porta o la resección en dos etapas 
(12,26): 

	– La quimioterapia neoadyuvante tiene como objeti-
vo conseguir la disminución del tamaño tumoral y 
la erradicación o el control de la enfermedad mi-
crometastásica. 

	– La embolización de la vena porta persigue au-
mentar el futuro hígado remanente mediante 
la hipertrofia del parénquima hepático sano. 
Cuatro semanas después del procedimiento, se 
obtienen imágenes para determinar el grado de 
hipertrofia y el crecimiento. En el estudio DRA-
GON, se evaluó la eficacia de combinar la em-
bolización de la vena porta y la vena hepática y 
se evidenciaron altas tasas de resección (90 %) 
con ausencia de mortalidad relacionada con la 
embolización (30,31).

	– La hepatectomía en dos tiempos está diseñada 
para permitir la resección de múltiples metástasis 
bilaterales que serían irremediablemente no re-
secables en un solo paso, aprovechando la capa-
cidad de regeneración hepática tras una primera 
intervención de inducción. Tradicionalmente, esta 
estrategia combinaba una resección inicial con 
embolización o ligadura de la vena porta del lóbulo 
a resecar, seguida de la segunda hepatectomía tras 
una hipertrofia hepática suficiente. No obstante, en-
tre un 20 % y un 30 % de los pacientes sometidos 
a esta estrategia no alcanzan la segunda resección, 
por progresión tumoral o hipertrofia insuficiente, lo 
que limita su eficacia.

Más recientemente, variantes como ALPPS (Associating 
Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatec-
tomy) han permitido una hipertrofia más rápida y una tasa 
de resección superior, aunque mantienen riesgos especí-
ficos y deben reservarse para una selección rigurosa de 
pacientes. Este consiste en realizar una sección del parén-
quima hepático junto con la ligadura de la vena porta para 
realizar la hepatectomía por etapas. El principio consiste en 
utilizar ambos procedimientos para provocar una hipertro-
fia más rápida, lo que permite realizar la segunda fase de 
la cirugía con un intervalo de tiempo menor entre ambas 
fases, que la mayoría de los autores describen en torno los 
10 días. Sin embargo, parece que puede aumentar el riesgo 
perioperatorio, aunque se ha observado que, seleccionando 
adecuadamente a los pacientes y retrasando la segunda 
intervención hasta 14 días después, los resultados son muy 
prometedores en comparación con la hepatectomía en 
dos etapas (29,32). También se han demostrado buenos 
resultados con su realización por laparoscopia, que asocia 
un menor riesgo de morbimortalidad (33,34). 

Métodos avanzados de detección y localización 
intraoperatoria

Técnicas como la fluorescencia con verde de indocianina 
(ICG) y la ecografía intraoperatoria han revolucionado la 
cirugía hepática de las metástasis del CCR, ya que mejo-
ran la detección intraoperatoria a tiempo real de lesiones 
que, de otro modo, podrían pasar desapercibidas (35). El 
verde de indocianina suele administrarse de forma intra-
venosa 24 horas antes de la cirugía, el compuesto se acu-
mula en el tejido hepático circundante a las metástasis y 
genera un patrón de fluorescencia que puede ser visua-
lizado mediante sistemas de imagen de infrarrojo. Esta 
técnica suele combinarse con la ecografía intraoperatoria 
para mejorar la especificidad. La presencia de fluores-
cencia ICG en el plano de resección indica una proximi-
dad excesiva al tejido tumoral y, por lo tanto, un posible 
margen de resección R1. Esto permite al cirujano reali-
zar inmediatamente una nueva resección de la cavidad 
quirúrgica, lo que podría mejorar el resultado oncológico 
(36). Por el contrario, la ausencia de una señal de fluo-
rescencia ICG puede indicar un margen seguro entre el 
plano de resección y el tumor, lo que permite la confirma-
ción intraoperatoria de una resección R0. Se han publica-
do series que muestran que el empleo de estas técnicas 
puede incrementar la detección de metástasis hepáticas, 
incluidas lesiones superficiales y subcentimétricas, lo que 
permite ajustar la estrategia quirúrgica para aumentar la 
probabilidad de lograr resecciones R0 y reducir el riesgo 
de recurrencia. En algunas de estas series, su utilización 
llevó a modificar la planificación quirúrgica en el 28 % de 
los pacientes (36). Sin embargo, algunos estudios han de-
mostrado que cuando se realiza quimioterapia neoadyu-
vante, la acumulación de ICG alrededor de las metástasis 
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disminuye significativamente, por lo que se tendrán que 
desarrollar investigaciones futuras para ajustar la dosis y 
el momento de exposición (37).

Enfermedad sincrónica

La presencia de metástasis hepáticas sincrónicas se asocia 
a un pronóstico menos favorable (38). Para su manejo, se 
describen tres enfoques quirúrgicos principales, habitual-
mente tras 2-3 meses de tratamiento quimioterápico sis-
témico:

	– La resección simultánea del tumor primario y las 
metástasis hepáticas han demostrado una efica-
cia comparable a la resección por separado en dos 
tiempos con una menor estancia hospitalaria (39-
40). Si bien es cierto que, en aquellos pacientes de 
alto riesgo, como en los que se requieren abordajes 
hepáticos y del tumor primario complejos, puede 
implicar un riesgo perioperatorio más elevado (4).

	– Resección del tumor primario y posteriormente rea-
lizar la resección hepática. Suele utilizarse cuando el 
tumor primario es sintomático o supone un riesgo 
(por ejemplo, hemorragia o perforación) (4). 

	– Resección hepática y, posteriormente, cirugía del 
tumor primario. Suele utilizarse en pacientes con 
tumores primarios asintomáticos donde las me-
tástasis hepáticas suponen una mayor amenaza 
oncológica por riesgo de progresión a enfermedad 
irresecable (41).

Manejo de la recurrencia

Las tasas de recaída tras una resección metastásica 
se sitúan entre el 55 % y el 80 % de los pacientes, y la 
mayoría de ellas se producen en el órgano resecado (9). 
Dependiendo del tipo de recidiva, se puede considerar el 
tratamiento sistémico en casos de recidiva en múltiples 
órganos, o tratamientos localizados en pacientes oligo-
metastásicos. Se ha demostrado que realizar una segun-
da resección hepática para tratar las metástasis parece 
ser seguro y eficaz, lo que contribuye a mejorar la super-
vivencia. En el caso de los pacientes que han realizado 
tratamiento adyuvante basado en oxaliplatino y recaen en 
los 6  meses posteriores, es necesario que se evalúe el 
caso mediante un equipo multidisciplinar para valorar la 
mejor estrategia posible debido a que probablemente se 
trate de tumores con comportamiento más agresivo (8).

Terapias locorregionales

La cirugía sigue siendo el tratamiento estándar, pero 
existen otras terapias locorregionales para el manejo del 
CCR oligometastásico. El objetivo consiste en erradicar 

las metástasis mediante tratamiento local. Las terapias 
locales incluyen técnicas distintas a la cirugía como: la 
radioterapia estereotáctica corporal (SBRT), la ablación 
térmica, la radioembolización (TARE), la quimioemboliza-
ción transarterial (TACE) y la infusión arterial hepática de 
quimioterapia. 

El tratamiento depende de las características basales 
y las preferencias del paciente, la experiencia local del 
centro, la esperanza de vida, la agresividad del tumor, el 
número y el tamaño de las metástasis, así como su loca-
lización (5,42):

	– La ablación térmica consiste en el uso de altas 
temperaturas (>  60  °C) para destruir las células 
tumorales mediante la destrucción de la membra-
na basal y la desnaturalización de proteínas. Pue-
de realizarse mediante dos técnicas: la ablación 
por microondas o por radiofrecuencia. El ensayo 
de fase  III COLLISION, diseñado para evaluar la 
no inferioridad de la ablación térmica frente a la 
resección quirúrgica en metástasis hepáticas de 
hasta 3 cm, ha reportado resultados que apoyan 
la ablación como una alternativa comparable a la 
cirugía en términos de control local. En los análisis 
comunicados, la ablación mostró una eficacia si-
milar, con una menor morbilidad perioperatoria y 
una reducción de la estancia hospitalaria, lo que la 
posiciona como una opción potencialmente equi-
valente en este subgrupo de pacientes (43). 

	– La SBRT consiste en la administración de dosis 
ablativas de radioterapia de forma altamente con-
formada en pocas fracciones. Se utiliza en pacientes 
oligometastásicos, concretamente en aquellos con 
menos de cinco metástasis, que habitualmente no 
son candidatos a cirugía y han recibido previamente 
quimioterapia. Las tasas de supervivencia observa-
das a 3 años son del 44 %. Se trata de una alterna-
tiva con una elevada eficacia y poca toxicidad (9). 

	– La TARE es una técnica intraarterial basada en el 
uso de radioisótopos conformados generalmente 
por microesferas de vidrio de itrio-90 (90Y). Pare-
ce ofrecer beneficio en términos de control local 
de la enfermedad e incluso en la reducción de las 
metástasis hepáticas para que cumplan criterios 
de operabilidad. Sin embargo, no ha demostrado 
beneficio en términos de supervivencia global de 
acuerdo con los ensayos clínicos de fase III (SIR-
FLOX, FOXFIRE, FOXFIRE Global) que evaluaron la 
combinación de TARE con FOFOX en primera línea 
en pacientes con CCR metastásico (44). El estudio 
EPOCH, basado en la combinación de TARE y qui-
mioterapia en segunda línea, tampoco evidenció 
diferencias en supervivencia global; sin embargo, 
demostró un incremento en la supervivencia libre 
de progresión respecto la quimioterapia en mono-
terapia (8 frente a 7,2 meses) (45). 
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	– La TACE consiste en la administración de quimiote-
rapia en la arteria hepática que nutre las metástasis 
mediante microesferas liberadoras de citotóxicos, 
habitualmente irinotecán (DEBIRI). Su funciona-
miento se basa en la embolización arterial, que pro-
duce isquemia tumoral junto con la liberación de 
una elevada concentración local de quimioterapia. 
Se ha investigado en pacientes quimiorresistentes 
y ha mostrado una estabilización de la enfermedad 
en hasta el 60 % de los pacientes. Existen datos li-
mitados en neoadyuvancia, pero han objetivado un 
aumento de la tasa de respuestas patológicas com-
pletas de hasta el 77 % de los casos (11). 

	– La quimioterapia por infusión arterial consiste en 
la administración de quimioterapia directamente 
a la arteria hepática a través de bombas o puer-
tos intraarteriales colocados por vía percutánea o 
quirúrgicamente (46). Los fármacos más utilizados 
son la floxuridina y el oxaliplatino. Se ha utilizado 
especialmente para aumentar el número de pa-
cientes elegibles para cirugía en combinación con 
quimioterapia en neoadyuvancia (47). Sin embar-
go, también ha demostrado actividad combinada 
con quimioterapia en el contexto adyuvante tras la 
cirugía de metástasis hepática (48). Recientemen-
te también se han presentado datos de su com-
binación con frunquintinib y tislelizumab en líneas 
avanzadas con beneficios en supervivencia (49). 

Trasplante hepático 

El trasplante hepático es una opción de tratamiento en 
pacientes altamente seleccionados con enfermedad me-
tastásica irresecable limitada al hígado. Se ha observa-
do una tasa de supervivencia a 5 años de hasta el 83 %, 
obteniendo el mejor dato de supervivencia en este esce-
nario de la enfermedad (50,51). A pesar de ser un trata-
miento con datos muy alentadores, aún es necesaria más 
investigación para optimizar la selección de pacientes, 
y actualmente se encuentran en marcha diversos estu-
dios clínicos que abordan específicamente este objetivo 
(52-54) (Tabla II). Fue necesaria en todos los estudios la 
realización de una PET-TC previa a la intervención tanto 
para descartar la presencia de metástasis extrahepáticas 
como por su factor pronóstico y objetivó que una mayor 
captación hepática se asocia a un peor pronóstico tras el 
trasplante (55).

De acuerdo con los ensayos clínicos, se han descrito dife-
rentes modelos pronósticos, entre los que destaca el Oslo 
Score, basado en:

1.  Progresión de enfermedad durante la quimioterapia.
2.  Menos de 2 años desde la resección del tumor pri-

mario hasta el trasplante.

3.  Tamaño de la lesión más grande superior a 5,5 cm. 
4.  Niveles de antígeno carcinoembrionario (CEA) en 

sangre superiores a 80 μg/l.

En función de estos factores se categoriza a tres subgru-
pos de riesgo: 0-1 factores, 2-3 factores o 4 factores; con 
distintos resultados de supervivencia (52). Los resultados 
actualizados del ensayo SECA-I han evidenciado una su-
pervivencia global a 10 años del 26,1 % tras el trasplante. 
Estratificados según la puntuación de Oslo, se ha objetivan-
do una tasa de supervivencia a 10 años del 50 % en los 
pacientes de bajo riesgo (0-1 factores) y del 33 % en los 
pacientes de riesgo intermedio (2 factores). Por el contrario, 
todos los pacientes de alto riesgo, con una puntuación de 
3-4 fallecieron en los 86 meses posteriores al trasplante 
(56). El ensayo clínico SECA-II (NCT01479608) reportó 
resultados en función de la lateralidad del tumor y se ob-
servó que los tumores de colon izquierdo tenían resultados 
más favorables en términos de progresión libre de enfer-
medad, 10 frente a 3 meses en los tumores de colon de-
recho. También demostró inferioridad de resultados en tér-
minos de supervivencia global en pacientes BRAF V600E 
mutados. Respecto al análisis de calidad de vida, se evi-
denció que era equivalente a los pacientes metastásicos 
recibiendo primera línea de quimioterapia (52,55). 

En 2021 se publicó una guía de consenso internacional 
que establece los criterios de selección para el trasplante 
hepático en pacientes con metástasis de cáncer colo-
rrectal, con el objetivo de optimizar los resultados clínicos 
(57). Estos criterios incluyen la resección completa del 
tumor primario con márgenes ≥ 1 mm y la exclusión de 
histologías de mal pronóstico, como los tumores indife-
renciados o con células en anillo de sello. La afectación 
adenopática a distancia (N2) se considera un criterio re-
lativo de exclusión, aunque en escenarios de metástasis 
hepáticas metacrónicas tardías (> 1 año) y sin recurrencia 
locorregional podría contemplarse la inclusión. No se es-
tablecen límites estrictos en cuanto al número, tamaño 
o lateralidad de las lesiones hepáticas; sin embargo, la 
selección debe basarse en la irresecabilidad confirmada 
mediante RM y TC multifásica, ya que existen escasas 
evidencias que apoyen el trasplante en enfermedad re-
secable. El estudio pretrasplante debe incluir un PET/TC 
para descartar enfermedad extrahepática, recomendán-
dose excluir a los pacientes con un volumen metabólico 
tumoral superior a 70 cm³ o una glucólisis tumoral total 
mayor de 260  g. Asimismo, es imprescindible un aná-
lisis molecular previo: los tumores con mutación BRAF 
V600E no deben considerarse candidatos, mientras que 
la presencia de mutaciones en RAS no constituye una 
contraindicación formal, aunque se asocia a un pronós-
tico ligeramente menos favorable. Por otra parte, dado el 
excelente comportamiento clínico y la elevada eficacia de 
la inmunoterapia en tumores MSI-H/dMMR, el trasplante 
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Tabla II. Resumen de los principales ensayos clínicos realizados sobre trasplante hepático en pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico. Se incluyen diversos estudios que se encuentran actualmente en fase de reclutamiento (51-54)

Ensayo Fase/tipo Diseño Objetivos Resultados 

SECA-I 
(NCT01311453)

Estudio piloto 
(2006-Noruega)

Cohorte prospectiva – selección 
inicial de pacientes con metástasis 
hepáticas de cáncer colorrectal 
(CRLM) no resecables (n = 21)

Supervivencia global 
(SG) y viabilidad del 
trasplante

SG a 5 años = 60 %

SECA-II 
(NCT01479608)

Estudio prospectivo 
fase II (2011-Noruega)

Cohorte prospectiva con criterios de 
inclusión más estrictos que el 
SECA-I (n = 15)

SG a 5 años y 10 años
SG a 5 años de hasta 
83 %, pendiente los 
datos a 10 años

SECA-III 
(NCT03494946)

Ensayo clínico 
randomizado 
(2018-Noruega)

Trasplante hepático vs. mejor 
tratamiento disponible;  
n estimada = 30 (randomizados 1:1)

SG a 2-5 años según 
protocolo

En curso/
reclutamiento

TRANSMET 
(NCT02597348)

Ensayo clínico 
multicéntrico 
randomizado 
(2015-Francia)

Trasplante hepático + quimioterapia 
vs. quimioterapia; n = 94 (47/47) SG a 5 años

SG de 57 % en la 
combinación vs. 13 % 
con quimioterpia (en el 
análisis intent-to-treat)

RAPID 
(NCT02215889)

Ensayo fase I/II 
(2014-Noruega)

Evaluar la hepatectomía en dos 
etapas combinada con un injerto 
hepático lateral izquierdo  
(técnica RAPID); n estimada = 20

Porcentaje de 
pacientes que 
completan la segunda 
hepatectomía 
en < 4 semanas tras el 
implante segmentario

Técnica experimental; 
estudios piloto y fase 
I/II en curso para 
evaluar factibilidad y 
seguridad

LIVER-T(W)O-HEAL 
(NCT03488953)

Estudio piloto/
intervención 
(2018-Alemania)

Donante vivo + hepatectomía en dos 
etapas (un brazo; n estimada = 40

SG a 36 meses tras 
2.ª etapa

En curso/
reclutamiento

METLIVER 
(NCT05398380)

Estudio fase II 
traslacional 
(2022-España)

Estudio prospectivo fase II;  
n estimada = 35

SG a 5 años y análisis 
traslacional (ctDNA, 
perfil tumoral)

En curso/
reclutamiento

no está recomendado en este subgrupo. Los pacientes 
deben haber recibido al menos una línea de tratamiento 
sistémico basado en 5-FU, oxaliplatino o irinotecán, con o 
sin terapia dirigida, manteniendo una enfermedad estable 
durante un periodo mínimo de 6 meses. El trasplante está 
contraindicado en caso de progresión radiológica según 
criterios RECIST o progresión bioquímica. Finalmente, 
los niveles de CEA superiores a 80 ng/ml con tendencia 
ascendente constituyen un criterio de exclusión, si bien 
estudios como TRANSMET han permitido la inclusión de 
pacientes con valores elevados cuando se observa un 
descenso ≥ 50 % respecto al basal.

No obstante, en los últimos años está creciendo la evi-
dencia sobre el potencial papel del trasplante hepático 
en pacientes con alta carga tumoral, con resultados que 
superan a los obtenidos con cirugías complejas como AL-
PPS o los procedimientos en dos tiempos. Estos benefi-
cios son especialmente evidentes en pacientes con Oslo 
Score bajo, lo que sugiere que los criterios de selección 
podrían ampliarse en los próximos años a medida que se 
disponga de nueva evidencia.

Asimismo, en la actualidad se desarrollan múltiples ensa-
yos clínicos orientados a incrementar la disponibilidad de 
injertos hepáticos. Entre las líneas más prometedoras se 
incluyen el trasplante de donante vivo en centros de alta 
especialización, la utilización de donantes con criterios 
ampliados, como hígados con colangiopatía isquémica, 
y la incorporación de tecnologías emergentes, como la 
perfusión normotérmica, que permite recuperar injertos 
anteriormente considerados no aptos, ejemplificado en el 
estudio VITTAL (58). Paralelamente, se está evaluando la 
estrategia RAPID, basada en la resección y el trasplante 
parcial de segmentos hepáticos procedentes de donan-
tes fallecidos o vivos mediante hepatectomía total dife-
rida (59), con el objetivo de expandir de forma segura el 
número de potenciales donantes.

Por otro lado, cabe destacar que la lista de trasplante 
hepático en la mayoría de los países está basada en el 
modelo MELD (51). En el caso de los pacientes con en-
fermedad neoplásica se otorgan puntos que disminuyen 
la prioridad para el trasplante. Probablemente para selec-
cionar adecuadamente a esta población con mayor preci-
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sión en el futuro será necesario integrar la biopsia líquida, 
la medicina nuclear y el perfil molecular (52,54).

Tras el trasplante hepático se requiere tratamiento inmu-
nosupresor, procurando minimizar la exposición a los inhi-
bidores de calcineurina. La inducción suele realizarse con 
antagonistas del receptor de IL-2, con o sin corticoides, 
junto con un inhibidor de calcineurina y un antiprolifera-
tivo. A partir de la cuarta a sexta semana, se recomienda 
sustituir el inhibidor de calcineurina por un inhibidor de 
mTOR o reducir su dosis. La evidencia sobre quimiote-
rapia adyuvante en este contexto es limitada, debido al 
riesgo asociado a la inmunosupresión y a la ausencia de 
beneficio demostrado en supervivencia global (52). 

De acuerdo con los ensayos clínicos disponibles, el pa-
trón de recidiva tras el trasplante hepático difiere notable-
mente del observado después de la resección quirúrgica. 
Mientras que en la cirugía convencional la recurrencia 
suele localizarse en el remanente hepático, tras el tras-
plante predomina la recidiva pulmonar. Este cambio po-
dría explicarse por la eliminación de micrometástasis 
hepáticas residuales mediante el propio procedimiento, 
así como por la modificación de la circulación portal, que 
altera la dinámica habitual de diseminación tumoral y fa-
vorece que el pulmón actúe como órgano diana principal. 
Además, el tratamiento inmunosupresor necesario tras 
el trasplante modifica el equilibrio inmunológico y puede 
permitir la emergencia de micrometástasis previamente 
controladas o en estado latente, especialmente a nivel 
pulmonar. No obstante, siempre que sea posible, se re-
comienda un abordaje radical de estas recurrencias, par-
ticularmente en escenarios oligometastásicos, dado su 
impacto potencial en la supervivencia a largo plazo. Por 
otro lado, se ha observado que la ratio de crecimiento es 
la misma que en pacientes no trasplantados, sin que se 
produzca un aumento del crecimiento debido a la inmu-
nosupresión (52).

Perspectivas futuras

El manejo de las metástasis hepáticas de CCR avanza ha-
cia una mayor individualización terapéutica impulsada por 
herramientas diagnósticas y biológicas de nueva genera-
ción. La incorporación de biomarcadores moleculares y de 
plataformas de biopsia líquida, especialmente a través de 
la detección de ctDNA, podría permitir una estratificación 
más precisa del riesgo, optimizar la selección de candidatos 
a resección y ajustar la indicación de terapias adyuvantes o 
de intensificación. Paralelamente, el desarrollo de técnicas 
de imagen funcional avanzada, incluyendo modalidades 
metabólicas, de perfusión o de caracterización tisular, po-
dría mejorar la identificación de lesiones subclínicas y la 
valoración de la respuesta terapéutica.

Un creciente interés se centra en la biología subyacente 
de la enfermedad hepática metastásica, en particular en 
la caracterización del microambiente tumoral y su inte-
racción con la respuesta inmunitaria. Este conocimiento 
podría favorecer el desarrollo de estrategias inmunomo-
duladoras más eficaces, así como identificar subgrupos 
de pacientes con potencial sensibilidad a inmunoterapia o 
a combinaciones racionales. Asimismo, resultará esencial 
profundizar en los determinantes clínicos, moleculares y 
anatómicos que definen la enfermedad hepática limitada, 
con el fin de optimizar la selección de pacientes para in-
tervenciones con intención curativa.

En este contexto, los ensayos clínicos seguirán siendo la 
vía fundamental para validar herramientas emergentes, 
definir algoritmos de decisión más precisos y establecer 
estrategias terapéuticas que maximicen la supervivencia 
y la calidad de vida de los pacientes con metástasis he-
páticas de CCR (60). 
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