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RESUMEN

En pacientes con cáncer colorrectal estadio IV tratados con 
quimioterapia preoperatoria, el diagnóstico histológico de las 
metástasis hepáticas de cáncer colorrectal debe incluir –junto 
a datos como estado del borde quirúrgico, infiltración linfáti-
ca, neural, vascular o biliar– el grado de respuesta patológica 
al tratamiento por su impacto en la supervivencia y control 
del paciente.

En este trabajo revisamos los diferentes métodos para eva-
luar la respuesta patológica, su valor pronóstico y los escasos 
estudios comparativos publicados.

Concluimos en la necesidad de realizar un estudio histo-
lógico estandarizado de estas piezas quirúrgicas y del empleo 
de uno o dos métodos de valoración del grado de regresión 
patológica que permita obtener unos resultados óptimos y re-
producibles.

PALABRAS CLAVE: Metástasis hepáticas. Cáncer colorrec-
tal. Respuesta patológica. Métodos de valoración.

ABSTRACT

In patients with stage IV colorectal cancer treated with 
neoadjuvant chemotherapy, the histological diagnosis of liv-
er metastases from colorectal cancer should include data as 
status of the surgical margin, presence of lymphatic, vascu-
lar, neural, bile duct invasion, and the pathological response 
grade because of its influence on survival and patient fol-
low-up.

We review the different methods used, their prognostic val-
ue and the few published comparative studies.

In conclusion there is a need for a standardized histologi-
cal study of these surgical biopsies and the assessment of the 
pathological regression grade with one or two methods to ob-
tain optimum and reproducible results.

KEY WORDS: Liver metastases. Colorectal cancer. Patho-
logic response. Tumor regression grading system.

Evaluación de la respuesta patológica al tratamiento  
 de las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal
M.L. GÓMEZ DORRONSORO

Servicio de Anatomía Patológica “A”. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

INTRODUCCIÓN

En pacientes con metástasis hepáticas de cáncer colo-
rrectal (MHCCR) la resección quirúrgica es la base del 
tratamiento curativo (1,2).

Las biopsias resultantes de resecciones hepáticas cons-
tituyen en la actualidad una pieza quirúrgica frecuente en 
muchos servicios de anatomía patológica. A ello ha con-
tribuido el aumento de la incidencia de cáncer colorrectal 
(CCR) (3), la ampliación de los criterios quirúrgicos de 
resecabilidad (4,5) y el tratamiento neoadyuvante (6-8) que 
ha permitido el acceso a la cirugía de un mayor número de 
pacientes considerados antes irresecables (9-11).

Este tratamiento con quimioterapia y agentes bioló-
gicos cada vez más efectivos produce alteraciones his-
topatológicas importantes tanto positivas (las esperadas 
sobre el tumor) como adversas, afectando al parénquima 
hepático no tumoral que deben ser valoradas (12), con-
dicionando un cambio en el estudio histológico de estas 
piezas quirúrgicas. 

El patólogo no sólo debe confirmar que la lesión corres-
ponde a una metástasis de CCR y realizar una valoración 
de los bordes quirúrgicos (13,14), sino que debe aportar 
nuevos datos de importante valor pronóstico y predictivo 
que permitan una selección adecuada de los pacientes can-
didatos a tratamiento adyuvante (15,16) (Fig. 1).
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La presencia o no de infiltración linfática, vascular, 
neural o biliar por el tumor, la existencia de nódulos saté-
lites, así como las alteraciones en el parénquima hepático 
no tumoral como esteatohepatitis o síndrome de obstruc-
ción sinusoidal, configuran unos datos imprescindibles 
en el estudio histológico (17-20). A ello debemos añadir 
la valoración del efecto del tratamiento sistémico sobre 
el tumor en forma de respuesta patológica.

La respuesta patológica o el grado de regresión pato-
lógica es una medida histológica basada en las células 
tumorales viables residuales tras quimioterapia y/o radio-
terapia que valora la respuesta del tumor al tratamiento.

La respuesta patológica tumoral a la quimioterapia y/o 
radioterapia preoperatoria se considera un factor pronós-
tico en carcinomas de esófago, mama, recto y páncreas 
(21-25). En estos tumores una respuesta patológica com-
pleta se asocia a un aumento en la supervivencia. 

Los métodos de cuantificación empleados en estos 
tumores sólidos han servido de base para analizar la res-
puesta en las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal 
(MHCCR).

¿CÓMO SE PUEDE VALORAR LA RESPUESTA 
PATOLÓGICA? 

El uso creciente de las terapias neoadyuvantes ha 
supuesto para el patólogo la necesidad de desarrollar 
diferentes estrategias para evaluar la respuesta tumoral 
patológica ya que esas terapias incluyen fármacos cito-
tóxicos y también agentes biológicos citostáticos que 
producen respuestas histológicas variables.

Para estimar el efecto de ese tratamiento se han aplica-
do diversos sistemas, todos ellos basados en el hallazgo 
de células viables.

Existen diferentes métodos, pero el objetivo principal 
es realizar un extenso estudio histológico sistemático y 
detallado de todas las metástasis resecadas para lograr 
una muestra representativa del volumen del tumor viable 
después del tratamiento (Fig. 2). Además, sólo un estu-
dio patológico estandarizado puede informarnos sobre la 
respuesta del paciente al tratamiento (26,27).

Esta necesidad ha propiciado que grupos de patólogos 
hayan centrado sus trabajos en analizar cuáles son los 
factores histológicos con mayor impacto pronóstico y 
establecer recomendaciones que incluyen tanto el estu-
dio macroscópico de estas piezas quirúrgicas, como los 
datos que deben constar en el informe histológico final 
(15,28-30).

Tres son los métodos más utilizados para realizar el 
estudio de la respuesta patológica tumoral:

1. � Modificación del grado de regresión de Mandard.
2. � Porcentaje de tumor residual.
3. � Espesor de la interfase tumoral.
Adaptando el esquema previamente descrito por Man-

dard en 1987 (21), Rubbia-Brandt publicó (31) el primer 
estudio de cuantificación de la respuesta patológica en 
MHCCR en pacientes tratados con quimioterapia antes de 
la resección. En su trabajo define cinco patrones de res-
puesta histológica del tumor o grados de regresión tumo-
ral (TRG): TRG1, ausencia de cáncer residual y grandes 
cantidades de fibrosis; TRG2, escasas células tumorales 
residuales en una fibrosis abundante; TRG3, más células 
tumorales residuales pero con predominio de la fibrosis; 
TRG4, cuando las células tumorales residuales predominan 
sobre la fibrosis; y TRG5, si no hay signos de regresión.

Estos cinco patrones los agrupa en tres categorías: 
mayor respuesta tumoral histológica (MjHR; TRG1 y 
2); respuesta tumoral histológica parcial (PHR; TRG3) y 
ausencia de respuesta tumoral histológica (NHR; TRG4 
y 5). En este estudio realiza además una cuantificación 
de las áreas de necrosis y un control de MHCCR sin 
tratamiento preoperatorio.

En 1987 Ribero (32) y cols. evaluaron el grado de car-
cinoma residual de forma semi-cuantitativa estimando la 
proporción de células cancerosas residuales en relación 
con el área total del tumor. El área total incluye las zonas 
de lesión tisular como necrosis tumoral, fibrosis y otros 
cambios como degeneración mucinosa e inflamación. 
Los pacientes fueron separados en tres niveles diferen-
tes: respuesta completa (sin células tumorales residua-
les), respuesta mayor (1 % a 49 % de células tumorales 
residuales) y respuesta menor (igual o más de 50 % de 
células tumorales residuales).

Otros grupos han centrado sus trabajos sobre la res-
puesta patológica, no sólo en la cantidad de tumor resi-

Fig. 1. A. Borde quirúrgico con tumor. HE X 40. B. Infiltra-
ción perineural. HE X 100 (flechas).

Fig. 2. Métodos de muestreo en el estudio macroscópico de la 
pieza quirúrgica.
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dual, sino en los cambios producidos en el tejido, como 
fibrosis, necrosis y tipo de necrosis (tipo infarto o tumo-
ral), analizando qué reacción tisular es la más específica 
de respuesta al tratamiento y mejor indicador pronóstico 
(27,33,34).

 Poulsides y cols. (35) concluyen que una buena res-
puesta patológica con porcentajes elevados de fibrosis se 
asocia con incremento de la supervivencia. Sin embargo 
en estudios de pacientes tratados con quimioterapia aso-
ciada a bevacizumab es el aumento de la necrosis el que 
parece determina una mayor regresión (34,36,37).

Maru y cols. (38) proponen un tercer método para eva-
luar la respuesta tumoral patológica mediante la medida 
del espesor del tumor en la interfase tumor-tejido normal 
(ITN), basándose en la hipótesis de que la mayor parte 
del tumor viable se localiza en la periferia del nódulo 
tumoral. En su trabajo inicial establece una comparación 
entre esta medida y el porcentaje de tumor residual y 
encuentra una adecuada correlación. Un espesor de la 
interfaz menor de 0,5 mm es un indicador de buen pro-
nóstico con supervivencia del 70 % a los cuatro años. 
Concluyen que a mayor espesor de la interfase tumo-
ral, podemos predecir una menor supervivencia libre de 
recidiva.

Este mismo grupo en 2009 (39) establece unos cri-
terios morfológicos de respuesta tumoral basados en 
los cambios morfológicos observados en la tomografía 
computada en los pacientes con MHCCR tratados con 
quimioterapia y bevacizumab que se correlacionan con 
el grado de respuesta patológica, la medida de la interfase 
tumoral y la supervivencia global en pacientes tratados 
con bevacizumab.

Ya que la respuesta patológica se obtiene una vez que 
la pieza ha sido resecada, y si como se espera tiene un 
valor pronóstico y puede ser útil para adecuar el trata-
miento, hay que buscar una correlación con los métodos 
de imagen que permitan valorar la respuesta al tratamien-
to precirugía. 

En pacientes con MHCCR, el radiólogo cuenta con 
técnicas de imagen para realizar una valoración de la res-
puesta al tratamiento. Esta se lleva a cabo con los crite-
rios radiológicos de respuesta basados fundamentalmente 
en la disminución del tamaño tumoral (RECIST) (40).

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que este 
parámetro no es del todo exacto para valorar las altera-
ciones morfológicas producidas por otros tratamientos no 
citotóxicos como son los agentes biológicos (41).

Klinger y cols. (36) demostraron que el empleo de cri-
terios RECIST en pacientes tratados con bevacizumab no 
es de utilidad para predecir un beneficio clínico, debido 
a que su mecanismo de acción predominante es citostá-
tico más que citotóxico. De manera que la respuesta no 
necesariamente tiene que ir acompañada de disminución 
de tamaño.

Por consiguiente, la valoración según criterios mor-
fológicos de respuesta en pacientes tratados con agentes 

biológicos parece una opción viable por su correlación 
con la respuesta patológica post-cirugía (39).

Recientemente se han publicado trabajos que compa-
ran los tres métodos principales de valoración histológica 
del grado de respuesta tumoral, su correlación y repro-
ductibilidad (30,42,43). 

Hay acuerdo en aceptar que ningún método es defini-
tivo y que la reproductividad y correlación aumentan al 
emplear dos métodos de valoración (42,43), defendiendo 
unos el empleo del TNI asociado al porcentaje de tumor, 
mientras otros defienden el GRT de Rubbia-Brant aso-
ciado al ITN (30).

¿ES NECESARIA LA VALORACIÓN DE LA RESPUESTA 
PATOLÓGICA?

En el cáncer rectal localmente avanzado, la respues-
ta patológica completa al tratamiento neoadyuvante se 
traduce en una mejoría en la supervivencia global (22). 

En el caso de pacientes con MHCC resecadas, no sólo 
una respuesta patológica completa sin tumor residual es 
un buen factor pronóstico (44), sino que también una 
buena respuesta patológica a la quimioterapia preope-
ratoria se correlaciona con un incremento de la supervi-
vencia en estos pacientes.

Adam y cols. (45) demostraron una supervivencia 
mayor en los pacientes con respuesta patológica com-
pleta, con una supervivencia global de 76 % a los cinco 
años y una supervivencia libre de enfermedad del 68 %.

Rubbia-Brandt y cols. (31) refirieron una mejoría en 
la supervivencia libre de enfermedad a los tres años en 
pacientes con una respuesta patológica mayor con respecto 
a los pacientes con respuesta parcial y sin respuesta pato-
lógica (49 % contra 37 % versus 18 %; p = 0,0014) en 
pacientes tratados con un régimen basado en oxaliplatino. 

En concordancia con estos datos, Blazer y cols. (26), 
en una revisión retrospectiva de 305 pacientes, obtuvie-
ron a los cinco años una tasa de supervivencia de 75 % 
para los pacientes con respuesta completa, 56 % para res-
puesta mayor y el 33 % con respuesta menor, siendo los 
factores asociados a una mayor respuesta patológica un 
valor de CEA < 5 ng/ml, metástasis con tamaño menor 
de 3 cm y como terapia neoadyuvante la combinación de 
oxaliplatino con bevacizumab. 

En el trabajo de Klinger y cols. (36) se confirma una 
relación positiva entre la adición de bevacizumab al 
esquema neoadyuvante, el grado de respuesta tumoral y 
la supervivencia del paciente. 

Chan y cols. (27) también demostraron el potencial 
pronóstico de la respuesta patológica utilizando dos gra-
dos de respuesta: gran respuesta y escasa respuesta. En 
este trabajo los autores insisten en la necesidad de gra-
duar la respuesta y no considerar únicamente la respuesta 
completa (ausencia total de células viables) como factor 
de buen pronóstico en supervivencia o curación. 
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La medida del espesor de tumor en la interfase (ITN), 
como han demostrado Maru y cols. (38) se correlaciona 
con la respuesta radiológica medida con criterios morfo-
lógicos, no RECIST, con la respuesta patológica y con la 
supervivencia libre de recidiva.

Por último, Poulsides y cols. (35) establecen una 
correlación entre supervivencia libre de enfermedad y 
una respuesta patológica mayor del 75 % asociada a más 
de un 40 % de fibrosis.

Varias publicaciones (20,45,42,46-48) nos muestran 
evidencias razonables de que la respuesta patológica es 
un factor predictivo de supervivencia en pacientes someti-
dos a resección de metástasis hepáticas tras neodyuvancia.

Sin embargo, en cada estudio han utilizado paráme-
tros diferentes para valorar la respuesta patológica, lo 
que apoya la necesidad de unificar, en la medida de lo 
posible, los criterios patológicos de respuesta. 

En la actualidad la respuesta patológica o grado de regre-
sión tumoral, definida como la cuantificación de células 
tumorales residuales en el tejido resecado, se acepta como 
un factor predictivo en pacientes con MHCCR que reciben 
tratamiento antes de la resección y puede ayudar a la toma 
de decisiones para posteriores tratamientos (43,15,48).

CONCLUSIONES

No sólo la respuesta completa sino el grado de res-
puesta patológica, efectuado de forma sistemática es un 
nuevo valor predictivo de supervivencia.

Por ello, en las resecciones de MHCCR el estudio 
macroscópico, la inclusión y el estudio microscópico 
deben ser estandarizados ya que son necesarios amplios 
estudios prospectivos que incluyan una evaluación están-
dar macroscópica y microscópica de respuesta patológica 
en MHCCR para apoyar los datos actuales.

Hay diferentes sistemas para evaluar la respuesta 
patológica en pacientes con MHCCR todos ellos basados 
en la estimación del tumor residual y la indicación actual 
va encaminada a la utilización, siempre que sea posible, 
de dos de los métodos de valoración para implementar 
la correlación interobservador.

Debemos adaptar el informe patológico de las MHC-
CR incluyendo junto con el grado de respuesta patoló-
gico y la valoración del borde quirúrgico, otros datos 
histológicos de interés pronóstico como: infiltración lin-
fática, vascular, neural o biliar, satelitosis y evaluación 
del hígado no tumoral.
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RESUMEN

El cáncer colorrectal (CCR) representa a nivel mundial el 
8-9 % de los tumores malignos, ocupando así el tercer lugar 
en términos de incidencia. El 75 % de los enfermos diagnosti-
cados en estadio IV tienen afectación hepática exclusiva y de 
estos, tan sólo entre el 20-25 % serán candidatos iniciales a 
una cirugía con intención radical (R0). 

Uno de los principales avances en relación con el manejo 
de estos pacientes está sin duda relacionado con la constata-
ción de la gran utilidad de una cirugía de rescate y su capaci-
dad de lograr supervivientes libres de enfermedad a largo pla-
zo, especialmente en aquellos casos con afectación restringida 
a nivel hepático. 

En aquellos enfermos con metástasis hepáticas claramente 
resecables en el momento del diagnóstico (grupo 0) existen 
datos a favor del empleo de QT “perioperatoria” con el fin de 
intentar disminuir el número de recaídas a largo plazo. Las 
“terapias dirigidas” o “nuevas dianas” no han conseguido de-
mostrar aún ningún beneficio en esta población. 

En cuanto a los pacientes cuya afectación metastásica no 
permite plantear una cirugía radical de entrada, considerados 
como “potencialmente resecables” (grupo 1), destaca también 
la introducción de terapias sistémicas de “conversión” o neo-
adyuvantes que tienen como principal finalidad, entre otras, el 
intentar reducir el tamaño tumoral con vistas a poder lograr re-
secciones quirúrgicas completas de las localizaciones afectas 
y con ello obtener el consiguiente aumento en la supervivencia 
global (SG) de estos enfermos. 

Sin embargo, aún a día de hoy no está bien establecida la 
combinación estándar de tratamiento con intención neoadyu-
vante o de “conversión” para estos casos con CCRm irreseca-
ble, existiendo actualmente varias alternativas razonables que 
deberán considerarse dentro de un comité multidisciplinar con 
el objetivo de poder llegar a alcanzar un manejo óptimo de 
estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cáncer colorrectal. Metástasis hepati-
cas. Quimioterapia. Neoadyuvancia.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) represents 8-9  % of all malig-
nancies worldwide, ranking third in terms of incidence. Seven-
ty-five per cent of the patients diagnosed with stage IV disease, 
have exclusive liver involvement, but only between 20-25 % 
are considered for upfront surgery with radical intent (R0).

Salvage surgery is recognized as one of the main pro-
gresses in the management of these patients; this therapeutic 
approach has made possible the achievement of long-term 
disease-free survivors, especially in those cases with disease 
restricted to the liver. In those patients with clearly resectable 
liver metastases at diagnosis (group 0) data are in favor of 
using “perioperative” CT in order to reduce the number of 
long-term relapse rate. Targeted therapies have still failed to 
show any benefit in this population. 

In patients whose liver involvement does not allow a radi-
cal surgery, also considered “potentially resectable” (group 
1), the introduction of “conversion” or neoadjuvant treat-
ments, with the objective of reducing tumor size to attain com-
plete surgical resections of the affected locations, has demon-
strated an improvement in the overall survival (OS).

Despite this, the standard neoadjuvant or “conversion” 
treatment for patients with unresectable mCRC is not well es-
tablished. Currently there are several reasonable alternatives 
that must be considered within a multidisciplinary committee 
aimed to achieve optimal management of these patients. 

KEY WORDS: Colorectal cancer. Liver metastasis. Chemo-
therapy. Neoadjuvant therapy. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) ocupa a día de hoy el 
tercer lugar en incidencia a nivel mundial y representa 
el 8-9 % de todos los tumores malignos (1). En España 
constituye la neoplasia más frecuentemente diagnosti-
cada en ambos sexos, siendo además la causante de 10  
muertes por cada 100.000 habitantes y año, y situándose 
con ello como la segunda causa de muerte por cáncer en 
nuestro país (2). 

El tratamiento del CCR avanzado y su abordaje multi-
disciplinar ha experimentado importantes cambios en las 
últimas décadas que han llevado a un mayor control de la 
enfermedad, un aumento de la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) y de la supervivencia global (SG) de estos 
enfermos (3,4). En este sentido, quizás el acontecimiento 
más relevante de los últimos años, ha sido el hecho de 
poder constatar la potencial utilidad en términos de cura-
ción o supervivencia a largo plazo de la cirugía radical en 
pacientes con enfermedad avanzada o metastásica. Por 
este motivo, las decisiones relacionadas con el manejo 
de los enfermos encuadrados en dicho contexto clínico, 
han de tomarse sin duda dentro del seno de un comité 
multidisciplinar y teniendo siempre en cuenta tanto aque-
llas características clínicas del propio paciente y de la 
histología y biología molecular tumorales, así como las 
relativas a la carga tumoral y las localizaciones afectas. 
Sólo así seremos capaces de poder establecer la mejor 
secuencia terapéutica a seguir y con ello lograr optimizar 
el tratamiento en cada caso de forma individualizada.

Avanzando un poco más en relación con el tema 
que nos ocupa, sólo un cuarto de los pacientes con 
CCR presentan enfermedad avanzada al diagnóstico y 
aproximadamente un 75 % de ellos tendrá afectación 
hepática exclusiva. Además, un tercio de los enfermos 
que debutan con enfermedad localizada van a recaer a 
distancia en algún momento de su evolución, siendo el 
hígado la localización más frecuente para este evento (5). 

Lamentablemente es también relevante el hecho de que 

tan sólo un 20-25 % de estos pacientes con metástasis 
hepáticas (MH) son candidatos adecuados inicialmen-
te para plantear una resección quirúrgica de intención 
radical (6). Dentro de este punto, solamente un breve 
inciso para destacar la importante evolución que han 
sufrido recientemente los criterios clásicos para consi-
derar como resecables las metástasis ocasionadas por un 
CCR. Actualmente estos podrían resumirse en la posibili-
dad de llevar a cabo una resección completa de la lesión 
(R0) preservando al menos 2 segmentos adyacentes con 
adecuada vascularización, de tal forma que se conserve 
la suficiente cantidad de parénquima hepático capaz de 
mantener una adecuada función del órgano (25-30 % en 
hígados sanos y 35-40 % en pacientes que han recibido 
QT previamente, diabéticos o con esteatosis modera-
da-severa) (7). 

Las últimas versiones de las guías clínicas propues-
tas por ESMO para el manejo de enfermos con CCRm 
tratan de clasificar a estos en varios subgrupos en fun-
ción del volumen tumoral y las localizaciones afectas, en 
un intento de orientar así hacia alguna de las diferentes 
estrategias terapéuticas disponibles para estos pacientes, 
cada una de las cuales con sus diferentes objetivos espe-
cíficos (8) (Tabla I).

PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTÁSICA RESECABLE 
(GRUPO 0) 

Clásicamente los pacientes diagnosticados de CCR 
avanzado con afectación hepática inicialmente resecable, 
(grupo 0) de las guías ESMO, eran únicamente sometidos 
a cirugía. De esta forma, las series con mayor segui-
miento, refieren hasta un 48 y 30 % de pacientes vivos y 
libres de enfermedad a 5 y 10 años respectivamente (9). 
En estos enfermos si acaso, y en un ejercicio de extra-
polación basado en los beneficios aportados por la QT 
adyuvante en estadios III de CCR previamente interveni-
dos (10) y de algunas series retrospectivas no específicas 

TABLA I

GRUPOS ESMO DE PACIENTES CON CCRm

Grupo Presentación clínica Objetivo de tratamiento Intensidad de tratamiento

0
M1 hepáticas y/o pulmonares 
claramente resecables (R0)

Curación, disminución de 
riesgo de recaída

Nada o FOLFOX

1
M1 hepáticas y/o pulmonares 
“potencialmente resecables”

Máxima respuesta Régimen más activo

2
M1 definitivamente irresecables, 
alta carga tumoral y/o paciente 
sintomático

Control rápido de la 
enfermedad

Régimen activo: al menos 
“doblete”

3
M1 definitivamente irresecables, baja 
carga tumoral y paciente asintomático

Cronificación de la enfermedad 
con mínima toxicidad

Terapia secuencial. Incluso 
monoterapia
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para metástasis hepáticas, pudiese quizás considerarse 
razonable en pacientes seleccionados la administración 
de tratamiento postoperatorio con seis meses de FOL-
FOX (8). 

Fue en el año 2008, y a raíz de los resultados obteni-
dos por el ensayo fase III 40983 llevado a cabo por la 
EORTC, cuando se planteó un cambió en dicho abor-
daje (11). En este protocolo, 364 pacientes reclutados 
entre los años 2000 y 2004 fueron randomizados a recibir 
quimioterapia con el esquema FOLFOX-4, 6 ciclos de 
forma preoperatoria y 6 después de la cirugía, o a trata-
miento quirúrgico en exclusiva. La tasa de resección fue 
similar en ambos grupos (83-84 %) y aunque la tasa de 
complicaciones postoperatorias fue mayor en el grupo 
de terapia combinada, esto no se tradujo en un aumento 
de la mortalidad postoperatoria. Como ya se ha mencio-
nado previamente, los resultados obtenidos reflejaron un 
beneficio significativo en SLP, de 11,7 a 18,7 meses. En 
una actualización posterior, y tras una mediana de segui-
miento de 8,5 años, no se han encontrado diferencias 
en términos de SG, 61,3 meses frente a 54,3 (12). En 
realidad parece que la conclusión más lógica a la vista 
de estos datos, es la de considerar que la combinación de 
QT y cirugía obtiene mejores resultados que esta última 
sola para este tipo de enfermos. 

El potencial beneficio de un tratamiento con agentes 
“antidiana” o “biológicos” asociados a la QT “periope-
ratoria” en pacientes con enfermedad hepática reseca-
ble ha sido estudiado por Primrose y cols. en el estudio 
NewEPOC (13). Este protocolo planteaba una terapia 
con FOLFOX cetuximab vs. FOLFOX en una cohorte 
de 257 pacientes KRAS exón 2 nativo con CCR con MH 
resecables (grupo 0). Tras un periodo de seguimiento 
medio de 21,1 meses se objetivó que la SLP fue menor 
en el grupo de cetuximab, 14,1 vs. 20,5 meses (HR 1,48 
IC95 % 1,04-2,12; p = 0,030), concluyéndose por ello 
que la adición de dicho fármaco en estos pacientes no 
aporta ningún beneficio e incluso pudiese ser deletérea. 
Se apunta además, por parte de los autores, la necesi-
dad de llevar a cabo estudios traslacionales en busca de 
mecanismos moleculares subyacentes que puedan expli-
car estos resultados.

Sea como fuere, por ahora, estos resultados han posi-
cionado la quimioterapia perioperatoria con FOLFOX-4 
como un estándar de tratamiento para esta población, 
no habiéndose demostrado aún a día de hoy que otras 
combinaciones o incluso la adición de “nuevas dianas” 
aporte beneficios en este contexto de enfermedad rese-
cable de entrada.

PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTÁSICA 
“POTENCIALMENTE RESECABLE” (GRUPO 1) 

Volviendo a los pacientes con CCR y afectación hepá-
tica, además del porcentaje inicial previamente mencio-
nado, entre un 5-15 % más podrán alcanzar, previo tra-

tamiento sistémico neoadyuvante o “de conversión”, una 
respuesta que permita valorar dicha opción terapéutica 
(14-16), obteniéndose así incluso hasta en un 7 % de las 
ocasiones una respuesta completa patológica (17). En 
ambos casos, y según los datos de series con seguimiento 
a largo plazo, la SG a 5 años ronda el 40 % siendo este 
valor muy superior al esperado para aquellos pacientes 
tratados únicamente con quimioterapia, en los cuales 
estas cifras se sitúan escasamente en torno al 2-5 % (18).

Teniendo en cuenta los datos anteriormente expuestos, 
parece clara la importancia derivada de una adecuada 
elección de la primera línea de tratamiento sistémico para 
pacientes con CCR metastásico (CCRm), especialmen-
te en aquellos casos con afectación hepática exclusiva. 
Así, en muchas ocasiones, la posibilidad de plantear un 
tratamiento quirúrgico de intención curativa para estos 
enfermos, vendrá fundamentalmente condicionada por 
la respuesta alcanzada con la quimioterapia empleada 
en este contexto. 

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia (QT) preoperatoria o neoadyu-
vante o de “conversión” en el caso concreto del CCR 
avanzado o metastásico (CCRm) tiene como objetivos 
fundamentales, además de poder testar in vivo la “qui-
miosensibilidad” del tumor, el de realizar un intento de 
lograr controlar precozmente la potencial existencia de 
una “enfermedad micrometastásica” y además, cómo 
no, el de tratar de facilitar en algunos casos una even-
tual cirugía radical mediante la obtención previa de una 
citorreducción tumoral suficiente que pueda dar lugar a 
una afectación tumoral residual técnicamente resecable. 
Dicho abordaje terapéutico será de especial interés por 
tanto en aquellos casos en los que exista una afectación 
hepática considerada como “potencialmente resecable”, 
correspondientes por tanto al denominado grupo 1 de 
las guías clínicas de consenso elaboradas por la ESMO 
para enfermos con CCR (8). Este hecho, con los esque-
mas de tratamiento actualmente disponibles, como ya 
hemos mencionado, podrá suceder aproximadamente en 
hasta un 32 % de los casos considerados irresecables de 
inicio (15). 

Es bien conocido el hecho de que las tasas de respues-
ta (TR) alcanzadas con los tratamientos neoadyuvantes 
o de “conversión” se correlacionan de forma directa con 
las posibilidades de alcanzar una resección radical (19) y 
que, además, el grado de respuesta patológica observado 
en la pieza quirúrgica influye claramente en la supervi-
vencia a largo plazo de estos enfermos. De este modo 
nuestro objetivo principal en estos pacientes deberá ser el 
de intentar escoger, de entre los actualmente disponibles, 
el esquema de quimioterapia teóricamente más activo 
y eficaz para cada caso. Sin embargo en este sentido, 
aún a día de hoy, queda por establecer cuál es la mejor 
combinación de fármacos a emplear y esto es, sin duda, 
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debido a que la mayoría de los datos disponibles al res-
pecto proceden de estudios heterogéneos, retrospectivos 
y sin una adecuada selección de pacientes. 

A lo largo de las siguientes páginas trataremos de 
revisar y analizar los resultados más relevantes en rela-
ción con las principales experiencias y ensayos clínicos 
llevados a cabo hasta la fecha en este contexto clínico.

ESQUEMAS BASADOS EN “DOBLETES” DE QT

Folfox

En aquellos casos con presencia de afectación tumo-
ral metastásica irresecable inicialmente, objeto principal 
a partir de ahora de los protocolos referidos en nuestra 
revisión, existen publicadas desde finales de los años 90 
varias series retrospectivas que recogen la evolución de 
pacientes con CCRm irresecable, en su mayoría por afec-
tación hepática, sometidos a quimioterapia neoadyuvante 
basada en 5-FU/LV y oxaliplatino, mostrando todas ellas 
tasas de resecabilidad menores al 15 % (9). Además, 
disponemos de los resultados de dos estudios fase III 
que incluyen enfermos con CCRm en hígado y además 
con afectación extrahepática, que nos demuestran que 
el doblete de 5-FU/LV con oxaliplatino (FOLFOX) es 
superior al primer fármaco en monoterapia en este con-
texto. El primero de ellos, que fue publicado en el año 
2000 (20), consiguió una TR de alrededor del 53 % en 
los pacientes que recibieron la combinación frente al 
20 % en los que recibieron 5-FU/LV en monoterapia; 
además la tasa de resección fue de 32 vs. 21 % respecti-
vamente. En el otro estudio publicado en el mismo año 
(21) las TR fueron similares, 51 % vs. 22 % a favor de 
la combinación, al igual que las tasas de resección, 6,7 % 
vs. 3,3 %. Ambos protocolos, por tanto, establecieron la 
superioridad de FOLFOX como terapia neoadyuvante en 
comparación con 5-FU/LV, consiguiéndose además con 
la combinación un beneficio significativo en SLP, 8,7 
meses para la combinación frente a 6,1 meses en el pri-
mero y 9 meses frente a 6,2 en el segundo, que no logró 
en ningún caso traducirse en aumento de la SG, 19,9 
frente a 19,4 meses en el primer estudio y 16,2 frente a 
14,7 meses en el segundo. 

En el caso concreto de pacientes con CCRm y afec-
tación hepática exclusiva, en 2005 Alberts y cols. (22) 
analizaron, en un fase II prospectivo, la tasa de reseccio-
nes hepáticas completas en 42 pacientes con enfermedad 
hepática exclusiva e irresecable (múltiples lesiones dis-
tribuidas de forma difusa, seis o más lesiones bilobares o 
con imposibilidad para obtener márgenes adecuados por 
proximidad a estructuras vasculares) sometidos a qui-
mioterapia basada en FOLFOX-4. La TR que se obtuvo 
fue del 60 % consiguiendo así que 17 pacientes se some-
tieran a cirugía, alcanzándose una resección macroscópi-
ca completa en 14 de ellos (33,3 %). 

En base a los datos de las experiencias anteriormente 
expuestas, el esquema FOLFOX pasó a ser un referen-
te de la terapia neoadyuvante o de “conversión” para 
pacientes con CCR y metástasis hepáticas irresecables 
de entrada.

Folfiri

Otro de los principales fármacos utilizados dentro del 
tratamiento de enfermos con CCR es el irinotecán o CPT-
11, que ya demostró ser beneficioso en combinación con 
5-FU/LV en diversos ensayos clínicos en la década de 
los 90. En 2004 se realizó un fase II con 40 pacientes 
con enfermedad hepática no resecable que recibieron 
FOLFIRI como terapia de primera línea, obteniéndose 
así una TR de 47,5 % y una resección completa (R0) en 
el 32,5 % de ellos (23).

Fue un año más tarde, en 2005, cuando salieron 
publicados los resultados del ensayo fase III 40987 de 
la EORTC (24) que incluyó a 430 pacientes con CCRm 
en el que se comparaba la administración de 5-FU/LV 
solo o con irinotecán. La TR resultó ser mayor en los 
que recibieron la combinación (62,2 %) frente a los que 
fueron tratados con un solo fármaco (34,4 %), además 
de verse incrementada también la SLP, 6,4 meses a 8,5 
con la terapia combinada. Así la combinación de QT tipo 
FOLFIRI pasó a constituir una alternativa razonable de 
tratamiento para estos enfermos.

Si tratásemos de decidirnos por uno de estos “doble-
tes” como primera opción de tratamiento, existen estu-
dios no comparativos que sugieren quizás una teórica 
superioridad en este contexto (24,25) para los esquemas 
de combinación basados en oxaliplatino (FOLFOX). Sin 
embargo, pensamos que a día de hoy no es posible afir-
mar con total seguridad que así sea pues estos resultados, 
como ya se ha dicho previamente, han sido obtenidos a 
partir de análisis de subgrupos retrospectivos no plani-
ficados, en poblaciones heterogéneas y sin criterios de 
irresecabilidad hepática bien definidos. 

ESQUEMAS BASADOS EN “TRIPLETES” DE QT

Folfirinox

Basándose en el fundamento de que la TR se correla-
ciona directamente con la posibilidad de alcanzar resec-
ciones completas y con ello una mejor supervivencia de 
estos pacientes, varios grupos europeos han explorado 
dentro de ensayo clínico la posibilidad de emplear en 
combinación los tres fármacos más activos dentro del 
tratamiento del CCR: 5-FU/LV, irinotecán y oxaliplatino 
(FOLFIRINOX). 

Al día de hoy existen al menos dos protocolos fase II 
publicados por un grupo de investigadores italianos que 
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demuestran que el triplete de quimioterapia FOLFIRI-
NOX es seguro y además, aunque inicialmente no estu-
vieran diseñados con la intención de conseguir un rescate 
quirúrgico posterior, logra una TR del 70 % con un 25 % 
de resecciones completas (26,27). A la vista de estos 
resultados, este mismo grupo de investigadores diseñó un 
ensayo fase III con este objetivo específico (28). En dicho 
protocolo se comparó la administración de FOLFIRINOX 
frente a FOLFIRI en un total de 244 pacientes con el 
objetivo primario de evaluar la TR, estando recogida ade-
más entre los objetivos secundarios la tasa de resecciones 
completas (R0) obtenidas tras la respuesta a la QT. La 
mediana de ciclos administrados fue de 11 para la rama de 
FOLFIRINOX y de 10 para la de FOLFIRI alcanzándose 
una TR significativamente superior en el brazo de la triple 
combinación (66 % vs. 41 %; p = 0,0002). Esto mismo 
ocurrió con la tasa de resecciones completas (15 % vs. 
6 %; p = 0,033), siendo también significativamente supe-
rior en los que sólo tenían afectación metastásica hepática 
(36 % vs. 12 %; p = 0,017). Los resultados en SLP y SG 
también fueron mejores para el brazo de FOLFIRINOX, 
9,8 meses frente a 6,9 y 22,6 frente a 16,7 meses respecti-
vamente. En contrapartida, como es lógico, hubo también 
diferencias significativas en cuanto a la neurotoxicidad y 
neutropenia grados 3-4 observadas, siendo más frecuentes 
estos efectos secundarios con el triplete, pero sin haberse 
producido por ello ninguna muerte tóxica ni un mayor 
número de episodios de neutropenia febril entre los enfer-
mos tratados con dicha combinación.

Unos años más tarde se ha publicado un análisis 
combinado de estos tres estudios con el objeto de eva-
luar la supervivencia de los pacientes que alcanzaron 
resecciones completas y la morbimortalidad periopera-
toria con el triplete de quimioterapia (FOLFIRINOX) 
(29). En aquellos pacientes con afectación hepática 
exclusiva, se determinó que el 34 % alcanzaron una 
resección completa, siendo además la mediana de SG en 
estos casos de 61 meses y alcanzando una superviven-
cia estimada a 5 años del 43 %. No existió mortalidad 
“intra” ni postoperatoria y la tasa de complicaciones 
perioperatorias fue del 27 %. 

Sin embargo, hay que tener en cuenta el hecho de que 
todos estos estudios se han llevado a cabo en población 
afecta de CCRm con afectación “extrahepática”, y que 
únicamente disponemos de pequeños ensayos fase II en 
pacientes con CCRm y afectación hepática exclusiva. 
Por ello, aún en la actualidad es difícil poder extrapo-
lar estos resultados a todos los enfermos con CCRm y 
enfermedad en hígado; y por tanto asumir esta opción 
de tratamiento como un estándar. Quizás, teniendo en 
cuenta la importante actividad antitumoral de esta com-
binación y también como no su perfil de toxicidad, en 
pequeños subgrupos de pacientes muy seleccionados 
con buen estado general y escasas comorbilidades, esta 
alternativa pudiese ser de especial interés.

La tabla II hace un resumen de los principales resul-
tados disponibles en relación con el empleo de QT en 
pacientes con CCRm y afectación hepática, entre otras.

TABLA II

RESUMEN DE ESTUDIOS CON QT EN PACIENTES CON CCRm

Estudio n QT TR (%)
Tasa R0 (%) 

hígado
SLP 

(meses)
SG (meses)

Fase II

*Alberts et al. 
(2005)

42 FOLFOX 60 33.3 - -

*Pozzo et al. 
(2004)

40 FOLFIRI 47,5 32,5 - -

Falcone et al. 
(2002)

42 FOLFIRINOX 71,4 26 - -

Masi et al. (2004) 32 FOLFIRINOX 72 25 - -

Fase III

Giacchetti et al. 
(2000)

200
FOLFOX vs.  
5-FU/LV

53 vs. 20 21/17 8,7/6,1
19,9/19,4 
(ns)

De Gramont et al. 
(2000)

420
FOLFOX vs.  
5-FU/LV

51 vs. 22 NP 9/6,2
26,2/14,7 
(ns)

Köhne et al. (2005) 430
FOLFIRI vs.  
5-FU/LV

62,2 vs. 
34,4

NP 8,5/6,4
20,1/16,9 
(ns)

Falcone et al. 
(2007)

244
FOLFIRINOX vs. 
FOLFIRI

66 vs. 41 36/12 9,8/6,9 22,6/16,7

*Población seleccionada.
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NUEVAS DIANAS

Los anticuerpos monoclonales frente a dianas mole-
culares específicas como EGFR (cetuximab y panitu-
mumab) y VEGF (bevacizumab) han supuesto un gran 
avance en el tratamiento del CCR avanzado aportando, 
en combinación con la QT, mejores resultados que los 
esquemas terapéuticos convencionales (30,31). Sin 
embargo, en el caso de la QT preoperatoria combinada 
con nuevas dianas en CCRm con afectación exclusiva-
mente hepática, la experiencia es menor aunque actual-
mente se puede afirmar que ya existen algunos datos, 
fundamentalmente en relación con su eficacia, en pobla-
ciones seleccionadas. 

BEVACIZUMAB

El beneficio clínico derivado de añadir bevacizumab 
a la quimioterapia preoperatoria con una intención “neo-
adyuvante” o previa a un potencial abordaje quirúrgico, 
no está aún del todo definido. Sin embargo, la eficacia 
y seguridad de su uso en el contexto de enfermos con 
CCRm han sido ampliamente valorados en el análisis 
post hoc de los resultados de grandes ensayos fase III 
(NO16966) o registros “post-comercialización” en fase 
IV como el First BEAT. 

El estudio First BEAT (32), publicado en el 2009, 
fue un estudio internacional de acceso expandido para 
evaluar la seguridad del uso de bevacizumab en combi-
nación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas 
en primera línea de CCRm irresecable. Se reclutaron 
1.914 pacientes, la duración media del tratamiento fue 
de 148 días con una media de 64 días entre la última 
dosis de bevacizumab y la cirugía. La tasa de reseccio-
nes hepáticas R0 en población no seleccionada fue del 
78,6 %, 114 de 145 pacientes. Las complicaciones post 
operatorias grado 3-4 como sangrado y problemas en la 
cicatrización fueron reportadas en un 0,4 % y 1,8 % res-
pectivamente, concluyéndose así que en esta población, 
las complicaciones postoperatorias eran comparables con 
los controles históricos. De forma más específica, en el 
grupo concreto de pacientes con enfermedad hepática 
exclusiva (n = 704), el 15 % fue sometido a una cirugía 
con intención curativa (R0), lográndose finalmente este 
objetivo en 85 de los 107 pacientes operados, o lo que 
es lo mismo, alcanzándose una tasa de resección R0 del 
79,4 %. Se observó una diferencia no significativa en 
las tasa de resección de MH para las combinaciones con 
oxaliplatino vs. irinotecán (20,3 % vs. 14,5 % p = 0,07); 
esta diferencia fue significativa cuando se tiene en cuenta 
la totalidad de la cohorte. La SG en el grupo con enfer-
medad hepática exclusiva en general fue de 25,2 meses 
y la SG para aquellos pacientes sometidos a cirugías 
con intención curativa no ha sido aún alcanzada, y por 
tanto es significativamente mayor en comparación a los 
pacientes no sometidos a cirugía (p log Rank < 0,001). La 

tasa de SG a los dos años es del 54 % en pacientes con 
enfermedad limitada al hígado, alcanzándose el 89 % en 
pacientes sometidos a resecciones con intención curativa 
y hasta el 94 % en aquellos casos en que finalmente se 
lograron resecciones R0 (33). 

El estudio fase III NO16966 fue un estudio diseñado 
para demostrar la no inferioridad de XELOX vs. FOLOX 
de nuevo en enfermos con CCRm irresecable; posterior-
mente previa enmienda se añadió el bevacizumab tras 
conocerse datos acerca de su beneficio en supervivencia 
asociado con su utilización junto a QT en primera línea 
(34). Los resultados finales de este protocolo demuestran 
la no inferioridad en SLP para XELOX vs. FOLFOX, 
8,0 meses vs. 8,5 meses (HR 1,04 IC 97,5 % 0,93-1,16) 
(35,36). Pero lo que es más relevante dentro este ensayo 
para el tema que tratamos en nuestra revisión, refleja 
también la superioridad en SLP para la combinación con 
bevacizumab vs. placebo, 9,4 meses vs. 8 meses (HR, 
0,83; IC 97,5 % 0,72-0,95; p = 0,0023), sin aumentar 
significativamente a pesar de ello la SG, 21,3 vs. 19,9 
meses (37). De los 1.400 pacientes que fueron reclutados, 
418 tenían enfermedad limitada al hígado; 26 (12,3 %) 
pacientes de la rama con bevacizumab (n = 211) se some-
tieron a cirugía R0 vs. 24 (11,6 %) de la rama placebo 
(n = 207) (p 0,81). La tasa de resección R0 para toda la 
cohorte de pacientes con MH y cirugía fue del 74,6 % 
vs. 79,1 % respectivamente. 

De nuevo, ya concretamente en casos con CCRm 
y afectación limitada al hígado, Bertolini y cols. (38) 
exploran en un fase II el uso de FOLFOX6 + bevacizu-
mab neoadyuvante en 21 pacientes con MH no resecables 
(nódulo único > 5 cm, varios nódulos > 4 cm y/o lesiones 
en ambos lóbulos). Las respuestas objetivas fueron alcan-
zadas en 12 casos (57,1 %) y 13 de 14 pacientes logran 
una resección R0. La SLP media fue de 12,9 meses con 
una tasa de recaídas del 50 % y una mediana de super-
vivencia libre de recaída de 8 meses. Finalmente, la SG 
media fue de 22,5 meses con una diferencia significativa 
para aquellos pacientes sometidos a cirugía 35,6 vs. 15,3 
meses (p < 0,009). 

El esquema basado en XELOX con bevacizumab ha 
sido estudiado como estrategia neoadyuvante en pacien-
tes con MH potencialmente resecables en otro estudio 
fase II donde la TR fue del 73 % y 52 de los 56 pacientes 
incluidos (93 %), consiguieron ir a una cirugía sin que 
esto conllevara un aumento de la morbilidad postopera-
toria y tampoco una merma en la regeneración hepática 
postquirúrgica (39). 

En el año 2011 Wong y cols. (40) publicaron los resul-
tados de un estudio multicéntrico que analizó, en una 
sola rama, 46 pacientes con CCR y afectación hepática 
exclusiva de “alto riesgo” (más de 4 metástasis, mayor 
de 5 cm, síncrona con el tumor primario o de difícil loca-
lización) tratados con XELOX-bevacizumab. La TR fue 
del 78 % y esto permitió que 12 de 30 pacientes (40 %) 
con MH irresecables de entrada pasaran a ser resecables, 
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siendo aún más llamativos estos resultados en el subgru-
po de pacientes con MH sincrónicas con el diagnóstico 
del tumor primario, en el que esta circunstancia aconte-
ció en 10 de los 15 casos (67 %). Destacan además los 
resultados de 4 de estos enfermos en los que se alcanzó 
una respuesta completa (RC) radiológica que no requi-
rió cirugía. De estos últimos, sólo en uno se documentó 
recaída hepática exclusiva después de 23 meses; el res-
to permanecían en RC radiológica después de 20, 18 y 
18 meses de seguimiento respectivamente. Por último 
observaron que el hecho de administrar la quimioterapia 
de forma neoadyuvante no se tradujo en un aumento de 
complicaciones post-quirúrgicas, al menos clínicamente 
relevantes.

El estudio TRIBE (41) compara el uso de FOLFOXI-
RI y bevacizumab frente a FOLFIRI con el fármaco 
antiangiogénico en 508 pacientes con CCRm no reseca-
ble. En este protocolo se objetivó que el uso del “triplete” 
con bevacizumab aumentaba la SLP (12,1 vs. 9,7 meses 
HR 0,75 IC95 % 0,62-0,9; p = 0,03), la TR de 65 % 
vs. 53 % (p 0,006) y la SG (31 vs. 25,8 meses HR 0,79 
IC95 % CI 0,63-1,00; p = 0,054) sin aumentar la tasa de 
resecciones R0 (15 % vs. 12 %), eso sí a costa de un 
incremento significativo de la toxicidad. 

Por otro lado, Loupakis y cols. (42) estudiaron las 
muestras de tejidos de pacientes que participaron en 
estudios fase II/III con FOLFIRI/XELOXIRI, con o sin 
bevacizumab y muestras de pacientes que no recibieron 
tratamiento neoadyuvante. Analizándolas estos inves-
tigadores observaron que el uso del antiangiogénico 
aumentaba la tasa de respuestas patológicas y de necro-
sis sin objetivarse un incremento de la toxicidad hepáti-
ca asociada al empleo de dicho compuesto. Esto quizás 
pudiese también verse traducido, como en el caso de la 
QT clásica, en un mayor beneficio a largo plazo para 
los enfermos que alcanzasen dicha respuesta patológica. 

TERAPIAS “ANTIEGFR”

Es conocido el papel que juega el estado mutacio-
nal del gen RAS como factor predictivo de respuesta y 
eficacia al tratamiento con cetuximab o panitumumab, 
ambos anticuerpos monoclonales que bloquean el domi-
nio extracelular del EGFR. Es por ello que la indica-
ción para el uso de estos compuestos está actualmente 
restringida a pacientes con CCRm y RAS “nativo”, sin 
mutaciones a dicho nivel.

Cetuximab

En el caso de la terapia de neoadyuvante en MH por 
CCR no resecables de entrada, el tratamiento con cetuxi-
mab ha mostrado ser eficaz en diversos ensayos clínicos 
como iremos viendo a continuación. 

En el estudio fase III CRYSTAL que exploraba la 
actividad de FOLFIRI cetuximab vs. FOLFIRI en el tra-
tamiento de primera línea para enfermos con CCRm, el 
análisis publicado en el 2008, objetiva un aumento esta-
dísticamente significativo de la TR 59,3 % vs. 43,2 % 
(p = 0,03) que, sin embargo, no alcanzó la significación 
en términos de SLP 9,9 vs. 8,7 meses (HR 0,68 IC95 % 
0,64-1,11 p = 0,07) ni en SG 24,9 vs. 21 meses (HR 0,84 
IC95 % 0,64-1,11; p = 0,44) a favor del brazo de la com-
binación con cetuximab, en los pacientes KRAS nativo. 
En población KRAS mutado, como ya se ha expuesto, 
no se objetivó beneficio con la adición del cetuximab a 
la quimioterapia (43). La tasa de cirugía fue 7,9 % vs. 
4,6 % (OR 1,823 IC95 % 0,957-3,472; p = 0,0633) y de 
resecciones R0 5,1 % vs. 2 % (OR 2,650 IC95 % 1,083-
6,490 p = 0,0265), siendo por tanto estas últimas más 
frecuentes en el grupo de la combinación con cetuximab. 
En pacientes con afectación hepática exclusiva, la TR fue 
del 77 % con tasas de resección completa (R0) de 9,8 % 
frente a 4,5 % en la rama control. 

El estudio OPUS es un protocolo fase II randomiza-
do que demostró como en población con CCRm KRAS 
nativo, en este caso con la combinación de FOLFOX4 
y cetuximab, se conseguía nuevamente una mejor TR 
frente a la QT sola, 61 % vs. 37 % (OR: 2,54, p = 0,011) 
y una disminución del riego de progresión (HR 0,57 p = 
0,0163). La tasa de resecciones R0 fue también mayor 
en pacientes KRAS nativo que recibieron FOLFOX4 
cetuximab, 9,8 % vs. 4,1 % (44,45). 

Considerando de nuevo sólo pacientes con CCRm y 
afectación limitada a hígado, dos son los estudios, ambos en 
población asiática, que apuntan hacia un potencial beneficio 
de añadir cetuximab a la quimioterapia de primera línea, 
FOLFOX-6 o FOLFIRI, en pacientes KRAS nativo. En el 
primero de ellos el objetivo primario fue el de determinar la 
tasa de conversión. Los resultados obtenidos arrojaron una 
mejoría significativa a favor del grupo de la combinación, 
alcanzándose en el brazo de tratamiento con el anticuerpo 
monoclonal una tasa de conversión del 28,6 % frente a sólo 
un 13,2 % de la rama control (p = 0,027). Así mismo, la tasa 
de resección R0 en esta serie fue de un 25,7 % frente a sólo 
un 7,4 % de la QT (p = 0,004), obteniéndose también una 
mayor TR (57 % vs. 29,4 %; p = 0,001). Estos incrementos 
en la actividad antineoplásica de la combinación de QT y 
cetuximab se tradujeron en un beneficio significativo en 
términos de supervivencia, con una SLP 10,2 vs. 5,8 meses 
(HR 0,60; p 0,004) y SG 30,9 vs. 21,0 meses (HR 0,54; 
p = 0,013); además los pacientes que fueron sometidos a 
resección de MH R0 lograron mejores SG medias en com-
paración con los que no se sometieron a cirugía, 46,4 vs. 
25,7 meses (p < 0,01) (46). En el segundo protocolo, con 73 
pacientes, el objetivo primario fue el de determinar la tasa 
de resección R0. Se intentó cirugía con intensión curativa 
en 36 pacientes (49 %) con una tasa de resección R0 en la 
ITT del 27 % (20/73), el tiempo medio a la progresión fue 
de 9,8 meses (47). 
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Sin embargo, el estudio más destacado dirigido de 
forma específica a valorar la eficacia del cetuximab en 
combinación con quimioterapia como tratamiento de 
conversión en MH exclusivas e irresecables es el CELIM 
(48). En este protocolo fase II se aleatorizaron un total 
de 111 pacientes a recibir cetuximab con FOLFOX-6 o 
FOLFIRI siendo la TR objetiva el principal endpoint. En 
la rama de quimioterapia basada en oxaliplatino la TR 
fue de 68 %, mientras que en la basada en irinotecan fue 
del 57 % (p: 0,23), no alcanzándose por tanto diferencias 
significativas entre ambos regímenes de tratamiento. El 
porcentaje resecciones R0 fue similar para ambos bra-
zos (38 % vs. 30 %) con una tasa de resección tras el 
tratamiento de quimioterapia del 60 % (p < 0,001). En 
un análisis retrospectivo se corroboró a posteriori una 
ausencia de beneficio derivado del empleo de cetuximab 
asociado con la QT de primera línea para la población 
con KRAS mutado, quedando la actividad del anticuer-
po restringida, como ya había sucedido en experiencias 
previas a aquellos enfermos con ausencia de mutaciones 
a dicho nivel, 70 % en KRAS nativo frente al 41 % en 
la población mutada. La actualización de los datos de 
supervivencia, publicados en febrero de 2014, señalan 
un aumento no significativo en la SG para el brazo de 
FOLFOX cetuximab de 35,7 vs. 29 meses para el brazo 
FOLFIRI cetuximab (HR 1,03 IC95 % 0,66-1,61, p = 
0,9), la SLP media fue de 10,8 vs. 10,5 meses respecti-
vamente. Además existe una diferencia significativa en 
SG en los pacientes que logran resecciones R0 (53,9 vs. 
219 meses; p < 0,001) con una SLP de 9,9 meses y una 
tasa de SG a los 5 años del 46 % (49). 

Por último, el estudio multicéntrico EREBUS, pre-
sentado en ESMO 2014, incluye 389 pacientes con CCR 
metastásico KRAS nativo tratados en primera línea con 
quimioterapia, a criterio del investigador, y cetuximab. 
El 37,5 % presentaban enfermedad exclusivamente 
hepática; 106 (27,2 %) pacientes fueron sometidos a 
cirugía de las metástasis, 41,1 % de los que presentaban 
afectación hepática exclusiva, 22,1 % de los que tenían 
afectación hepática no exclusiva y 13,8 % con afectación 
de otras localizaciones, el tiempo medio entre el inicio 
del tratamiento y la cirugía fue de 5,3 meses, el 62,3 % 
logró una cirugía R0/R1/radiofrecuencia y 49,1 % pre-
sentaron complicaciones post-quirúrgicas. El 67 % de 
los pacientes sometidos a cirugía están vivos a los tres 
años de seguimiento y el tiempo medio de recurrencia 
tras la cirugía fue de 5,7 meses (50).

 

Panitumumab

Como en algunos de los casos anteriores, son aún 
pocos los datos disponibles en relación a la potencial 
actividad de este anticuerpo monoclonal asociado a QT 
dentro del tratamiento de intención neoadyuvante en 
pacientes con CCRm y afectación hepática exclusiva.

El estudio fase III (PRIME) (51) analiza la eficacia de 
panitumumab en combinación con FOLFOX-4 frente al 
mismo esquema sin la “nueva diana” en 1.183 pacientes 
con CCRm, no necesariamente con afectación hepática, 
no tratados previamente. Los datos actualizados (52) 
señalan en el grupo de los pacientes con KRAS exón 2 
nativo un aumento de SLP cuando recibían el antiEGFR, 
10 meses para la triple terapia frente a 8,6, asociado ade-
más con un aumento de la SG, 23,9 vs. 19,7 meses y una 
mejor TR, 57 % frente a 48 %, que a su vez posibilitaron 
una resección completa en el 10 % y el 8 % de los casos 
respectivamente. En aquellos enfermos con enfermedad 
hepática exclusiva la diferencia fue mayor, 28 % de resec-
ciones completas vs. 18 % en el brazo de FOLFOX-4.

El estudio fase II PLANET, actualmente aún en 
periodo de seguimiento, tiene como objetivo evaluar la 
eficacia y seguridad de la adición de panitumumab a la 
quimioterapia de primera línea, FOLFOX4 o FOLFIRI 
en enfermos con afectación hepática irresecable, una de 
las siguientes: ≥ 4 lesiones, al menos 1 lesión mayor 
de 10 cm de diámetro o técnicamente no resecable, al 
menos inicialmente KRAS exón 2 nativo y en un pos-
terior análisis sin ninguna mutación en RAS (K-NRAS 
wt). Finalmente no existieron diferencias significativas 
en términos de TR, SLP o SG, a favor de ninguna de las 
dos combinaciones (53). En el 51,9 % de los pacientes, 
se procedió a cirugía de las MH con una tasa de resección 
(R0 + R1) del 77,5 % (76,5 % P-FOLFOX4 y 78,3 % 
P-FOLFIRI). Se encontraron diferencias en toxicidad 
g. 3/4 para neutropenia y neuropatía, ambos superio-
res en el grupo P-FOLFOX4 (p = 0,0029 y 0,0025). La 
conclusión final fue que ambos esquemas permiten una 
reducción significativa del tamaño tumoral y como con-
secuencia cirugías R0/R1 de las MH (54).

El grupo GONO, en un intento de aumentar la 
actividad ya conocida de su clásico “triplete” de QT 
(GONO-FOLFOXIRI) como tratamiento de primera 
línea en pacientes con CCR metastásico irresecable, ha 
llevado a cabo un ensayo fase II (Protocolo TRIP) en 
población seleccionada: KRAS, HRAS, NRAS (codón 
12, 13, 61) y BRAF wild type. Se reclutaron 37 pacientes 
observándose una tasa de respuestas del 89 % (IC95 % 
75 % - 96 %), 16 (43 %) pacientes fueron sometidos 
a cirugía de las metástasis y R0 se logró en 13 casos, 
alcanzándose entre los pacientes con enfermedad hepá-
tica exclusiva una espectacular tasa de resección R0 del 
75 %. Tras una media de seguimiento de 17,7 meses, la 
SLP fue de 11,3 meses y de 14,2 meses en pacientes con 
enfermedad hepática exclusiva, eso sí todo ello a costa de 
una toxicidad cutáneo-mucosa g. 3-4 no desdeñable (55). 

TERAPIAS ANTIVEGF VS. TERAPIAS ANTIEGFR

Son varios los estudios que recientemente han explo-
rado combinaciones de quimioterapia con cetuximab 
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frente las mismas con bevacizumab en pacientes con 
CCRm. Destacaremos brevemente tres de estos protoco-
los por disponer estos en la actualidad de datos referentes 
a su gran actividad antitumoral y en el caso concreto del 
protocolo del CALGB incluso de resultados de super-
vivencia a largo plazo, correspondientes a los enfermos 
que alcanzaron cirugías (R0) inicialmente no factibles.

El ensayo fase II PEAK (56,57) evaluó el uso de 
mFOLFOX6 en combinación con panitumumab o beva-
cizumab en pacientes con CCRm irresecable. En los 160 
enfermos con RAS nativo (KRAS y NRAS exones 2, 
3, 4) se objetivó un beneficio significativo en PFS y 
SG medias en favor de la rama con panitumumab. El 
segundo de estos protocolos, el ensayo fase III FIRE-3 
(58) compara, por primera vez, la respuesta obtenida 
con QT de primera línea basada en FOLFIRI con cetu-
ximab frente FOLFIRI bevacizumab en pacientes con 
CCR diseminado. El estudio no observa diferencias a 
favor de ninguna de las ramas de tratamiento en relación 
a su objetivo primario, la tasa objetiva de respuestas en 
la población general (62 vs. 58 % p 0,183). Tampoco 
hay aumento de la SLP (10 vs. 10,3 meses 0 0,547). 
Sin embargo y a pesar de lo anterior, sí se objetiva un 
beneficio estadísticamente significativo en SG, 28,7 vs. 
25 meses (HR 0,77 p 0,017) a favor de la combinación 
con QT y cetuximab. Los datos actualizados en ESMO 
2014, en su análisis de la subpoblación RAS nativa, 
KRAS y NRAS exones 2, 3 y 4 wild type, reflejan aún 
un mayor beneficio para dicha combinación en compa-
ración con terapia antiangiogénica, SG 33,1 vs. 25 meses 
(HR 0,697; p 0,0059). 

En ambos protocolos son de destacar las sorprenden-
tes TR alcanzadas, que en el caso de pacientes con tumo-
res sin mutaciones en RAS y especialmente utilizando 
combinaciones de tratamiento con anticuerpos “antiEG-
FR” llegan a situarse en torno al 70-80 % de los casos. 
Esto sin duda debe conllevar un aumento en el número 
de potenciales candidatos para considerar cirugías de 
intención radical dentro de esta población, considerada 
inicialmente como “irresecable”. Lamentablemente no 
disponemos aún de los datos en este sentido referentes a 
estos protocolos (56-58).

El estudio CALGB/SWOG 80405 incluyó original-
mente una cohorte no seleccionada de pacientes con 
CCRm no resecable para recibir tratamiento con FOL-
FIRI o mFOLFOX6, a elección del investigador, a los 
que se randomizaba a recibir además cetuximab, bevaci-
zumab o ambos. Tras una enmienda posterior se cierra el 
tercer brazo y se incluyen únicamente pacientes KRAS 
nativos (codón 12 y 13). Se reclutaron 1.137 pacientes, 
con el objetivo primario de evaluar SG. Datos actua-
lizados con resultados de SG en relación al estado de 
las mutaciones de RAS fueron presentados en ESMO 
2014 (59). En términos globales, por ahora no se han 
observado diferencias significativas en la SLP o SG a 
favor de ninguna de las ramas de tratamiento, siendo 

únicamente la TR mayor para la combinación de QT con 
cetuximab, 68,6 % vs. 53,6 % (p < 0,01) en los casos con 
tumores RAS no mutado (60). En el análisis detallado de 
los pacientes sometidos a cirugía con intención curativa 
dentro de este ensayo, 180 pacientes de los 1.137 reclu-
tados, 132 alcanzaron finalmente una cirugía (R0), pre-
sentando además una SG media de 64,7 meses (IC95 % 
59,8-78,9) de nuevo sin existir diferencias significati-
vas entre aquellos que recibieron terapia “antiEGFR” o 
“antiangiogénica”, ni siquiera en los enfermos con neo-
plasias sin mutaciones en RAS (61). 

Los resultados actualizados del FIRE-3 y del CALGB/
SWOG 80405 confirman una gran actividad en términos 
de TR de las combinaciones de “dobletes” de QT y su 
asociación con las denominadas “nuevas dianas” o qui-
zás mejor “terapias dirigidas” que en la actualidad y en 
pacientes seleccionados, concretamente en la población 
sin mutaciones en RAS, alcanza casi el 65-70 % de los 
casos. Esta actividad sin duda puede dar lugar a respues-
tas tumorales que incrementen de forma contundente y 
clara la cantidad de enfermos con CCRm que, aunque 
inicialmente fueron considerados como irresecables, 
pueden llegar a beneficiarse de una potencial cirugía 
radical (R0) y su consiguiente aumento en términos de 
SG a largo plazo, incluso superior a los 5 años en muchos 
de los casos.

La tabla III resume los resultados de los principales 
ensayos con combinaciones de QT y “nuevas dianas” o 
“terapias dirigidas” en pacientes con CCRm (Tabla III). 
Además en la figura 1, se sugieren varias alternativas 
razonables de tratamiento de primera línea en este con-
texto clínico en función del perfil mutacional de RAS de 
cada paciente, junto con los ensayos que las sustentan. 

TOXICIDAD, DURACIÓN DEL TRATAMIENTO  
Y EVALUACIÓN DE RESPUESTA

El beneficio fundamental de la quimioterapia neoad-
yuvante se produce principalmente en aquellos casos de 
pacientes con enfermedad potencialmente resecable o 
irresecable de entrada (grupo 1). En esa población, oca-
sionalmente y siempre previa respuesta tumoral al trata-
miento administrado, se podrán lograr cirugías curativas 
que, a priori, no eran factibles. Por otra parte, parece 
lógico pensar que el tratamiento preoperatorio conlleva 
un incremento en términos de toxicidad que hemos de 
tener en cuenta a la hora de plantearnos un tratamiento 
multimodal en pacientes con CCR avanzado con afecta-
ción hepática no resecable de inicio (62). 

En el año 2012 se llevó a cabo una revisión sistemá-
tica de los datos publicados dando lugar a un metaaná-
lisis en este sentido (63) con el objetivo de determinar 
el efecto sobre el parénquima hepático de los diferentes 
fármacos antineoplásicos utilizados en este escenario, 
así como en la morbimortalidad postoperatoria asociada 
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TABLA III

RESUMEN DE RESULTADOS DE ESTUDIOS CON “NUEVAS DIANAS” EN CCRm

Estudio Autor n QT TR (%)
Tasa R0 

(%) hígado
SLP

(meses)
SG

(meses)

B
ev

ac
iz

um
ab

First BEAT
Van Cutsem
(2009)

1914 Qt/bevacizumab - 78,6 10,8 22,7

Fase II

Bertolini
(2011)

21 FOLFOX6/Bev 57,1 92 12,9 22,5

Gruenberger
(2008)

56 XELOX/Bev 73 - - -

Wong
(2011)

46 XELOX/Bev 78 40-67 - -

NO 16966
Saltz
(2008)

1.400
XELOX/FOLFOX4/Bev
XELOX/FOLFOX4/Plac

49
47

74,1
79,1

9,4
8

21,3
19,9

TRIBE
Loupakis
(2014)

508
FOLFOXIRI/BEV
FOLFIRI/BEV

65
53

60 (RAS 
wt)
-

12,1
9,7

31
25,8

C
et

ux
im

ab

OPUS
Bokemeyer
(2009)

337
FOLFOX4/Cetuximab
FOLFOX4

61
37

9,8
4,7

7,7
7,2

18,3
18

CRYSTAL
Van Cutsem
(2009)

1.198
FOLFIRI/Cetuximab
FOLFIRI

59,3
43,2

5,1
2

9,9
8,7

24,9
21

Fase II

Le-Chi Ye
(2013)

138
FOLFOX6 o FOLFIRI/
Cetuximab
FOLFOX6 o FOLFIRI

57
29,4

25,7
7,4

10,2
5,8

30,9
21

Ji
(2013)

73 FOLFOX6/Cetuximab 73 27 - -

CELIM
Folprecht
(2010)

111
FOLFOX6/Cetuximab
FOLFIRI/Cetuximab

68
57

60
10,8
10,5

35,7
29

P
an

itu
m

um
ab

PRIME
Douillard
(2014)

1.183
FOLFOX-4/Panitumumab
FOLFOX-4

57
48

28
18

10
8,6

23,9
19,7

PLANET
Abad
(2014)

77
FOLFOX4/Panitumumab
FOLFIRI/Panitumumab

77,8
73,1

76
78,3

12,8
14,8

39
45,9

Fase II

Karthaus
(2014)

153
FOLFIRI/Panitumumab
RAS/BRAF wt vs. RAS/
BRAF mt

68 vs. 
36

15 vs. 8
13,2 vs. 
6,9

-

Fornaro
(2013)

37
GONO-FOLFOXIRI/
Panitumumab

89 75 11,3 -

A
nt

iV
E

G
F

 v
s.

 A
nt

iE
G

F
R PEAK

Schwartzberg
(2014)

278
FOLFOX6/Panitumumab
FOLFOX6/Bevacizumab

- -
13,1
9,5

41,3
28,9

FIRE-3
Heinemann
(2014)

592
FOLFIRI/Cetuximab
FOLFIRI/Bevacizumab

72
56,1

-
10
10,3

33
25

CALGB/
SWOG 
80405

Lenz
(2014)

1.137

FOLFIRI o mFOLFOX6/
Cetuximab
FOLFIRI o mFOLFOX6/
Bevacizumab

68,6
53,6

73
11,4
11,3

32
31,2

Qt: quimioterapia. Bev: bevacizumab. Plac: placebo.
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con el empleo de los mismos y su potencial repercusión 
en términos de supervivencia a largo plazo de los enfer-
mos. Las lesiones hepáticas observadas en esta revisión 
consistieron fundamentalmente en esteatosis, esteatohe-
patitis, hiperplasia nodular regenerativa y síndrome de 
obstrucción sinusoidal. Su trascendencia radica en el 
hecho de que todas ellas podrían teóricamente afectar a 
la funcionalidad del remanente hepático tras una resec-
ción quirúrgica. 

Cada una de estas alteraciones se ha demostrado 
específica o dependiente de un régimen terapéutico o 
fármaco concreto y por lo tanto no hay por qué atribuir-
las a un efecto global del tratamiento. Así los esquemas 
basados en irinotecán se relacionan en mayor medida 
con el desarrollo de esteatosis y esteatohepatitis, pudien-
do esta última alteración incrementar significativamente 
la morbimortalidad postoperatoria a los 90 días (64). 
Mientras las combinaciones con oxaliplatino se asocian 
en algún caso al desarrollo de una hiperplasia nodular 
regenerativa, pero fundamentalmente lo hacen con la 
aparición de daño sinusoidal (65,66). En principio, nin-
guna de estas últimas alteraciones del tejido hepático, 
que generalmente acontecen de forma progresiva a partir 
del sexto ciclo de QT, afectan a la mortalidad de los 
enfermos. Hay ciertos datos indirectos de que este últi-
mo fenómeno podría verse atenuado por la adición de 
bevacizumab al esquema de QT con oxaliplatino, aun-

que aún a día de hoy estos hallazgos no se han validado 
de forma prospectiva (67). 

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, lo 
recomendable a lo largo del manejo de estos enfermos, 
es limitar la duración de la quimioterapia preoperato-
ria ya que identificar pacientes con un particular riesgo 
de desarrollar toxicidad hepática tras la quimioterapia 
resulta más complicado. En este sentido los datos de un 
registro prospectivo de 219 pacientes con CCR y MH 
publicado en 2010 por Kishi y cols., mostraron un incre-
mento en la toxicidad hepática tras la administración de 
QT preoperatoria excesivamente larga, 9 o más ciclos, 
sin que con ello se objetivara un aumento en la tasa de 
respuestas patológicas obtenidas. Además estos mismos 
autores insistían en que existía un mayor impacto en el 
incremento de dicha TR derivado del tipo de QT utiliza-
do, por ejemplo FOLFOX con bevacizumab, no siendo 
tan relevante sin embargo la duración de la misma (38). 

A día de hoy no está claro el número de ciclos que 
hemos de administrar de forma preoperatoria pero las 
series recomiendan realizar una primera reevaluación a 
las 8-12 semanas y planificar la cirugía si la afectación 
hepática ha pasado a ser claramente resecable. Más aún, 
el objetivo principal inicial de estos tratamientos preope-
ratorios nunca debe ser la obtención de una “respuesta 
completa radiológica” que únicamente dificultará la labor 
del cirujano a la hora de localizar las lesiones a extirpar, 

Fig. 1. Alternativas de tratamiento de primera para enfermos con CCRm y afectación inicialmente irresecable en función de RAS.

–  FOLFOX6 Bevacizumab (80405)
– � FOLFIRI Bevacizumab (80405, FIRE-3)
–  XELOX Bevacizumab (N0 16966)

¿BRAF, PI3K…?

Por determinar aún el valor 
pronóstico de las mutaciones 
de BRAF en relación a RAS, 
genotipos: RAS/BRAF nativo 

y RAS/BRAF mutado

Fases II (precisan validación por estudios 
fase III)
– � FOLFOX6-Panitumumab (PEAK)
– � FOLFIRI-Panitumumab (PLANET)

– � FOLFIRI-Cetuximab (Fire 3, 80405, 
CRYSTAL)

– � FOLFOX-Cetuximab (CELIM, 80405)
– � FOLFOX/FOLFIRI-Bevacizumab 

(80405)
– � FOLFOXIRI-Bevacizumab (TRIBE)
– � FOLFOX-Panitumumab

RAS mutadoRAS nativo

CCR metástasis hepáticas
NO RESECABLES DE ENTRADA
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aumentando así las posibilidades de que pueda existir 
enfermedad residual tras dicha cirugía y consecuente-
mente una posterior recidiva tumoral. Esta circunstancia 
y planteamiento se ven reforzados por el hecho corrobo-
rado a día de hoy de que hasta un 83 % de las lesiones 
que desaparecen tras un tratamiento con QT en estos 
enfermos, presentan finalmente tras el análisis histológi-
co de la pieza quirúrgica residuos tumorales viables (68). 

El momento óptimo de la cirugía, tras suspender la 
terapia sistémica, va a depender del régimen terapéutico 
que se haya empleado. Por lo general, se recomienda un 
periodo de lavado de al menos 4 semanas tras finalizar 
la quimioterapia y entre 6 y 8 semanas si el paciente ha 
recibido bevacizumab. Esto último viene principalmente 
condicionado por el teórico aumento del riesgo de perfo-
ración intestinal, sangrado o evento trombótico asociados 
con el empleo de este agente antiangiogénico (69). 

La última cuestión, con gran trascendencia, dentro de 
este contexto relacionado con el uso de terapia sistémica 
preoperatoria en pacientes con MH de CCR de la cual 
trataremos, es la de cómo evaluar de forma adecuada la 
respuesta tumoral alcanzada tras administrar dicha tera-
pia y consecuentemente, poder decidir el momento ópti-
mo para llevar a cabo un rescate quirúrgico. Los criterios 
que nos han servido para valorar, de forma tradicional, la 
respuesta tumoral a un tratamiento con quimioterapia son 
los conocidos como criterios RECIST (Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors) (70,71). Estos definen ini-
cialmente una serie de lesiones medibles y no medibles 
seleccionando, de este modo, unas lesiones diana que 
se irán evaluando a medida que los pacientes avancen 
con el tratamiento preoperatorio. Estos criterios, utili-
zados como estándar en la valoración de la respuesta en 
tumores sólidos tratados con QT, han ido modificándose 
paulatinamente a lo largo de los últimos años en gran 
parte como consecuencia de los avances terapéuticos y 
sus diferentes mecanismos de actuación contra el tejido 
tumoral asociados acontecidos durante este periodo.

 Concretamente, la introducción dentro del arsenal 
terapéutico de los conocidos como “agentes biológicos”, 
“terapias dirigidas” o “nuevas dianas”, ha creado la nece-
sidad de buscar nuevos criterios de respuesta basados en 
cambios morfológicos o funcionales observados median-
te tomografía computerizada (TC) que tratan de reflejar 
la pérdida de actividad tumoral dentro de las lesiones 
evaluadas mediante la determinación, por ejemplo, de 
su densidad en unidades Hounsfield en lugar de centrar-
se, de forma exclusiva, en su tamaño. Los resultados 
de algunas de estas experiencias apuntan la posibilidad 
de que, en pacientes con afectación hepática por CCR 
tratados por ejemplo, con quimioterapia y bevacizumab 
los criterios morfológicos tienen una alta correlación, 
estadísticamente significativa, con la respuesta patológi-
ca analizada en la pieza quirúrgica y consecuentemente 
con la SG de estos pacientes, en comparación con los 
criterios RECIST estándar clásicos (70,71). 

CONCLUSIONES

El tratamiento del CCR avanzado ha experimentado 
sin duda grandes cambios en las últimas décadas que 
han conllevado un mayor control de la enfermedad y un 
aumento de la SLP y la SG de estos enfermos. A fecha 
de hoy, la única opción curativa en este contexto pasa 
por lograr en algún momento de la evolución de estos 
pacientes un rescate quirúrgico con resección radical 
(R0) de todas las localizaciones afectas. 

En aquellos enfermos con metástasis hepáticas clara-
mente resecables en el momento del diagnóstico (grupo 
0) existen datos a favor del empleo de QT “perioperato-
ria” o quizás adyuvante, concretamente según esquema 
FOLFOX, con el fin de intentar disminuir el número de 
recaídas a largo plazo. Las “terapias dirigidas” o “nuevas 
dianas” no han conseguido demostrar aún ningún bene-
ficio en esta población. 

En cuanto a los pacientes cuya afectación metastá-
sica no permite plantear una cirugía radical de entrada, 
considerados como “potencialmente resecables” (gru-
po 1), este objetivo únicamente es en ocasiones factible 
mediante el empleo previo de terapias sistémicas cuya 
optimización depende, sin duda, de un correcto y precoz 
abordaje multidisciplinar de estos pacientes. Por lo tanto, 
la quimioterapia neoadyuvante o de “conversión” en las 
MH secundarias a un CCR intenta reducir el volumen o 
afectación tumoral y de este modo facilitar o posibilitar 
una eventual cirugía radical con márgenes libres (R0). 
En este sentido cobra un papel principal y de gran rele-
vancia la elección de forma individualizada, de entre los 
múltiples disponibles en la actualidad, del esquema tera-
péutico más activo o con la mayor TR posible. 

Como se ha detallado a lo largo de esta revisión, 
muchos de los estudios desarrollados en este escenario 
clínico se han llevado a cabo en poblaciones de pacien-
tes muy heterogéneas y generalmente con enfermedad 
metastásica extrahepática. Esto, lógicamente, dificulta 
la extrapolación de los datos de eficacia obtenidos por 
los diferentes esquemas terapéuticos. Aunque inicial-
mente parece que podría existir una mayor experiencia 
con combinaciones basadas en oxaliplatino con las que 
se pueden alcanzar TR de en torno al 60 %, los trata-
mientos basados en irinotecán también pueden repre-
sentar una alternativa interesante para algunos de estos 
enfermos. Los tripletes de quimioterapia quizás pudiesen 
quedar restringidos a una población muy seleccionada, 
de pacientes jóvenes con buen estado general y alta car-
ga tumoral, etc., teniendo en cuenta tanto las altas TR 
observadas con estas combinaciones como su perfil de 
efectos adversos, algo mayores que los de otras alterna-
tivas disponibles. 

En los últimos años se han ido incorporando terapias 
biológicas o “nuevas dianas” que, en combinación funda-
mentalmente con dobletes de quimioterapia, se han hecho 
un hueco muy importante dentro del tratamiento del CCR 
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avanzado y son, por tanto, una opción a tener en cuenta 
en situaciones en las que nuestro objetivo sea alcanzar 
el rescate quirúrgico de la enfermedad hepática. En este 
sentido, tanto los fármacos “antiangiogénicos” como los 
compuestos con actividad “antiEGFR”, estos últimos de 
forma exclusiva en el caso de pacientes con tumores sin 
mutaciones a nivel del gen RAS, representan alternativas 
que en combinación con la QT clásica logran incrementar 
las TR y con ello las cirugías de intención radical. Ade-
más, en muchas ocasiones, tienen repercusión en la SLP y 
SG de los enfermos. Concretamente en aquellos casos en 
los que finalmente se consigue una cirugía R0 se llegan a 
alcanzar SG medianas superiores a los 5 años. 

En conclusión, a la vista de los datos publicados a 
día de hoy, la decisión acerca de cuál es la mejor línea 
o estándar de tratamiento para pacientes con CCRm con 
afectación hepática irresecable (grupo 1) es todavía en la 
actualidad relativamente difícil de tomar ya que, según lo 
referido a lo largo de esta revisión, podrían existir varias 
alternativas razonables en dicho contexto clínico. Así 
esta elección dependerá fundamentalmente, en ausencia 
de comparaciones directas entre las diferentes combina-
ciones disponibles, de cuestiones relacionadas, por ejem-
plo, con el perfil de toxicidad esperable asociado a cada 
tratamiento y, como no, de las peculiaridades clínicas, 
analíticas e histológicas presentes en cada individuo y 
tumor concretos. 

Por otra parte parece que un tratamiento preoperatorio 
prolongado, superior a 9 ciclos, no impacta de forma sig-
nificativa sobre la respuesta obtenida y sí añade sin duda 
toxicidad hepática que potencialmente pudiese ser causa 
de un incremento en las complicaciones postquirúrgicas 
de los enfermos. Por ese motivo parece más importante 
en este sentido el tipo de QT que elijamos que la duración 
del mismo. 

Por último, la llegada de los llamados “agentes bio-
lógicos” o “nuevas dianas” ha creado la necesidad de 
buscar nuevos criterios de respuesta basados en cam-
bios morfológicos que se correlacionan con la pérdida 
de actividad tumoral dentro de las lesiones evaluadas 
teniendo en cuenta parámetros diferentes de los clásica-
mente utilizados. 

Por todo ello, una vez más en medicina, la actitud 
terapéutica más adecuada a seguir en cada caso ha de 
discutirse siempre en el seno de un comité multidisci-
plinar, ya que sin duda esta decisión impactará de forma 
muy significativa en la evolución a largo plazo de estos 
pacientes.
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RESUMEN

En las metástasis hepáticas (MH) de origen no colorrectal 
(CCR) no tumor neuroendocrino (TNE) el tratamiento habi-
tual es la quimioterapia o la radioterapia, mientras que la ci-
rugía está considerada un tratamiento sin evidencia científica.

Existen 2 series multicéntricas que evalúan los resultados 
en el tratamiento quirúrgico de las MH de origen no CCR y no 
TNE: la de 41 centros franceses, con 1.452 pacientes y la de 
4 instituciones estadounidenses con 420 pacientes. El origen 
más frecuente es el carcinoma de mama,  gastrointestinal, uro-
lógico y el melanoma. La mayoría de los pacientes presenta-
ban MH solitarias, unilaterales, metacrónicas, sin enfermedad 
extrahepática y con quimioterapia previa. La supervivencia 
global en este grupo heterogéneo era del 30-23 % a 5 años, 
la mejor supervivencia en las MH de neoplasia de mama y 
la peor en tumores de estirpe escamosa (pulmón, esófago...).

La conclusión es que podemos considerar que son tribu-
tarios de cirugía aquellos pacientes que presenten MH téc-
nicamente resecables, preferiblemente con intervalo libre de 
enfermedad prolongado (p. ej. superior al año), sin enferme-
dad extrahepática o muy limitada resecable, y con respuesta 
evidenciada a quimioterapia neoadyuvante.

PALABRAS CLAVE: Metástasis hepáticas. Tumores no co-
lorrectales. Tumores no neuroendocrinos.

ABSTRACT

In liver metastases (LM) of no colo-rectal (CCR) no 
neuroendocrine tumor (NET) origin, standard treatment is 
chemotherapy or radiotherapy, while surgery is considered a 
treatment without scientific evidence.

There are two multicenter series evaluating the results in 
the surgical treatment of LM of no CCR no NET source: The 
French experience of 41 centres, with 1,452 patients and the 
experience from four US institutions and 420 patients. The 
most common cause was breast carcinoma, gastrointestinal, 
urological and melanoma. Most patients had solitary LM, uni-
lateral, metachronous, without extrahepatic disease and often 
after prior chemotherapy. Overall survival in this heterogene-
ous group was 23-30 % at 3 and 5 years, respectively, yielding 
better survival in breast neoplasia LM and worst for tumors of 
squamous origen (lung, esophagus). The conclusion is that we 
can consider that LM of non CCR non NET source are tribu-
taries of surgery patients if technically resectable, preferably 
with prolonged disease-free interval (i.e. more than one year) 
with no or very limited extrahepatic resectable disease, and 
evidence of response to neoadjuvant chemotherapy.

KEY WORDS: Liver metastases. No colorectal tumors. No 
neuroendocrine tumors.

GENERALIDADES

Hoy en día ya nadie duda de que el tratamiento de las 
metástasis hepáticas (MH) de origen colorrectal (CCR), 
si estas son resecables e independientemente del número 
tamaño o localización, es la cirugía.

La supervivencia global de este grupo de pacientes 
ha ido incrementándose a lo largo de los años, desde 

prácticamente la ausencia de supervivencia a largo plazo, 
hasta situarse en algunos grupos con amplia experiencia 
en tasas cercanas al 50 % a 5 años.

La responsabilidad de este éxito es multifactorial y 
obviamente la biología particular del CCR tiene un papel 
fundamental. No obstante otros factores como el desarro-
llo de un arsenal quimioterápico efectivo y la consiguien-
te posibilidad de tratamientos coadyuvantes preoperato-
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rios, la instauración de refinamientos quirúrgicos como 
la laparoscopia o las técnicas de cirugía extrema y la dis-
cusión de los pacientes en reuniones multidisciplinares, 
han participado de manera muy clara en este progreso 
terapéutico.

La experiencia acumulada en el tratamiento de MH 
de CCR ha permitido que las indicaciones se hayan 
ido expandiendo a MH de otros tumores primarios, en 
muchas ocasiones aplicando criterios o estrategias qui-
rúrgicas similares.

Las series que existen actualmente sobre el tratamien-
to de estos pacientes son escasas y tienden a agrupar 
pacientes con MH de múltiples orígenes, siendo com-
plicado extraer conclusiones firmes. 

Un caso aparte son las metástasis de tumores de estir-
pe neuroendocrina (TNE), ya que la historia natural de 
esta clase de tumores es totalmente diferente a otros tipos 
histopatológicos, por lo que habitualmente son analiza-
dos aparte.

En general podríamos decir que en las MH de CCR 
o TNE las alternativas a la cirugía (quimioterapia, qui-
mioembolización, radioterapia…) son adyuvantes a la 
cirugía, mientras que en las otras estirpes tumorales, la 
cirugía sería en estos casos un tratamiento adyuvante a 
la quimio o radioterapia.

Existen 2 series multicéntricas que evalúan los resul-
tados en el tratamiento quirúrgico de las MH de origen 
no CCR y no TNE.

La primera (1) es un estudio que reúne la experiencia 
de 41 centros franceses, entre 1983 y 2004, sobre un total 
de 1.452 pacientes. En esta serie el origen más frecuente 
es el carcinoma de mama, seguido por el origen gastroin-
testinal, urológico y el melanoma. Atendiendo a la estirpe 
un 60 % eran adenocarcinomas, un 14 % sarcomas, un 
13 % melanomas y otro 13 % de origen desconocido. 
La mayoría de los pacientes presentaban MH solitarias 
(56 %), unilaterales (71 %), metacrónicas (76 %), sin 
enfermedad extrahepática (22 %) y con frecuencia tras 
quimioterapia previa (42 %). La supervivencia global en 
este grupo heterogéneo era del 36 % y 23 % a 3 y 5 años, 
respectivamente, obteniéndose la mejor supervivencia en 
las MH de neoplasia de mama y las peores en caso de 
tumores de estirpe escamosa (pulmón, esófago…). Basán-
dose en su experiencia establecen 3 grupos pronósticos:

– � Un primer grupo de pronóstico favorable, con una 
supervivencia global a 5 años superior a 30 %, que 
incluirían los tumores de origen adrenal, genital, de 
intestino delgado, ampular, mama y renal.

– � Un segundo grupo de pronóstico intermedio, con una 
supervivencia global a 5 años entre 15 y 30 %, que 
incluiría los carcinomas gástricos, el páncreas exo-
crino, los melanomas y los carcinomas duodenales.

– � Finalmente, un grupo de pronóstico pobre, con una 
supervivencia global a 5 años inferior al 15 %, que 
incluiría los tumores de cardias, esofágico y de 
cabeza y cuello.

La segunda serie reúne la experiencia de 4 institu-
ciones estadounidenses y analiza los resultados de 
420 pacientes (2). El origen más frecuente, al igual que 
en la serie francesa, eran los tumores de mama, seguido 
por los de origen genitourinario y los melanomas. De 
forma paralela la mayoría de los pacientes presentaban 
MH unilaterales (70 %), metacrónicas (74 %), sin enfer-
medad extrahepática (21 %) y dos de cada tres pacientes 
se intervinieron tras quimioterapia previa (66 %).

La supervivencia fue similar en los diferentes grupos 
situándose alrededor del 30 % a los 5 años. En este estu-
dio se observó que un tamaño tumoral superior a 5 cm 
y la presencia de invasión linfovascular estaban directa-
mente relacionados con peor supervivencia.

La experiencia en nuestro país viene desde el hospital 
de Bellvitge (3) donde entre 1992 y 2002 se intervinieron 
20 pacientes, con MH fundamentalmente de tumores ger-
minales, genitourinarios y sarcomas. La supervivencia 
global a 1 y 2 años fue de 86 % y 48 %, respectivamente. 
La conclusión es que en pacientes seleccionados la hepa-
tectomía puede beneficiar en términos de supervivencia 
global.

En general podemos considerar que son tributarios 
de cirugía aquellos pacientes que presenten MH técnica-
mente resecables, preferiblemente con intervalo libre de 
enfermedad prolongado (i.e. superior al año), sin enfer-
medad extrahepática o muy limitada y resecable, y con 
respuesta evidenciada a quimioterapia neoadyuvante.

GIST

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son 
una neoplasia poco frecuente del tracto gastrointestinal 
(GI), representando sólo el 0,2 % de todas las neoplasias 
malignas gastrointestinales. Sin embargo, son el sarcoma 
abdominal más frecuente. Los GIST primarios se pueden 
desarrollar a lo largo de todo el tracto GI, emergiendo 
más comúnmente en el estómago (40 % a 70 %), seguido 
de intestino delgado (20 % a 40 %), colon y recto (5 % a 
15 %), y el esófago (5 %); pero también pueden surgir en 
localizaciones extraintestinales, tales como el mesenterio 
y epiplón.

Entre el 15 % y el 50 % de los GIST tienen metásta-
sis en el momento del diagnóstico e incluso después de 
la resección completa del tumor primario, el 40 % de 
los pacientes recurrirá dentro en un promedio de 18 a 
24 meses. Las localizaciones más frecuentes, al igual que 
otras estirpes tumorales, serán el hígado y el peritoneo.

Históricamente, la evolución de los pacientes con 
GIST avanzado (enfermedad primaria irresecable o 
enfermedad metastásica) ha sido pobre, con una supervi-
vencia media de aproximadamente 1,5 años. Tradicional-
mente la cirugía ha desempeñado un papel paliativo en 
los pacientes con GIST metastásico o localmente avan-
zado. En algunos pacientes la citorreducción de grandes 
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lesiones que producían dolor o síntomas significativos 
fue beneficiosa y en los pacientes con un buen estado 
funcional también se beneficiaron de la cirugía para con-
trolar el sangrado, perforación intestinal o formación de 
fístulas asociados al mismo tumor (4).

El mesilato de imatinib (Gleevec®, Novartis Pharma-
ceuticals, Basilea, Suiza) inhibe las tirosin-quinasas (TK) 
asociadas a KIT y PDGFR y se aplicó por primera vez en 
el tratamiento del GIST en 2000. El imatinib logra una 
respuesta parcial o estabilización en cerca del 80 % de 
los pacientes, lo que conlleva que la supervivencia a los 
2 años en GIST avanzado es en la actualidad del 75 % 
al 80 %. Más recientemente, sunitinib (Sutent®, Pfizer, 
Nueva York, NY), que inhibe VEGFR además de KIT y 
PDGFR, ha demostrado ser eficaz en pacientes que son 
intolerantes o refractarios a imatinib.

Sin embargo, la respuesta a los inhibidores de la TK 
no se mantiene indefinidamente y la mayoría de los 
pacientes que reciben esta terapia desarrolla progresión 

de la enfermedad debido a la evolución molecular de 
clones resistentes, siendo la mediana del tiempo hasta la 
progresión en el mesilato de imatinib de 2 años. El meca-
nismo predominante de la resistencia adquirida a imati-
nib es a través de mutaciones adicionales en KIT (Fig. 1). 
Adicionalmente, sólo alrededor de una cuarta parte de los 
pacientes que se cambian a sunitinib tendrá enfermedad 
sensible al año después. Si bien se ha demostrado que la 
carga tumoral puede seguir disminuyendo incluso des-
pués de un año de terapia con imatinib, el tiempo medio 
para mejor respuesta es de aproximadamente 3,5 meses, 
y hay poca reducción del tumor después de 9 meses (5,6). 
En la actualidad la técnica de imagen más utilizada para 
la estadificación y para la monitorización de la respuesta 
es el 18FDG-PET. Este puede ser utilizado para detectar 
respuesta tumoral tanto a corto como a largo plazo, que 
tal vez no sean evidentes con el TC. Las respuestas de 
18FDG-PET se pueden observar tan pronto como 24 horas 
después de una dosis única de imatinib. Un cambio sig-

Fig. 1. 
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nificativo en SUVmax a < 2,5 y / o más de un 25 % de dis-
minución en el SUVmax respecto al valor basal, se puede 
ver al mes de comenzar la terapia con imatinib en todos 
los pacientes con GIST que responden al fármaco (7). 
Teniendo en cuenta estos datos se ha propuesto el trata-
miento quirúrgico del GIST metastásico con 2 estrategias 
claramente diferenciadas. La primera defendida por el 
grupo de Göttingen (8) que abogaría por la resección de 
los implantes metastásicos un vez conseguida la máxima 
respuesta de los inhibidores de la TK. De esta forma 
el objetivo sería extirpar aquellos depósitos que o bien 
presentan signos claros de resistencia al inhibidor como 
la aparición de nódulos en lesiones con previa respuesta, 
o bien presentan un estancamiento en la respuesta.

Por otra parte el grupo del Memorial de Nueva York 
(9) defiende la realización de la cirugía de las metástasis 
6 meses después de iniciado tratamiento con inhibidores 
de la TK. La base lógica para este razonamiento sería la 
asunción de que la reducción de las células tumorales 
haría que descendiesen las posibilidades de desarrollar 
resistencia al tratamiento por aquellas. Esta teoría expli-
caría el porqué la supervivencia postoperatoria obtenida 
en los pacientes que no habían recibido inhibidores de 
la TK, es superior a la de aquellos que habían recibi-
do tratamientos prolongados con inhibidores de la TK, 
observado en un reciente estudio multicéntrico america-
no que reúne la experiencia del Liver Cancer Center de 
la Universidad de Pittsburgh Medical, el Johns Hopkins 
Hospital y la Duke University Medical Center (10).

En este sentido también apunta la experiencia prove-
niente de Boston (11), donde después de analizar la super-
vivencia global y libre de progresión después de cirugía 
citorreductora en 69 pacientes tratados con inhibidores 
de TK, fundamentalmente imatinib y sunitinib, objeti-
varon que estaba en clara relación con la respuesta que 
habían obtenido al tratamiento. Así la supervivencia libre 
de progresión en los pacientes con enfermedad estable y 
progresión limitada a los 12 meses fue del 80 % y 33 %, 
respectivamente. Sin embargo todos los pacientes con pro-
gresión generalizada antes de la cirugía presentaron nue-
vos depósitos en los 12 meses siguientes. La supervivencia 
global al año de los pacientes con enfermedad estable y 
progresión de la enfermedad limitada fue de 95 % y 86 %, 
respectivamente. Todos los pacientes que se presentan con 
la progresión generalizada de la enfermedad a la cirugía 
murieron en los 12 meses siguientes a la cirugía.

Otro aspecto importante es la necesidad de mantener 
o no los inhibidores de TK después de la realización de 
cirugía radical. Existen al menos tres estudios prospec-
tivos y aleatorizados, uno llevado a cabo por el Grupo 
de Oncología del American College of Surgeons (12), y 
otros dos promovidos por el Grupo Frances de Sarcomas 
(13,14) que objetivan mayor recidiva y secundariamente 
menor supervivencia en los pacientes a los que se les 
suspende el inhibidor de TK al año o tres años de la 
cirugía radical.

En resumen, la cirugía en el GIST metastásico está 
indicada sobre todo en aquellos pacientes que presentan 
respuesta a inhibidores de TK, preferentemente antes 
de la aparición de resistencia, en aquellos enfermos que 
han obtenido respuesta o se mantienen estables, debiendo 
reintroducir el mismo agente en el postoperatorio para 
evitar recaídas precoces.

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son una neopla-
sia poco frecuente con una incidencia anual estimada de 
5,25 pacientes por 100.000 habitantes.

Las metástasis de TNE constituyen, junto con las 
metástasis de carcinoma colorrectal, la indicación más 
robusta de resección hepática con intención curativa.

Los TNE, especialmente aquellos de origen gastroin-
testinal y pancreático, con una alta frecuencia presentan 
ya en el momento del diagnóstico diseminación hepática. 
Además la presencia de MH impacta claramente en el 
pronóstico de los pacientes con TNE. Si nos basamos en 
los datos de registro norteamericano SEER (Surveillan-
ce, Epidemiology and End Results), hasta un 27 % de los 
pacientes con TNE presentan enfermedad a distancia al 
diagnóstico, un 24 % muestran metástasis locorregiona-
les y tan sólo un 49 % de los pacientes tienen enfermedad 
localizada. Un 5-10 % de estos pacientes se presentan 
como metástasis de origen desconocido (15).

La localización del tumor primario también parece 
influir en el desarrollo de enfermedad diseminada. Así 
en los TNE de origen pancreático hasta dos tercios de los 
pacientes presenta enfermedad metastásica mientras que 
en el origen cecal, colónico o intestinal estos porcentajes 
se sitúan en 44 %, 23 % y 30 %, respectivamente. Los 
tumores con origen en recto o apéndice rara vez metasta-
tizan. Igualmente la extensión tumoral, la diferenciación 
histológica y la actividad proliferativa impactan de forma 
decisiva en la diseminación de los TNE.

En la última clasificación conjunta de la OMS y de la 
Sociedad Europea del Tumor Neuroendocrino (ENETS) 
en 2010 se diferencia entre neoplasia neuroendocrina 
(grados 1 y 2), que corresponderían a tumores bien dife-
renciados histológicamente, y carcinoma neuroendocrino 
(grado 3) que serían tumores pobremente diferenciados. 
Así se definen los grados en función de la actividad mitó-
tica y de la expresión de Ki67 en las muestras histológi-
cas. De esta forma el grado 1 se definiría por un Ki67 ≤ 
2 % o un índice mitótico (IM) de < 2 mitosis por 10 cam-
pos de gran aumento, el grado 2 por un Ki67 entre 3 y 20 
o un IM entre 2 y 20, y finalmente el grado 3 por un Ki67 
mayor del 20 % o más de 20 mitosis por 10 campos. Los 
TNE grado 3 presentan en el registro SEER enfermedad 
diseminada en la mitad de los casos, mientras que sólo 
el 30 % y el 21 % de los tumores grados 2 y 1, respecti-
vamente, presentan afectación a distancia (16).
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El papel de la cirugía en el paciente con metástasis 
hepáticas de TNE se debe restringir a los tumores grados 
1 y 2, ya que el carcinoma endocrino según la definición 
actual es de muy mal pronóstico y los resultados a corto 
plazo son nefastos.

A la hora de plantear el tratamiento quirúrgico es 
recomendable dividir la afectación hepática en 3 grupos 
(17) (Fig. 2):

– � Un patrón simple, donde las lesiones afectan sólo a 
un hemihígado y que pueden ser extirpadas median-
te una hepatectomía convencional. Esta situación se 
encuentra en alrededor del 20-25 % de los casos.

– � Un patrón complejo, con afectación masiva de un 
hemihígado y afectación limitada del contralateral, 
observado en un 10-15 % de las situaciones, y

– � Un patrón difuso, con afectación de todos los seg-
mentos hepáticos por incontables lesiones. Esta 
es la situación más frecuente, correspondiendo al 
60-70 % de las situaciones.

En el patrón simple la tendencia actual es ofrecer ciru-
gía con intención R0 ya que actualmente este procedi-
miento comportará una baja morbimortalidad.

En el patrón complejo será necesario aplicar, al igual a lo 
sucedido en el tratamiento de las MH de cáncer colorrectal, 
técnicas complementarias a la cirugía como métodos de des-
trucción parenquimatosa como radiofrecuencia o microon-
das, oclusión portal preoperatoria, realización de cirugía en 
2 tiempos o incluso recursos como la exclusión vascular 
total con perfusión hipotérmica hepática que permita hacer 
resecciones masivas con reconstrucción vascular.

En los casos de afectación difusa, en muchas ocasio-
nes en el contexto de TNE grado 3, no existe papel para 
la cirugía de resección.

El objetivo de la hepatectomía depende de si el pacien-
te tiene síntomas en relación a la producción hormonal 
o no. En los tumores no funcionantes el propósito es 
conseguir una resección R0/R1 ya que la supervivencia 
en estos casos la supervivencia a cinco años es superior al 
60 % según la revisión sistemática realizada por Saxena 
y cols. sobre 29 series que incluían más de 10 pacientes. 
Sin embargo, la mayoría de estos pacientes recidivarán y 
tan sólo alrededor de uno de cada cinco pacientes estará 
libre de enfermedad (18).

En los pacientes sintomáticos el objetivo, aparte de 
conseguir resección completa, a veces, es el control de 
los síntomas cuando estos son refractarios al tratamiento 
sistémico. En estos casos nos podemos plantear una ciru-
gía de “reducción de masa tumoral” combinando cirugía 
con técnicas de “destrucción térmica”, con el objetivo de 
eliminar más del 90 % de la enfermedad (19).

Por tanto podemos concluir que los criterios de resec-
ción de las MH de TNE serían los tumores grado 1 o 
2, sin enfermedad extrahepática o si esta es limitada y 
resecable, en ausencia de cardiopatía carcinoide relevan-
te y siempre que podamos conservar suficiente hígado 
remanente.

En cuanto a la combinación de cirugía con otros tra-
tamientos adyuvantes como la embolización o las trata-
miento sistémico como quimioterapia o terapias dirigidas 
(inhidores de tirosin-kinasa o de mTOR ) existe muy 
poca experiencia en la literatura.

Existen últimamente experiencia creciente en el 
uso de Terapia de Radionúclidos ligados a Receptores 
Peptídicos (PRRT en inglés) de forma que utilizando 
diversas moléculas (111In-DTPA-Octreotide, 90Y-DO-
TA-Tyr3-Octreotide, 77Lu-DOTA-Tyr3-Octreotate) se 
consigue concentrar la radioterapia selectivamente sobre 
los depósitos tumorales. Las primeras experiencias han 
sido en el contexto de enfermedad irresecable pero en 
casos de MH bilaterales o tumores primarios localmente 
avanzados obteniendo respuestas en algunos casos tan 
importantes que han permitido rescatar quirúrgicamente 
algunos pacientes (20,21).

La indicación de trasplante hepático (THO) es un tema 
altamente controvertido. En los registros americanos 
entre los años 1998 y 2008 sólo el 0,17 % de los pacien-
tes trasplantados lo eran por MH de TNE, aunque en 
estos casos la supervivencia era similar a la obtenida en 
los casos de hepatocarcinoma (22). En 2007 Mazaferro 
(23) llevó a cabo un intento de establecer unos segundos 
criterios de Milán para el uso de THO en TNE, estando 
indicada en casos de pacientes de 55 años o menos, con 
tumores grado 1 o 2, irresecables, con el tumor primario 
originado en el área esplácnica y convenientemente rese-
cado. La afectación hepática debería ser inferior al 50 % 
del parénquima y mantenerse estable durante 6 meses.

Fig. 2. 
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MAMA

En España se diagnostican unos 26.000 casos al año 
de cáncer de mama, lo que representa casi el 30 % de 
todos los tumores del sexo femenino en nuestro país. La 
mayoría de los casos se diagnostican entre los 35 y los 
80 años, con un máximo entre los 45 y los 65.

El hígado es el tercer lugar metastásico en frecuencia 
después de hueso y pulmón entre el 12 % a 15 % de los 
pacientes. No obstante solamente un 5 % de los casos las 
metástasis hepáticas aparecen de forma aislada. La mayo-
ría de los autores citan una supervivencia media de entre 1 
y 14 meses (24), aunque con la quimioterapia moderna la 
supervivencia media se sitúa entre 24 y 33 meses.

A principios de siglo Perou i Sørlie establecieron un 
patrón molecular en los tumores de mama con implica-
ción en el pronóstico evolutivo (25,26). 

Así podemos distinguir los siguientes subgrupos:
– � Luminal A, de bajo grado, con expresión marcada 

de receptores hormonales, de buen pronóstico.
– � Luminal B, con expresión de receptores hormona-

les menos diferenciado y más proliferativo (Ki67 
> 14 %) que luminal A, el que confiere un discreto 
peor pronóstico.

– � Sobreexpresión de Her2/neu, receptores hormona-
les, positividad para Her2, más agresivo pero res-
pondedor a inhibidores selectivos de HER2, como 
trastuzumab.

– � Basal o triple negativo, receptores hormonales 
negativos y Her2 negativo (triple negativo). 

Posteriormente se han definido otros subgrupos como 
el luminal/HER2, donde al contrario que el luminal A y 
B, expresan el receptor Her2 y dentro del basal se distin-
gue entre si expresan EGFR y CK5/6 o no, reservando el 
término triple negativo para estos últimos (27).

El patrón molecular determina no sólo la agresividad 
de estos tumores sino también el momento de aparición y 
la distribución de la lesiones a distancia. Así en un estu-
dio realizado en Canadá sobre más de 3.000 pacientes 
con cáncer de mama metastásico, existieron diferencias 

claras en el momento de la recaída, siendo prácticamente 
todas las recaídas dentro de los primeros 5 años entre los 
tumores de tipo basal, triple negativo no basal y grupos 
HER2, mientras que los subtipos luminales, incluyen-
do luminal/HER2, experimentan recaídas entre los 5 y 
15 años. Los tumores luminal B alcanzan una tasa de 
recaída a distancia equivalente a la de los tumores basales 
a los 15 años (27).

Existen numerosas publicaciones sobre la experien-
cia de la extirpación hepática de metástasis de tumores 
de mama tanto internacionales (28-30) como nacionales 
(31-33), con resultados superponibles en términos de 
supervivencia a largo plazo, a los obtenidos con resec-
ción de metástasis de cáncer colorrectal.

En estas publicaciones se ha intentado describir fac-
tores pronósticos con la intención de delimitar las indi-
caciones de la cirugía hepática en el cáncer de mama 
metastásico (Tabla I). Desgraciadamente las pacientes 
no habían sido categorizadas en función del patrón mole-
cular y parte de los factores pronósticos, como la expre-
sión de receptores hormonales, están ya incluidos en esta 
clasificación.

Por otro lado no está del todo claro si el patrón mole-
cular influye en el pronóstico una vez que la paciente 
presenta MH, puesto que en la experiencia de Ge y cols. 
sobre 104 pacientes con MH sin enfermedad extrahepá-
tica, sometidas a cirugía de resección, el subtipo mole-
cular no tuvo impacto en la supervivencia (34). Otro 
grupo proveniente de China (35), sobre 123 pacientes 
de características similares, encontró diferencias entre 
grupos, experimentando el grupo triple negativo peor 
supervivencia que el resto, lo que fue estadísticamente 
significativo en el estudio multivariante.

No existe tampoco evidencia en la literatura sobre el 
valor de la neoadyuvancia pre-hepatectomía en cáncer 
de mama.

Podemos resumir, siguiendo las premisas establecidas 
por Figueras y cols. (36), que la resección quirúrgica de 
las MH de cáncer de mama debería valorarse cuando se 
cumplen las siguientes premisas: 

TABLA I

Pacientes
Supervivencia 

global mediana
Factores pronósticos 

(univariado)
Factores pronóstico 

(multivariado)

Paul Brousse (1) 108 46 m

Respuesta a quimioterapia
Margen quirúrgico
Enfermedad extrahepática
Rehepatectomía

Respuesta a quimioterapia
Margen quirúrgico

Rehepatectomía

Dutch liver 
surgeons (3)

32 55 m
Receptores hormonales +
MH solitaria
Enfermedad extrahepática

Receptores hormonales +
MH solitaria

MD Anderson (4) 86 57 m
Respuesta a quimioterapia
Receptores hormonales +
Intervalo > 2 años

Respuesta a quimioterapia
Receptores hormonales +
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– � Bajo riesgo quirúrgico.
– � Extirpación hepática macroscópica completa.
– � Ausencia de enfermedad extrahepática demostrada 

por tomografía por emisión de positrones y/o tomo-
grafía computarizada. 

– � Respuesta objetiva al tratamiento quimioterápico 
previo a la cirugía (hormonoterapia, anticuerpos 
frente Her2…).

– � Intervalo libre de enfermedad largo. 

TUMORES DE CÉLULAS GERMINALES

Los tumores de células germinales (TCG) son tumo-
res propios de jóvenes. Más de la mitad de los casos se 
diagnostican entre los 20 y los 35 años: los seminomas 
alrededor de los 30-35 años, y los no seminomas, una 
década antes. Entre los 15 y los 35 años es, junto con los 
linfomas, el tumor más frecuente en los hombres. Sólo 

un 10 % se diagnostican por encima de los 50 años y son 
en su mayoría seminomas.

El cáncer de testículo sólo representa alrededor del 
0,5 %-1 % de los tumores del sexo masculino, con apro-
ximadamente 49.000 nuevos casos al año en todo el mun-
do, pero su número va en aumento desde los años 50, 
sobre todo en países desarrollados.

Los TCG comprenden el 95 % de los tumores malig-
nos que surgen en los testículos. Estos tumores también 
se producen ocasionalmente en sitios primarios extra-
gonadales, pero todavía se clasifican igual que las TCG.

En 1997 el Grupo Colaborativo Internacional de Cán-
cer Germinal (37) estableció la clasificación de tumo-
res germinales que está aún vigente en la actualidad 
(Tabla II). 

Aproximadamente un 6 % de los pacientes con TCG 
no seminomatosos presenta MH, frecuentemente asocia-
da a otras localizaciones extrahepáticas (pulmón, ade-
nopatías…). La presencia de MH en un paciente con un 

TABLA II

Buen pronóstico

No seminoma
Primario en teste/retroperitoneal y
No metástasis viscerales no pulmonares y
AFP < 1.000 ng/ml y 
hCG < 5.000 UI/l (1.000 ng/ml) y 
LDH < 1,5 x límite normal
56 % de los no seminomas
Sup. libre enf. 5 años 89 %
Sup. global 5 años 92 %

Seminoma
Cualquier primario y
No metástasis viscerales no pulmonares y
AFP normal (cualquier hCG y LDH)

90 % de los seminomas
Sup. libre enf. 5 años 82 %
Sup. global 5 años 86 %

Pronóstico intermedio

No seminoma
Primario en teste/retroperitoneal y
No metástasis viscerales no pulmonares y
AFP ≥ 1.000 y ≤ 10.000 ng/ml o 
hCG ≥ 5.000UI/l y ≤ 50.000 UI/l o 
LDH ≥ 1,5 y ≤ 10 x límite normal
28 % de los no seminomas
Sup. libre enf. 5 años 75 %
Sup. global 5 años 80 %

Seminoma
Cualquier primario y
Metástasis viscerales no pulmonares y
AFP normal (cualquier hCG y LDH)

10 % de los seminomas
Sup. libre enf. 5 años 67 %
Sup. global 5 años 72 %

Mal pronóstico

No seminoma
Primario en mediastino  o
Metástasis viscerales no pulmonares y
AFP > 10.000 ng/ml o 
hCG > 50.000 UI/l o 
LDH > 10 x límite normal
16 % de los no seminomas
Sup. libre enf. 5 años 41 %
Sup. global 5 años 48 %

Seminoma

Ningún paciente se clasifica de mal pronóstico
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TCG no seminomatoso confiere mal pronóstico según la 
clasificación mencionada.

El tratamiento de los TCG seminomatosos es funda-
mentalmente radio o quimioterápico, incluso en enfer-
medad metastásica e incluso tras recidiva post-trata-
miento.

En el caso de TCG no seminomatosos el papel de 
la cirugía en el caso de MH se limita a la resección de 
los depósitos residuales. Después de la quimioterapia el 
45-50 % de las lesiones presentarán necrosis o fibrosis, 
el 30-40 % teratoma maduro y el 15-20 % presentarán 
células viables. Además esta relación será diferente entre 
los diferentes depósitos entre un 25 % a un 47 % de los 
pacientes, lo que hace que nos tengamos que plantear la 
resección de los nódulos residuales (38).

El 2001 se publica la experiencia conjunta del Centre 
León Bérard de Lyon y el Gustave Roussy de París sobre 
37 pacientes sometidos a cirugía hepática, asociada o 
no a linfadenectomía retroperitoneal, estableciendo una 
serie de criterios basados en el sexo y el tamaño tumoral, 
de forma que en varones en lesiones menores de 10 mm 
o mayores de 30 mm estaría indicado el seguimiento 
cercano, en el primer caso porque probablemente no se 
beneficien de la cirugía ya que la posibilidad de encon-
trar células viables es muy baja; y en el segundo caso 
porque el pronóstico es malo y posiblemente la cirugía 
no altere la cronopatología de la enfermedad. En mujeres 
con lesiones de < 10 mm estaría igualmente indicado 
el seguimiento y en tumores por encima del centíme-
tro estaría indicada la resección ya que los resultados 
en supervivencia son buenos incluso en casos donde 
se encontraron células viables, independientemente del 
tamaño del depósito residual (39).

Otros autores (40,41) recomiendan la cirugía sólo en 
los casos en que después de quimioterapia se normalicen 
los marcadores tumorales, ya que si estos permanecen 
alterados son predictivos de enfermedad diseminada 
oculta y no se beneficiarán de una terapia local.

El papel del 18FDG-PET parece claro en la valora-
ción de las lesiones residuales posquimioterapia en el 
seminoma pero no parece tener valor en los TCG no 
seminomatosos (41).

La cirugía de resección hepática en los TCG cons-
tituye el paradigma de la “cirugía adyuvante” a la qui-
mioterapia.

MELANOMA

En España se diagnostican unos 3.600 casos anuales 
de melanoma. Como en el resto de Europa, es un tumor 
más frecuente entre las mujeres (2,7 % de los cánceres 
femeninos) que entre los hombres (1,5 %). La incidencia 
en nuestro país se puede considerar alta (tasa ajustada 
mundial en 2002: 5,3 nuevos casos/100.000 habitantes/
año en hombres y 5,5 en mujeres), con un ascenso muy 
importante, especialmente desde los años 90.

El hígado es el sitio más común de metástasis en 
pacientes con melanoma ocular. Del cuarenta al ochenta 
por ciento de estos pacientes tienen MH en el momento 
del diagnóstico inicial. Por otro lado, el melanoma cutá-
neo metastatiza en el hígado en sólo el 15 %-20 % de los 
pacientes y con mayor frecuencia presenta enfermedad 
extrahepática.

Históricamente, la supervivencia media de los pacien-
tes con MH de melanoma ha oscilado de 2 a 7 meses. La 
quimioterapia es de eficacia limitada contra el melanoma, 
con tasas de respuesta de tratamiento de 10 % a 30 %.

En general, la cirugía en pacientes con enfermedad 
hepática exclusiva ofrece buenos resultados, con super-
vivencias de hasta el 60 % a tres años (43). 

En un estudio multicéntrico americano, francés e ita-
liano (44), que reunía 16 pacientes con melanoma ocular 
y 24 con melanoma cutáneo, aunque una supervivencia 
libre de recidiva en el ocular fue más larga, no obser-
varon diferencias estadísticamente significativas a largo 
plazo en supervivencia global entre ambos orígenes. Nin-
gún paciente con MH de melanoma cutáneo sobrevivió 
5 años. Así como la recidiva ha sido la norma en los dos 
grupos (75 %), la mayoría de los pacientes con origen 
uveal recidivan de nuevo en el hígado (50 % de forma 
exclusiva), mientras que los de origen cutáneo lo hacen 
en forma de enfermedad extrahepática.

La serie más larga de pacientes tratados de MH de 
melanoma uveal procede del Instituto Curie de París (45) 
en donde entre los años 1991 y 2007 se intervinieron 
255 pacientes con MH de melanoma uveal. Establecieron 
4 factores pronósticos: intervalo libre de recaída superior 
a 2 años desde el primario, menos de 4 MH, resección 
R0 y ausencia de enfermedad miliar.

En general se recomienda el tratamiento adyuvante 
post-cirugía, sobre todo en el de origen cutáneo ya que 
parece prolongar la supervivencia post-resección (44).
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RESUMEN

El objetivo de este artículo es realizar una puesta al día del 
estado actual de la ablación por radiofrecuencia en las metás-
tasis hepáticas, así como de sus últimos resultados en recu-
rrencia local y efectos en la supervivencia global, que generan 
tanta controversia. 

El uso de técnicas ablativas ha crecido exponencialmente 
en los últimos años. La ablación guiada por imagen se ha es-
tablecido como una opción terapéutica local óptima con tasas 
de recurrencia local cada vez menores. La radiofrecuencia es 
uno de los tratamientos no quirúrgicos que permite tratar a 
las pacientes con seguridad y morbimortalidad baja. El amplio 
abanico de posibilidades terapéuticas así como indicaciones 
hace necesaria la estandarización de unos criterios de selec-
ción de pacientes con metástasis hepáticas. Por este motivo 
será indispensable realizar estudios randomizados prospecti-
vos para obtener mayor evidencia científica sobre todas las 
posibilidades terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Cáncer hepático. Metástasis hepáticas. 
Ablación por radiofrecuencia. Necrosis coagulativa.

ABSTRACT 

The aim of this article is to update the status of radiof-
requency ablation of liver metastases and their latest results 
and the effects on local recurrence and overall survival, which 
generate so much controversy. 

The use of ablative techniques has grown exponentially in 
recent years. Image-guided tumor ablation has become an es-
tablished hallmark of optimal local cancer therapy with lower 
recurrence rates. Radiofrequency is a non-surgical treatment 
that can treat patients with security and low morbidity and 
mortality. The wide range of therapeutic options and indi-
cations increases the need for standardization of criteria to 
select patients with liver metastases. For this reason, it is es-
sential to conduct prospective randomized studies for further 
scientific evidence on all therapeutic possibilities.

KEY WORDS: Liver cancer. Hepatic metastases. Radiofre-
quency ablation. Coagulative necrosis.

INTRODUCCIÓN

La resección quirúrgica de tumores hepáticos prima-
rios, así como de las metástasis hepáticas sigue siendo 
el tratamiento oncológico gold standard (1-4). El cáncer 
colorectal (CCR) es la tercera causa de muerte por cáncer 
en EE. UU. Aproximadamente el 15 % de los pacientes 
debutan con estadio IV de la enfermedad en el momento 
del diagnóstico y hasta el 50 % desarrollará metástasis en 
el hígado en el transcurso de la enfermedad (5). La super-
vivencia media en pacientes no tratados está alrededor 
de 12 meses, pero en pacientes seleccionados a los que 

se les practica la resección hepática implica un aumento 
de la supervivencia a los 5 años desde 0 % a 25-40 % 
(6,7). Desafortunadamente, la mayoría de tumores hepá-
ticos no son aptos para una resección quirúrgica curativa 
en el momento del diagnóstico. De hecho, solamente un 
10-20 % de los pacientes con metástasis hepáticas son 
candidatos para cirugía resectiva con intención curativa 
(8-11). No obstante, existe un grupo de pacientes que 
persisten siendo irresecables a pesar de la quimioterapia 
por varios motivos; entre ellos están: tamaño, posición, 
número de tumores, afectación vascular o extrahepática, 
afectación múltiple o bilobar, así como estado general 
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deteriorado y grave alteración de la función hepática, que 
los hace inoperables. De ahí que en las últimas décadas 
se hayan desarrollado diferentes técnicas mínimamente 
invasivas en las que cabe destacar la inyección de etanol, 
criocirugía o ablación térmica con radiofrecuencia, láser, 
microondas o electroporación. La ablación por radiofre-
cuencia (ARF) ha demostrado ser un método seguro 
y eficaz para la necrosis coagulativa del tejido ya sea 
mediante abordaje percutáneo como por laparotomía o 
laparoscopia. Mayormente, los pacientes sometidos a las 
técnicas ablativas no son candidatos a cirugía a menu-
do por enfermedad diseminada, pero sobre todo porque 
no se ha demostrado aún su eficacia como tratamiento 
curativo de primera línea en pacientes potencialmente 
quirúrgicos en estudios prospectivos randomizados. Por 
ese motivo, la mayoría de estudios se ha focalizado en 
pacientes con enfermedad no resecable, además de ser 
una subpoblación tradicionalmente con peor pronóstico. 
Los estudios de la ARF a largo plazo aún son escasos, 
pero los resultados iniciales muestran tasas de super-
vivencia a los 5 años de 17-55 % y una supervivencia 
media de 24-52 meses (12,13). Es de esperar que estos 
resultados mejoren a medida que mejoran las técnicas 
ablativas para establecerse así como técnica para tumores 
potencialmente quirúrgicos, como ya proponen algunos 
autores (14).

PRINCIPIOS Y TÉCNICA DE LA ABLACIÓN  
POR RADIOFRECUENCIA

PRINCIPIOS BÁSICOS

Las técnicas de ablación de origen térmico son un 
procedimiento relativamente reciente, sin necesidad 
de resección y mínimamente invasivas, por lo que se 
pueden aplicar de modo alternativo o de forma comple-
mentaria a la cirugía. La ablación química ha obtenido 
buenos resultados con el hepatocarcinoma. No obstante, 
la inyección directa de alcohol para tratar las metástasis 
hepáticas es mucho menos efectiva, porque el alcohol 
tiende a difundir fuera del tejido tumoral debido a una 
densidad tumoral mayor que el tejido sano (15,16). La 
ARF se ha convertido en la piedra angular, creando una 
zona de ablación bastante grande y predecible (15). 

Existen tres fenómenos que caracterizan a la ablación 
por radiofrecuencia: a) la producción de calor, que es 
proporcional a la energía suministrada en el tejido y la 
interacción de esta energía con el mismo; b) la conduc-
ción de calor, que favorece que la energía se disipe en 
los tejidos vecinos; y c) la convección de calor, lo que 
a menudo causa la disminución del calentamiento del 
tejido mediante el transporte de calor a través del fluido 
(vaso) próximo al tejido tumoral, conocido como “heat 
sink effect”, llamado así por la dificultad en la ablación 
de tejido cerca de los grandes vasos (16-18). Una ventaja 
de la ARF intraoperatoria (ARFI) (vía laparotómica o 

laparoscópica) es la posibilidad de usar la maniobra de 
Pringle que disminuye el flujo sanguíneo local y consi-
gue una ablación más completa y menos distorsionada. 
Así, esta maniobra quirúrgica, contrarresta el efecto heat 
sink, y se pueden evitar recurrencias tumorales de áreas 
tumorales próximas a vasos sanguíneos, comparado con 
las ablaciones obtenidas sin manipulación del flujo hepá-
tico (19). Estos tres efectos son los responsables del equi-
librio térmico, que depende de la distancia del electrodo, 
el tipo y la cantidad de energía aplicada, de la duración, 
así como del tipo de tejido. 

Durante su aplicación, los ciclos generados por una 
corriente alterna de alta frecuencia en el tejido diana 
generan una notable agitación iónica alrededor de la agu-
ja (15-17,20). Dicha agitación, produce un calentamiento 
tisular por fricción que, a su vez, genera elevadas tempe-
raturas locales que provocan necrosis coagulativa tisular. 
La lesión térmica celular es directamente proporcional a 
la temperatura alcanzada y la duración de su aplicación 
(21,22). A temperaturas entre 60-100 °C se produce una 
necrosis coagulativa casi instantánea con daño irrever-
sible a nivel de las mitocondrias y desnaturalización 
prácticamente inmediata de las proteínas citosólicas, así 
como de las histonas y, por tanto, la muerte celular. El 
objetivo es que la energía térmica producida por fricción 
iónica destruya la lesión tumoral por completo de forma 
mínimamente invasiva sin lesionar las estructuras vitales 
adyacentes. Esto implica la realización de un margen de 
tejido normal adyacente a la lesión de unos 0,5-1 cm con 
el objetivo de eliminar focos microscópicos de enfer-
medad alrededor de los márgenes tumorales y que no 
son objetivados con las pruebas de imagen radiológicas 
convencionales (17,23,24). 

SISTEMAS DE APLICACIÓN

En los primeros estudios de ARF con electrodos 
monopolares sus resultados quedaban limitados por la 
dispersión del calor con un área de tejido coagulado de 
1,6 cm de diámetro máximo. Esto es debido a que no 
se genera un depósito de calor uniforme alrededor del 
tejido, por carbonización del tejido perielectrodo. Los 
avances tecnológicos han desarrollado nuevos dispositi-
vos para obtener ablaciones más óptimas (Fig. 1).

Sistema de enfriamiento de la punta del electrodo 
(Cool-tip devices™ RF Ablation, Covidien, Mansfield, 
MA, EE. UU.)

Estos dispositivos permiten reducir entre 20-25 °C la 
temperatura de la aguja mediante infusión de suero fisio-
lógico frío. El electrodo monopolar dispone de dos luces 
que permiten el continuo enfriamiento con perfusión de 
suero frío y, por lo tanto, evita la carbonización del tejido 
perielectrodo, facilita la dispersión de calor en el tejido 
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e incrementa el área final de ablación y consigue tratar 
lesiones entre 1,8-3,6 cm de diámetro (25). La variedad 
cluster, que incorpora tres electrodos cool-tip, obtiene 
un volumen mayor de necrosis coagulativa y diámetros 
todavía mayores (4,2-7 cm). Este fenómeno se atribuye 
a la creación de un campo de RF único (representa un 
aumento del 83 % en diámetro y un aumento de 608 % 
en volumen).

Dispositivos con terminales múltiples (26,27) 

– � Sistema RITA 1500™ (RITA® Medical systems, 
Inc., Mountain View, CA, EE. UU.).

  �  El electrodo StarBurst™ XL, conjuntamente con el 
sistema RITA, dispone de 9 terminales incluidos en 

una cánula de 2,2 mm confeccionando un electrodo 
expandible. Una vez desplegado dentro del tumor, 
su diámetro máximo es de 5 cm. El electrodo está 
diseñado para tratar lesiones de 3-5 cm de diáme-
tro máximo, por lo que precisa de desplegamientos 
consecutivos sin reposicionar el electrodo. Actual-
mente se ha incorporado un canal que posibilita la 
inyección de suero salino en el interior del tejido 
durante la ablación con el objetivo de conseguir 
ablaciones de hasta 7 cm de diámetro.

– � Sistema Radiotherapeutics 3000™ (Radiothera-
peutics Boston Scientific, Natick, MA, EE. UU.).

  �  Se basa en la medición de la impedancia y no de 
la temperatura. Evita el aumento excesivo de la 
impedancia tisular y facilita una distribución de la 
energía correctamente. Se usa un electrodo mono-

Fig. 1. Imagen representativa de algunos de los sistemas de ablación más comunes disponibles para RF. A. Muestra representativa 
de los generadores para el sistema de ablación Cool-tip. B. Electrodo con infusión de suero salino que permite ablaciones de ma-
yor tamaño, secundario a una disminución de la impedancia, StarBurst (RITA/Angio Dynamics, CA). C. Electrodos con terminales 
múltiples expandibles, LeVeen (Boston Scientific, MA). D. Diagrama que muestra la variación del diámetro ablacionado según el 
tiempo de RF. E. Muestra de tejido hepático ex vivo que muestra el área circunscrita ablacionada.
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polar LeVeen™ con 12 terminales expandibles, 
alcanzando un diámetro máximo de 4 cm. 

– � Dispositivos bipolares (Sistema ProSurge, Celon, 
Teltow, Alemania).

  �  Dispone de un sistema de refrigeración interno con 
electrodos bipolares, es decir, en la misma aguja 
incorporan los dos polos de la corriente emitida. 
Se obtiene un área activa eliptiforme de 4 cm de 
diámetro máximo. Se puede usar con un único elec-
trodo o con múltiples terminales. La forma inducida 
de necrosis no se ajusta a la forma de la mayoría 
de tumores, por lo que puede requerir de reposicio-
namientos de los electrodos para crear un área de 
necrosis confluente y eso puede ser limitado por los 
cambios de conductividad tras la ablación. Por esa 
razón, los sistemas bipolares se usan con infusión 
de suero salino, ocasionalmente (28).

GUÍA RADIOLÓGICA PARA LA APLICACIÓN DE LA ARF

Se suele usar la TC o RM para determinar el número 
de lesiones, su tamaño, su localización y su disposición 
en relación a estructuras vasculares o viscerales impor-
tantes, como los vasos portales, las vías biliares o el 
intestino (17,23). La ablación puede realizarse con eco-
grafía, TC o RM en función de la visibilidad del tumor, 
las preferencias del radiólogo o cirujano o la disponibi-
lidad del equipamiento de cada centro. 

La ARF induce un área central blanquecina, que 
se considera el área coagulada, rodeada por una zona 
eritematosa variable, que corresponde a la hiperemia o 
inflamación periférica (29). Esta debería ser diferenciada 
de la zona de transición que describe el espacio entre 
el tejido desvascularizado y el tejido normal, y que es 
conocido como halo hiperémico (17,29,30). Aunque 
la ecografía es la mejor guía para realizar la ablación 
no es tan útil para identificar el área de necrosis coagu-
lativa (22,23,29). Se consideran la TC o RM como las 
técnicas más adecuadas para la valoración de la eficacia 
del tratamiento así como el seguimiento. Los resultados 
a las 4-6 semanas después del tratamiento con un área 
de ablación sin realce de contraste representan un trata-
miento con éxito, con o sin halo hiperémico. Este efecto 
temporal representa la respuesta fisiológica benigna a la 
lesión térmica (inicialmente la hiperemia reactiva y pos-
teriormente formación de tejido de granulación seguido 
del tejido fibrótico) (23,31) (Fig. 2). 

Enfermedad residual

El halo hiperémico inflamatorio puede observarse a 
partir de la primera semana de tratamiento y puede ser 
asimétrico, siendo a veces imposible de distinguir del 
halo de vascularización correspondiente a tumor residual 
(22,32) (Fig. 3), aunque dicha respuesta benigna, que se 

refleja en los controles iniciales, no debería ser evidente 
en las imágenes de TC realizadas ≥ 6 meses después de 
la ARF (23,33). La RM ofrece una mayor sensibilidad 
(89 %) que la TC (44 %) para detectar enfermedad resi-
dual, principalmente por las imágenes en T2; el tumor 
residual es hiperintenso en T2, mientras que la zona 
ablacionada es hipointensa a consecuencia del tejido 
coagulado (34). El edema postablación con neovascu-
larización (halo hiperémico) también pueden aparecer 
hiperintenso en T2, por lo que esta característica no es 
específica de enfermedad residual. La TC/PET puede ser 
de gran utilidad en aquellos casos que la TC y RM no 
orientan claramente la presencia de tumor residual. El 
incremento uniforme de FDG en la periferia de la infla-
mación periablación puede enmascarar focus irregulares 
de captación de FDG correspondientes a tumor residual. 
No obstante, los cambios inflamatorios y su captación de 
FDG cambian en 24-48 h tras ablación, por lo que la PET 
realizada en 1-2 días después puede usarse para detectar 
enfermedad residual (35).

Recurrencia local

La recurrencia local en la periferia del área necrótica 
de la ARF suele detectarse como un crecimiento progre-
sivo del tejido vascular en la zona central. La fase arterial 
de la RM dinámica o la TC helicoidal son más capaces 
de detectar las áreas de recurrencia local porque el lava-
do de contraste durante la fase venosa portal objetiva 
el tejido tumoral residual como zonas isodensas con el 
parénquima hepático circundante (23,30,31). La tomo-
grafía por emisión de positrones (PET) también tiene un 
futuro prometedor en el seguimiento de las lesiones para 
discriminar la recurrencia en las primeras 24 h post-ra-
diofrecuencia (36-38).

ABORDAJE TÉCNICO

La ARF puede realizarse intraoperatoriamente, lapa-
roscópicamente o percutáneamente, pero el abordaje per-
cutáneo presenta ciertas ventajas, pues presenta menor 
tasas de complicaciones, conlleva menos riesgo y puede 
realizarse bajo anestesia local con sedación (lo que puede 
ser interesante en pacientes de alto riesgo anestésico). No 
obstante, una clara ventaja del uso de la ARF intraopera-
toria es la posibilidad de usar la maniobra de Pringle que 
consigue áreas de coagulación completas y menos dis-
torsionadas, comparadas con las áreas de necrosis obte-
nidas con flujo hepático normal o exclusión arterial (39). 
Aun así, si no se usa la maniobra de Pringle, la simple 
presión intraabdominal ejercida por el neumoperitoneo 
a 12 mmHg (en el caso de realizarla por laparoscopia), 
disminuye un 40 % el flujo portal y esto aumenta el tama-
ño de la zona ablacionada (19). 
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COMPLICACIONES POSTABLACIÓN POR  
RADIOFRECUENCIA

El índice de complicaciones tras ARF oscila entre 
2-10 % con un índice de morbilidad y mortalidad bajos, 
2-18 % y 0,5-4,5 %, respectivamente (22,40-42).

Complicaciones menores

– � Síndrome postablacional: constituido bási-
camente por dolor y fiebre y que afecta entre 
20-30 % de los pacientes (22,29). Este síndrome 
es transitorio, autolimitado y su duración depen-
de del volumen de la necrosis. Estos síntomas 

suelen durar 2-7 días y se solventan con analge-
sia convencional.

– � Complicaciones pulmonares: representan el 0,8 % 
(42). Suelen tratarse más de efectos colaterales que 
complicaciones en sí, pues raras veces van asocia-
dos a síntomas. Corresponde al derrame pleural 
asintomático o dolor pleurítico que en muchas 
ocasiones no ocasiona dificultad respiratoria o 
necesidad de drenaje pleural (42,43). El riesgo de 
hemotórax está relacionado con la punción inter-
costal para lesiones en la cúpula diafragmática (44).

– � Quemadura de la piel: representan el 0,6 % (42) y 
suelen tener relación con la colocación del electro-
do de retorno. Pueden minimizarse con el uso de 
una superficie mayor de 400 cm2. 

Fig. 2. Paciente varón de 80 años que debutó con un tumor neuroendocrino intestinal en el año 2000, con una oclusión intestinal. 
Posteriormente presentó metástasis hepáticas diagnosticadas en 2007, en el segmento IVb y VII. Se propuso tratamiento combi-
nado, resección quirúrgica y radiofrecuencia. A. Imagen de la metástasis hepática en segmento IVb que fue resecada con una 
hepatectomía izquierda. B. Imagen de la metástasis en segmento VII postablación por RF, donde se puede observar el efecto heat 
sink (flecha) por la proximidad de un vaso. C. Imagen de la misma lesión en segmento VII postablación a los dos años, confirmando 
el control local y reducción del tamaño. D. TC abdominal control a los 5 años, con disminución progresiva de la lesión, de baja 
densidad. E. Imagen postablación del segmento IV con clara reducción del tamaño, a los 7 años. F. TC abdominal en fase arterial 
tardía que se evidencia recidiva de la enfermedad con una nueva lesión en segmento VII a los 14 años del diagnóstico inicial (fle-
cha), actualmente pendiente de nueva ablación.
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Complicaciones mayores

– � Infección/absceso hepático: son reportados en 
pacientes con cirrosis avanzada, diabetes mellitus, 
cirugías concomitantes, antecedentes de anastomo-
sis bilioentérica (riesgo de hasta un 50 %), pacien-
tes portadores de stent biliar o esfinterotomía (40, 
45). Se debe a la sobreinfección del tejido necró-
tico y globalmente se representan en el 1,1% de 
pacientes tratados con ARF. La mayoría se pueden 
tratar de forma conservadora con antibioticoterapia 
y colocación de drenaje percutáneo (41,43). No hay 
evidencia científica que el uso de antibióticos profi-
lácticos disminuya el riesgo de absceso en este tipo 
de pacientes (22).

– � Hemorragia intraabdominal: son más difíciles de 
prevenir y representan el 1,6 % (40,42). Proba-
blemente es secundario a la punción de pequeños 
vasos inadvertidos por la ecografía en el momento 
del procedimiento y está claramente relacionado 
con los hígados cirróticos.

– � Lesión de la vía biliar: son poco frecuentes con 
un incidencia aproximada del 1 %, aunque existen 
controversias con resultados dispares entre series 
(40,42). Las complicaciones biliares, tanto las pre-
coces (< 30 días) como las tardías (> 4 meses), son 
relevantes por sus posibles consecuencias. Suelen 
ser asintomáticas a menos que produzcan una este-
nosis significativa: a) fuga biliar tras colecistec-
tomía profiláctica, estenosis biliar o por resección 
combinada a la ARFI; b) bilioma la mayoría de 

los casos drenados de forma percutánea o esfin-
terotomía (los secundarios a litiasis); c) ictericia 
con dilatación de la vía biliar; y d) colangitis que 
puede requerir drenaje biliar y tratamiento médico 
(22,45,46). 

– � Deterioro de la función hepática: algunas series 
describen una alteración súbita asociado a hepatec-
tomías ampliadas en tumores bilobares y ablaciones 
de gran volumen, y en algunas ocasiones ha sido 
la causa de muerte del paciente, pero es poco fre-
cuente (22,42,45). 

– � Lesión intestinal: complicación térmica que está 
directamente relacionada con la técnica y que puede 
conllevar la perforación intestinal. Su incidencia está 
entorno el 0,3-0,5 % (40,42,47). La forma más grave 
es la perforación de colon y es más frecuente si hay 
antecedentes quirúrgicos y la lesión está a menos 
de 15 mm de la cápsula hepática (especialmente 
lesiones subcapsulares). Se ha postulado por varios 
autores que la ARFI permite disminuir este riesgo 
porque el mismo cirujano puede apartar las vísceras 
con la mano (2,48,49). Si el tumor es subcapsular o 
está localizado en la cúpula diafragmática, la ARF 
percutánea es un reto técnico debido a la visibilidad 
parcial del tumor o dificultad en la colocación del 
electrodo por la sobreposición de parénquima pul-
monar y costillas, además del riesgo de daño cola-
teral en vísceras o el propio diafragma (50,51). En 
este sentido, la inducción de ascitis artificial percu-
táneamente ha demostrado ser técnicamente factible 
y efectiva en la mejora de la visibilidad mermada 

Fig. 3. Corte histológico representativo de la lesión postablación por RF remarcando el área de necrosis tras ARF y delimitada 
por halo inflamatorio que, en la imagen por TC abdominal, se representan con (**) y (*), respectivamente. El halo inflamatorio 
representa el edema postoblación (punta de flecha).
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por los movimientos respiratorios (aumento de la 
ventana ecográfica), así como del trayecto del elec-
trodo. Esta técnica también permite evitar abordajes 
más invasivos y minimizar las lesiones térmicas de 
las vísceras adyacentes, aunque la principal limita-
ción son las adherencias peritoneales secundarias a 
tratamientos previos (resección quirúrgica, TACE 
o ablaciones térmicas) y la localización de la lesión 
en el borde libre hepático (51).

    – � Diseminación tumoral: la siembra tumoral en 
el trayecto de punción es una complicación gra-
ve, pero muy poco frecuente (0,2 %) (42). La 
imagen radiológica es parecida a la del tumor 
primario y se identifica como un realce de con-
traste irregular en el trayecto de la ablación (30). 
Puede estar asociado en el tratamiento de tumo-
res superficiales o subcapsulares (40). Se puede 
prevenir realizando una coagulación meticulosa 
del trayecto en el momento de retirada de la agu-
ja; uso de electrodos con múltiples terminales; 
evitar múltiples recolocaciones del electrodo; e 
intentar pasar por parénquima sano (16,30), así 
como tomar biopsias previamente.

    – � Lesiones vasculares: en general son poco fre-
cuentes porque los vasos están protegidos por el 
efecto heat sink (30). Se deben sospechar en caso 
de hemoperitoneo perihepático, hematoma (en 
caso de tumores superficiales), fístulas arterio-
venosas (opacificación precoz de las venas por-
tales en fase arterial), pseudoaneurisma de una 
arteria hepática (requerirá de una angiografía) o 
trombosis portal. Esta última podría incrementar-
se en los casos de oclusión vascular, sobre todo 
cuando la distancia es < 5 mm. La trombosis de 
venas < 3 mm es frecuente y asintomática. La 
repercusión clínica iría asociada a la trombosis 
portal, que es mucho más frecuente en pacientes 
cirróticos (45).

INDICACIONES DE LA ARF

Las indicaciones para la ARF no son absolutas y tam-
poco existen unos criterios de inclusión específicos. A 
medida que aumentan los resultados a largo plazo de la 
ARF, se confirma la seguridad y efectividad de la téc-
nica, aunque son necesarios más estudios randomizados 
prospectivos que permitan desarrollar unas indicacio-
nes preestablecidas. Las indicaciones más comúnmente 
aceptadas para las metástasis hepáticas son: 

– � Criterios de irresecabilidad: número limitado de 
lesiones irresecables (generalmente menos de 5); 
metástasis de tumores no tratados tradicionalmente 
mediante resección hepática; localización central en 
el parénquima hepático que implicaría gran resec-
ción de parénquima sano.

– � Criterios de inoperabilidad: condición médica del 
paciente que no permita la anestesia general o ciru-
gía intraabdominal en relación a sus comorbilida-
des; status perfomance pobre; riesgo de remanente 
hepático insuficiente que preserve una adecuada 
función hepática, por ejemplo, en lesiones bilobares 
y de gran volumen.

Tras el desarrollo de nuevos dispositivos y conoci-
miento de la técnica, la ARF también debería ser con-
siderada un método alternativo en pacientes resecables 
con lesiones tumorales inferiores a 3 cm de diámetro 
y en combinación con la resección quirúrgica cuando 
presentan múltiples metástasis hepáticas con intención 
curativa o también con intención paliativa (citorreduc-
ción) (41,52-54).

No obstante, es imprescindible realizar una buena 
selección de los pacientes candidatos para reducir las 
complicaciones y obtener buenos resultados, por lo que 
es necesario considerar ciertas situaciones que, aunque 
no son contraindicaciones absolutas, deben tenerse en 
cuenta para una correcta planificación de la técnica: 
tumores cerca del hilio hepático; adyacentes al conduc-
to hepático ya que una lesión térmica puede producir 
una estenosis tardía (40); lesiones contiguas al intestino 
por el riesgo de perforación por lesión térmica; lesiones 
subcapsulares en la cúpula diafragmática; y cercanas a 
estructuras vasculares por el efecto heat sink.

RESULTADOS CLÍNICOS

METÁSTASIS HEPÁTICAS DE CARCINOMA COLORRECTAL

La media de supervivencia de los pacientes no trata-
dos es de 6 meses, la mayoría secundariamente a insu-
ficiencia hepática. Por eso, se han desarrollado distin-
tas estrategias ablativas para pacientes no resecables e 
inoperables y/o como complemento de una resección 
quirúrgica. 

Los resultados del estudio CLOCC 40004 de la Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) presentó recientemente sus resultados en la 
Sociedad Americana de Oncología Clínica (55). Cabe 
destacar que es el único estudio randomizado no retros-
pectivo hasta el momento. Es un estudio en fase II elabo-
rado con 119 pacientes (con enfermedad exclusivamente 
hepática no resecable) randomizados en dos grupos: el 
primero que sólo recibió FOLFOX (n = 59); y el segundo 
que recibió quimioterapia más ARF (n = 60) (abierta, 
laparoscópica o percutánea). Se realizó un seguimiento 
medio de 52,8 meses y, a la mitad del análisis, el 41,2 % 
de los pacientes seguían vivos. La supervivencia global 
a los 30 meses fue del 61,7 % para el grupo combinado y 
el 57,6 % para el grupo de tratamiento sistémico. La tasa 
de supervivencia libre de progresión a los 3 años para 
el grupo combinado fue del 27,6 % (con un 16,1 % de 
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recurrencia local), comparado con el 10,6 % del grupo 
con tratamiento sistémico.

En la serie de Nielsen y cols. (53) se describieron los 
resultados de 132 pacientes irresecables, de los cuales 64 
recibieron tratamiento combinado con ARF más resec-
ción hepática. Se ablacionó un total de 290 lesiones con 
una media de 2,19 lesiones por paciente y un tamaño 
medio de 2,2 cm. La supervivencia global a los 5 años 
de 30,8 %, con un seguimiento medio de 36,3 meses. 
Durante el seguimiento, 39 pacientes desarrollaron recu-
rrencia local (RL) (30,4 %), y estaba claramente relacio-
nada con el tamaño de la lesión: a) las lesiones de 0-3 cm 
presentaban el 9 % de RL; b) entre 3-5 cm presentaban 
el 26,5 % de RL; y c) las lesiones > 5 cm tenían el 45 % 
de RL. De estos pacientes, un 67 % fueron candidatos 
para re-ARF. Estos resultados confirman la relación con 
menor tasa de RL en tumores < 3 cm (con un control 
local de hasta el 93 %), así como que la RL solitaria no 
es una contraindicación para retratar y abre un nuevo 
campo terapéutico en pacientes seleccionados.

El grupo coreano de Ko y cols. (52), en un estudio 
retrospectivo, analizó 29 pacientes con metástasis de 
CCR resecables (17 tratados con ARF y 12 con resec-
ción hepática). El tamaño tumoral fue significativamente 
mayor en el grupo de resección (3,59 cm vs. 2,02 cm). 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en 
las tasas de supervivencia global a los 5 años entre los 
dos grupos (37,8 % vs. 66,7 %) ni con la tasa de supervi-
vencia libre de enfermedad (17,6 % vs. 22,2 %). Aunque 
el análisis univariante reveló que: el sexo masculino, el 
estadio < IV, la ausencia de metástasis ganglionares y 
el tumor > 3 cm eran factores que determinaban signifi-
cativamente tasas de supervivencia libre de enfermedad 
inferiores en el grupo de ARF.

El grupo japonés de Nishiwada y cols. (54) realizó un 
estudio con 92 pacientes: 32 se trataron con ARF y 60 se 
sometieron a cirugía. El 28 % de los pacientes tenían 
lesiones < 2 cm y el 72 % > 2 cm, para ambos grupos. 
La supervivencia global a los 3 años fue de 47,2 % y de 
70,1 %, respectivamente, con un seguimiento medio de 
24,8 meses. La RL se observó en el 13,3 % de los pacien-
tes con resección hepática y en el 46,9 % tras ARF. El 
análisis multivariante en los pacientes con ARF reveló 
que la invasión venosa, metástasis hepáticas múltiples, 
ausencia de quimioterapia adyuvante, tumores bien dife-
renciados y el tumor > 2 cm eran factores de riesgo para 
la RL. En cambio no hubo diferencias significativas en 
la RL entre ambos grupos cuando la lesión tumoral era 
menor de 2 cm.

En el grupo de Valls y cols. (41) se analizaron 
59 pacientes con metástasis CCR recurrentes irreseca-
bles. El tamaño medio de las lesiones fue de 2,3 cm de 
diámetro, con 1,5 lesiones por paciente. La RL fue del 
25 % (18 % por lesión), aunque para lesiones menores 
de 3 cm fue de 6 % por lesión. Este grupo demuestra de 
nuevo cómo el tamaño de la lesión es un factor de ries-

go independiente para la RL. La supervivencia global a 
los 5 años fue del 21,7 % con un seguimiento medio de 
25,3 meses. Con sus resultados concluyeron que la ARF 
percutánea es segura y eficaz para metástasis recurren-
tes de CCR que no son candidatas para la cirugía, sobre 
todo en aquellas inferiores a 3 cm con intención curativa 
(Tabla I).

METÁSTASIS HEPÁTICAS DE TUMOR NEUROENDROCRINO

Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogé-
neo de neoplasias compuestas por los tumores carcinoides 
y los tumores neuroendocrinos pancreáticos (TNEP). La 
clínica es muy variada y la mayoría se caracteriza por 
presentar una tasa de crecimiento lento y propensión 
a secretar una gran variedad de hormonas y sustancias 
vasoactivas que conllevará a un síndrome clínico muy 
variado. Aunque hay múltiples opciones terapéuticas para 
las metástasis de los TNEP pocas son claramente eficaces. 
Los análogos de la somatostatina (octeotride y lanreotri-
de) han sido usados para el manejo de los síntomas (flus-
hing y diarrea) y recientemente también se ha descrito su 
uso como inhibidores del crecimiento tumoral (56). Hay 
varias terapias dirigidas a tratar las metástasis hepáticas: 
resección hepática, ARF, embolización arterial hepática y 
trasplante hepático. La ARF se reserva generalmente para 
metástasis irresecables inferiores a 5-7 cm de diámetro. 
También se puede usar con una función citorreductora 
tanto para reducir la secreción hormonal como el volumen 
tumoral, con una intención paliativa de los síntomas y 
prolongación de la supervivencia en pacientes sometidos 
a cirugía con intención curativa.

CONCLUSIONES

La ARF es una herramienta terapéutica segura, efi-
caz y muy versátil tanto en la variedad de pacientes que 
podrían ser tratados con RF como la técnica en sí, pues 
puede realizarse por laparotomía, laparoscopia o percu-
táneamente.

La evidencia entorno ARF es probablemente el resul-
tado de su madurez como tecnología más que una confir-
mación implícita de su superioridad sobre otras técnicas. 
Es improbable que se realice un estudio randomizado 
comparando resección quirúrgica vs. ablación como tra-
tamiento primario en las metástasis de CCR, por lo que 
muy probablemente no se deba concebir la ARF como un 
reemplazo a la cirugía, sino como un tratamiento especí-
fico para unos pacientes seleccionados. El papel preciso 
de la ablación en un algoritmo terapéutico es difícil de 
definir, pero sí que hay un consenso entre varios auto-
res en el uso de la ARF para: a) lesiones irresecables 
en pacientes con enfermedad exclusivamente hepática; 
b) lesiones resecables en pacientes no candidatos para 
la cirugía; c) como terapia combinada con la resección 
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hepática; o d) como tratamiento paliativo para control 
local de la enfermedad avanzada. Actualmente, hay otros 
autores que propugnan su uso en lesiones resecables de 
tamaño inferior a 3 cm pues se ha observado en varios 
estudios que presentan las mismas tasas de recurrencia, 
así como también en las lesiones recurrentes de tamaño 
menor. Asimismo, la ARF puede conseguir tiempos de 
supervivencia libre de enfermedad más largos con un 
adecuado control local de los tumores hepáticos secunda-
rios con un índice de complicaciones graves relativamen-
te bajo en comparación a los tratamientos más invasivos. 
No obstante, es necesario realizar más estudios prospec-
tivos para tener una evidencia científica en base a los tra-
tamientos combinados de RF y tratamiento sistémico y/o 
quirúrgico, así como los resultados en reducción de tasas 
de recurrencia local y aumento de tasas de supervivencia. 
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