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Neoadyuvancia en cáncer de colon localmente avanzado
Noadjuvant therapy in locally advanced colon cancer
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Resumen
La neoadyuvancia en el cáncer de colon localmente avanzado ha evolucionado desde una estrategia experimen-
tal hasta consolidarse como un enfoque clínicamente viable que mejora la resección R0, la regresión tumoral y 
el control de la enfermedad micrometastásica. Ensayos como FOxTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol con-
firman su seguridad y eficacia en tumores pMMR de alto riesgo, mientras que la inmunoterapia neoadyuvante en 
dMMR (NICHE-1/2/3) alcanza tasas de respuesta patológica completa sin precedentes. Esta revisión analiza la 
evidencia disponible, discute sus limitaciones metodológicas y propone un modelo de integración clínica basado 
en biología tumoral, imagen avanzada y biomarcadores como el ctDNA.
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Abstract
Neoadjuvant therapy for locally advanced colon cancer has evolved from an experimental approach into a clin-
ically feasible strategy that improves R0 resection, tumor regression and micrometastatic control. Trials such as 
FOxTROT, PRODIGE-22, OPTICAL and NeoCol confirm its safety and efficacy in high-risk pMMR tumors, while 
neoadjuvant immunotherapy in dMMR (NICHE-1/2/3) achieves unprecedented pathological complete response 
rates. This critical review evaluates the current evidence, highlights methodological limitations, and proposes a 
framework integrating tumor biology, advanced imaging, and biomarkers such as ctDNA.

Conflicto de intereses: las autoras declaran no tener conflictos de interés.

Inteligencia artificial: las autoras declaran no haber usado inteligencia artificial (IA) ni ninguna 
herramienta que use IA para la redacción del artículo. 

Mata Velasco E, Vera García R. Neoadyuvancia en cáncer de colon localmente avanzado. Rev Cáncer 
2025;39(5):237-244       

DOI: 10.20960/revcancer.00125

Correspondencia: 
Elena Mata Velasco. Servicio de Oncología 
Médica. Hospital Universitario de Navarra.  
C/ de Irunlarrea, 3. 31008 Pamplona
e-mail: elena.mata.velasco@navarra.es

Escribir TEXTO CORNISA
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento estándar del cáncer de colon localmente 
avanzado (CCLA) se ha basado históricamente en la cirugía 
seguida de quimioterapia adyuvante con fluoropirimidinas 
y oxaliplatino. Aunque este enfoque ha mejorado la super-
vivencia, alrededor de un tercio de los pacientes presenta 
recurrencia a los 3 años, lo que sugiere la necesidad de es-
trategias terapéuticas más efectivas.

La neoadyuvancia se plantea como una respuesta a esta li-
mitación. Teniendo en cuenta el éxito alcanzado en tumores 
gastroesofágicos y rectales, esta estrategia ofrece múltiples 
ventajas potenciales, como son: el tratamiento precoz de la 
enfermedad micrometastásica, la reducción del volumen 
tumoral que facilite una resección R0, la evaluación in vivo 
de la sensibilidad tumoral a la quimioterapia, así como una 
selección individualizada de la adyuvancia en función de la 
respuesta histológica previa.
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A diferencia del cáncer de recto, en los tumores de colon el 
abordaje radioterápico carece de evidencia y de una estrate-
gia radioterápica consolidada, por lo que el beneficio depen-
de exclusivamente de la eficacia sistémica del tratamiento. 
La heterogeneidad biológica y la dificultad de una estadifica-
ción precisa mediante TC suponen desafíos añadidos.

Esta revisión busca integrar la evidencia clínica y molecu-
lar más reciente con un enfoque crítico que conecte los 
hallazgos de los ensayos con la práctica diaria en onco-
logía médica.

METODOLOGÍA DE LA REVISIÓN

Se ha realizado una revisión de los principales ensayos clí-
nicos aleatorizados (FOxTROT, PRODIGE-22, OPTICAL, 
NeoCol) y de los estudios de inmunoterapia (NICHE-1/2/3), 
complementada con el metaanálisis de Noronha y cols.

Se ha analizado cada ensayo en términos de diseño, criterios 
de inclusión, tratamientos administrados, objetivos primarios 
y secundarios, y resultados de eficacia y seguridad. La dis-
cusión compara la magnitud de beneficio, las limitaciones 
metodológicas y la aplicabilidad clínica.

Nuestro objetivo es proporcionar una síntesis crítica y prácti-
ca, incorporando el contexto clínico, biológico y quirúrgico del 
tratamiento neoadyuvante.

EVIDENCIA EN TUMORES pMMR: QUIMIOTERAPIA 
NEOADYUVANTE

A continuación, revisaremos los cuatro estudios principales 
en este contexto y publicados en los últimos años. 

El ensayo FOxTROT, fue el primer estudio de fase III dise-
ñado para evaluar la quimioterapia preoperatoria en CCLA. 
Incluyó 1053 pacientes con tumores cT3-4N0-2M0. El bra-
zo experimental recibió tres ciclos de FOLFOX antes de la 
cirugía, seguidos de adyuvancia con 9 ciclos más de FOL-
FOX; el brazo control, cirugía inmediata con adyuvancia pos-
terior. Los resultados mostraron una reducción del riesgo de 
enfermedad residual o recurrencia a 2 años (16,9 % frente 
a 21,5 %; RR 0,72; p = 0,037), una mayor tasa de resección 
R0 (94 % frente a 89 %) y una correlación entre la regresión 
histológica y la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

La adherencia al tratamiento fue elevada (> 85 %) y no se 
observó incremento en las complicaciones quirúrgicas. Sin 
embargo, los tumores dMMR mostraron una respuesta es-
casa (7 % frente a 23 % en pMMR), lo que reafirma la nece-
sidad de una selección biológica previa.

El ensayo PRODIGE-22, ensayo francés de fase II, comparó 
un esquema perioperatorio de FOLFOX (4  ciclos preope-
ratorios y 8 posoperatorios) frente a cirugía de entrada en 
tumores T3 de alto riesgo o T4/N2.

El 44 % de los pacientes en el brazo experimental presentó 
una regresión tumoral significativa (TRG 1-2) frente al 8 % 
en el brazo control. El tratamiento fue bien tolerado, sin in-
cremento de morbilidad quirúrgica, pero no se observaron 
diferencias significativas en supervivencia global ni libre de 
enfermedad.

Estos hallazgos consolidan la factibilidad de la neoadyuvan-
cia y su capacidad para inducir downstaging, aunque sin de-
mostrar aún un impacto definitivo en supervivencia.

En tercer lugar, el estudio de fase III OPTICAL, realizado 
en China con 744  pacientes, evaluó 3  meses de quimio-
terapia neoadyuvante (FOLFOX o CAPOX) frente a ciru-
gía inmediata. Se observó un incremento en la supervi-
vencia global a 3 años (94,9 % frente a 88,5 %; HR 0,43;  
p = 0,012) y una mayor proporción de pN0  (69  % fren-
te a 54 %). La toxicidad fue manejable y no se reportaron 
aumentos de complicaciones quirúrgicas graves. Este en-
sayo es el primero en demostrar un beneficio significativo 
en supervivencia global, lo que sugiere que una exposición 
preoperatoria más prolongada puede maximizar el efecto 
citotóxico sistémico.

Por último, el estudio NeoCol, también de fase III, desarrolla-
do en Escandinavia con 250 pacientes, comparó tres ciclos 
de CAPOX preoperatorios frente al tratamiento estándar. 
Aunque no se observaron diferencias en supervivencia glo-
bal o libre de enfermedad, el brazo neoadyuvante mostró 
menor invasión linfovascular, una mayor proporción de R0 y 
menor tasa de íleo posoperatorio.

Estos datos refuerzan la seguridad y viabilidad del enfoque, 
aunque la falta de potencia estadística limita la interpreta-
ción de los resultados.

Relevancia clínica

Los ensayos FOxTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol 
coinciden en demostrar la seguridad de la quimioterapia 
preoperatoria y su capacidad para inducir regresión tumoral.

El beneficio absoluto en supervivencia global es mode-
rado y parece depender de una adecuada selección ra-
diológica y molecular. La sobreestadificación mediante 
TC, presente en el 20-30 % de los casos, puede llevar 
a sobretratamiento, por lo que la colaboración multidis-
ciplinar estrecha entre los servicios de oncología médica, 
radiología y cirugía es esencial.
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En conjunto, la evidencia apoya la utilización de quimiote-
rapia neoadyuvante en tumores pMMR de alto riesgo (T4, 
tumor o ganglios voluminosos), siempre dentro de un marco 
multidisciplinar estructurado.

El metaanálisis publicado en 2025 por Noronha es la eva-
luación más completa y rigurosa realizada hasta la fecha so-
bre el papel de la quimioterapia neoadyuvante en el cáncer 
de colon localmente avanzado. El trabajo integró los resulta-
dos de los cuatro principales ensayos aleatorizados ‒FOx-
TROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol‒ que, en conjunto, 
incluyeron más de 2100 pacientes con tumores pMMR y 
estadificación clínica T3-T4/N+ M0.

El análisis combinado mostró resultados consistentes en 
todas las variables de eficacia. La quimioterapia preopera-
toria redujo significativamente el riesgo de muerte (HR 0,62; 
IC 95 % 0,41-0,92) y de recurrencia (HR 0,79; IC 95 % 0,65-
0,96), y aumentó la probabilidad de resección R0 (OR 1,80; 
IC 95 % 1,24-2,61).

La tasa global de respuesta patológica mayor (MPR) fue del 
36 %, con un 5,9 % de respuestas patológicas completas 
(pCR).

La heterogeneidad estadística fue prácticamente nula (I² = 
0 %), lo que otorga una solidez poco habitual a los hallazgos 
y sugiere que el beneficio de la estrategia neoadyuvante es 
reproducible entre poblaciones y regímenes distintos.

Desde un punto de vista clínico, la magnitud del beneficio 
es moderada pero consistente. El tratamiento preoperatorio 
aporta un incremento absoluto cercano al 5 % en la tasa de 
resección completa y una reducción en torno al 20-25 % 

en el riesgo de recurrencia o muerte, cifras que, aunque dis-
cretas, son clínicamente relevantes en una enfermedad de 
alta prevalencia y con márgenes de mejora limitados en las 
últimas décadas.

El beneficio se concentró en los subgrupos pMMR de alto 
riesgo, especialmente en pacientes T4, enfermedad volumi-
nosa y en aquellos tratados en centros con estadificación 
radiológica precisa y equipos multidisciplinares experimen-
tados.

El perfil de seguridad también respalda la factibilidad del 
enfoque: los efectos adversos de grado ≥ 3 fueron compara-
bles entre los brazos, con una ligera reducción de neuropatía 
crónica y un aumento marginal de toxicidad hematológica. 
La cirugía no se vio comprometida y la morbilidad posopera-
toria se mantuvo dentro de los estándares habituales.

Estos resultados confirman que la administración temprana 
de quimioterapia es segura y permite una exposición más 
completa a los citotóxicos, evitando la pérdida de oportuni-
dad terapéutica que puede producirse tras la cirugía.

Más allá de las cifras, el metaanálisis de Noronha y cols. tie-
ne un valor conceptual decisivo: consolida la idea de que la 
neoadyuvancia en tumores pMMR no es una simple extra-
polación del modelo en cáncer de recto, sino una estrategia 
propia con fundamento biológico y clínico.

Al ofrecer un beneficio reproducible en supervivencia y re-
sección R0, y mantener un perfil de tolerancia favorable, la 
quimioterapia neoadyuvante se posiciona como una opción 
lógica y eficaz en pacientes con cáncer de colon localmente 
avanzado y de alto riesgo (Tabla I).

Tabla I. Resumen de respuesta patológica y resección R0 en neoadyuvancia (pMMR) y metaanálisis

Estudio n *MPR (%) *pCR (%) R0 
(% brazo NEO) Comentario

FOxTROT 1050 — 4 94 Menos “enfermedad residual/recurrencia”  
a 2 años; downstaging consistente

PRODIGE-22  120 44 (TRG1-2) NR 94 Fuerte regresión histológica; sin señal clara  
en DFS/OS

OPTICAL 740 — 7 93 Señal positiva en OS; ↑ pN0 (69 % vs. 54 %); 
seguridad mantenida

NeoCol 250 — 3 93 Neutro en DFS/OS; ↓ infiltración linfovascular; 
menos necesidad de adyuvancia

Metaanálisis  
(Noronha 2025)

>2100 36 5,9 — HR OS 0,62; HR DFS 0,79; OR R0 1,80
 (≈ +5-6 % absolutos).

*MPR: respuesta patológica mayor (≤ 10 % tumor viable); pCR: respuesta patológica completa; “NR”: no reportado como tasa específica  
en publicación principal; “—”: no aplicable o no directamente comparable entre estudios.
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EVIDENCIA EN TUMORES dMMR: 
INMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE

En el subgrupo de tumores con deficiencia en la repara-
ción de errores del ADN (dMMR/MSI-H), la quimioterapia 
ha mostrado respuestas escasas. Sin embargo, la inmu-
noterapia neoadyuvante ha transformado radicalmente el 
escenario terapéutico. A continuación, revisaremos los tres 
estudios principales hasta la fecha en este subgrupo de 
pacientes.

El estudio pionero NICHE-1  fue un ensayo de fase  II ex-
ploratorio que evaluó la combinación de nivolumab (an-
ti-PD-1) e ipilimumab (anti-CTLA-4) como tratamiento 
neoadyuvante en 20 pacientes con cáncer de colon en es-
tadio III candidatos a cirugía curativa, de los cuales 12 eran 
dMMR/MSI-H y 8 eran pMMR/MSS.

Los pacientes recibieron un solo ciclo de inmunoterapia 
(ipilimumab día 1 + nivolumab días 1 y 15), seguido de ciru-
gía planificada entre los días 28 y 42.

No se registraron retrasos quirúrgicos ni progresión tumoral, 
y la toxicidad inmunomediada ≥ grado 3 fue inferior al 5 %.

En los tumores dMMR, se observó una respuesta patológi-
ca mayor (MPR) en el 100 % de los casos y una respuesta 
completa (pCR) en el 69 %, con infiltrado inmunitario exu-
berante y necrosis tumoral extensa.

En los tumores pMMR, no se evidenció regresión tumoral 
significativa, aunque sí un aumento del infiltrado linfocitario, 
indicativo de activación inmunológica parcial.

Estos resultados, sin precedentes en oncología digestiva, 
confirmaron la extraordinaria sensibilidad inmunológica de 
los tumores MSI-H/dMMR y demostraron que incluso un 
curso corto de inmunoterapia preoperatoria puede inducir 
respuestas patológicas profundas sin comprometer la se-
guridad quirúrgica.

El ensayo NICHE-2 fue el estudio de validación y expansión 
del concepto introducido por NICHE-1, diseñado para con-
firmar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia neoadyu-
vante en una cohorte más amplia de pacientes con adeno-
carcinoma de colon localmente avanzado dMMR/MSI-H.

El estudio incluyó 112 pacientes candidatos a resección cu-
rativa, tratados con la combinación de nivolumab e ipilimu-
mab durante un breve curso preoperatorio de 4 semanas, 
idéntico al de NICHE-1.

El objetivo primario fue la respuesta patológica mayor 
(MPR), definida como  ≤ 10 % de tumor viable residual, y 

los secundarios incluyeron seguridad, factibilidad quirúrgica 
y correlaciones inmunológicas.

Los resultados fueron extraordinarios: el 95 % de los pa-
cientes alcanzó una MPR y el 67 % una respuesta patológi-
ca completa (pCR), sin progresión tumoral ni necesidad de 
retrasar la cirugía.

El 98 % de los pacientes fue intervenido dentro del intervalo 
planificado y la toxicidad inmunomediada ≥ grado 3 fue baja 
(4 %), predominantemente endocrina y fácilmente contro-
lable.

Los análisis inmunológicos realizados demostraron una 
expansión clonal significativa de linfocitos T CD8+ y una 
infiltración inmune masiva en el lecho tumoral tras la ex-
posición breve a la doble inmunoterapia, lo que sugiere un 
fenómeno de “priming inmunológico” altamente eficiente. A 
los 2 años de seguimiento, no se registraron recurrencias 
en los pacientes con pCR confirmada, lo que ha genera-
do un intenso debate sobre la posibilidad de estrategias 
de preservación de órgano (watch and wait) en protocolos 
controlados, especialmente en centros con experiencia en 
vigilancia mediante imagen y endoscopia.

En tercer lugar, el estudio NICHE-3, representa la tercera 
generación de estudios en inmunoterapia neoadyuvante en 
cáncer de colon dMMR. A partir de la extraordinaria eficacia 
demostrada en NICHE-1 y 2, el objetivo de esta nueva fase 
fue explorar estrategias de bloqueo dual alternativas con el 
fin de optimizar la respuesta y reducir la toxicidad.

El estudio evaluó la combinación de nivolumab y relatlimab 
(anti-LAG-3), sustituyendo el anti-CTLA-4  (ipilimumab) 
para modular la activación linfocitaria mediante una vía 
inhibitoria diferente, con un perfil inmunológico potencial-
mente más seguro.

Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma de colon 
dMMR localmente avanzado, tratados con dos dosis de la 
combinación administradas en un intervalo preoperatorio 
de 4 semanas, seguidas de cirugía según calendario pre-
definido.

Los resultados preliminares confirman la extraordinaria 
sensibilidad inmunológica del colon dMMR, con una tasa de 
respuesta patológica completa (pCR) del 79 % y respuesta 
mayor (MPR) cercana al 100 %, sin aumento de toxicidad 
de grado ≥ 3.

Ningún paciente requirió retrasar la cirugía y la tolerancia fue 
excelente, con un perfil de seguridad comparable al obser-
vado con nivolumab en monoterapia.

Desde el punto de vista biológico, la combinación anti-PD-1/
anti-LAG-3 parece inducir una expansión sinérgica de sub-



241

[Rev Cáncer 2025;39(5):237-244]

 
Neoadyuvancia en cáncer de colon localmente avanzado

poblaciones  T efectoras CD8+ con reducción de linfoci-
tos T agotados, manteniendo la intensidad de la respuesta 
antitumoral y minimizando fenómenos de autoinmunidad 
periférica.

Aunque los resultados son preliminares y proceden de un 
estudio aún en curso, NICHE-3  consolida la hipótesis de 
que el bloqueo inmunitario secuencial o dual selectivo pue-
de mantener la altísima eficacia observada en los tumores 
MSI-H con una mejor tolerancia.

Este avance refuerza el concepto de que la inmunoterapia 
neoadyuvante se ha convertido en la piedra angular del ma-
nejo del cáncer de colon dMMR, desplazando a la quimio-
terapia y abriendo el camino a estrategias de desescalada 
quirúrgica y preservación funcional en escenarios contro-
lados.

Relevancia clínica

Los resultados obtenidos en los ensayos NICHE-1, NI-
CHE-2 y NICHE-3 marcan un punto de inflexión en el ma-
nejo del cáncer de colon localmente avanzado con deficien-
cia en la reparación de errores (dMMR/MSI-H).

Por primera vez, una estrategia sistémica breve, con in-
munoterapia exclusiva y administrada antes de la cirugía, 
consigue tasas de respuesta patológica completa (pCR) sin 
precedentes ‒entre el 65 % y el 79 %‒, superando amplia-
mente las logradas con quimioterapia.

El uso neoadyuvante de bloqueo dual de puntos de control 
(PD-1 + CTLA-4 o PD-1 + LAG-3) permite aprovechar este 
contexto biológico en un momento de máxima integridad 
inmunológica.

La cirugía se completó según calendario en > 95 % de los 
casos y la toxicidad ≥ G3 fue < 5 %, cifras que contrastan 
favorablemente con la quimioterapia convencional.

A nivel clínico, los resultados de NICHE-2 ‒con ausencia de 
recurrencias tras una pCR confirmada a más de 2 años‒ 
han impulsado el debate sobre la preservación de órgano 
(watch and wait) en el colon, siguiendo la experiencia previa 
en cáncer de recto.

Aunque la evidencia aún es limitada, esta posibilidad repre-
senta un cambio conceptual profundo: la cirugía dejaría de 
ser el paso ineludible en todos los casos, pasando a ser un 
componente adaptativo de un tratamiento biológicamente 
dirigido por la respuesta.

La implementación de estrategias de vigilancia activa re-
querirá, no obstante, una monitorización multimodal riguro-
sa que combine la imagen y la endoscopia.

Por tanto, la inmunoterapia neoadyuvante en dMMR no 
debe considerarse solo una alternativa a la quimioterapia, 
sino un nuevo paradigma terapéutico, biológicamente cohe-
rente y clínicamente transformador.

Su integración en la práctica clínica exigirá definir criterios 
de selección precisos, validar biomarcadores predictivos de 
respuesta y establecer algoritmos de decisión compartidos 
en comités multidisciplinares (MDT).

En última instancia, los estudios NICHE demuestran que la 
inmunoterapia breve preoperatoria puede inducir remisio-
nes profundas y duraderas, lo que abre la puerta a una me-
dicina más selectiva, menos invasiva y basada en la biología 
tumoral real más que en la anatomía quirúrgica (Tabla II).

Tabla II. Resumen de respuesta patológica y comentarios clave en dMMR (NICHE)

Estudio n
*MPR 

(% 
dMMR)

pCR (% 
dMMR)

Cirugía 
dentro del 
intervalo 

planificado

Toxicidad ≥ G3 Comentario clave

NICHE-1 20 (12 dMMR) 100 69 100 % < 5 %
Demostración inicial  
de eficacia en 4 semanas; 
0 progresiones

NICHE-2 112 (dMMR) 95 67 98 % ~4 %
Validación robusta; 
0 recurrencias a 2 años  
en pCR

NICHE-3  
(preliminar) 50 (dMMR) ≈100 ~79 > 95 % 

 (reportado) Baja
Sustituye CTLA-4  
por LAG-3 con alta eficacia  
y buena tolerancia

*MPR:  ≤ 10 % tumor viable residual; pCR: ausencia de tumor viable en la pieza. 
Cifras de NICHE-3 sujetas a confirmación final.
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DISCUSIÓN: INTEGRACIÓN DE LA EVIDENCIA  
Y PERSPECTIVAS CLÍNICAS

La estrategia neoadyuvante en el cáncer de colon local-
mente avanzado (CCLA) ha pasado, en apenas una déca-
da, de ser un planteamiento experimental a consolidarse 
como una alternativa terapéutica clínicamente viable y 
cada vez más respaldada por evidencia prospectiva.

En el caso de los tumores de colon pMMR, los ensayos 
aleatorizados de quimioterapia (FOxTROT, PRODIGE-22, 
OPTICAL, NeoCol) y los estudios de inmunoterapia en tu-
mores de colon dMMR/MSI-H (NICHE-1/2/3) convergen 
en una misma dirección: el tratamiento sistémico preope-
ratorio aumenta la tasa de resecciones  R0, favorece la 
regresión tumoral y mejora el control temprano de la en-
fermedad, con un perfil de seguridad aceptable.

Los estudios FOxTROT y OPTICAL demostraron de for-
ma consistente que la quimioterapia administrada antes 
de la cirugía es factible y segura, sin incremento de com-
plicaciones quirúrgicas. El beneficio en supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) y global (SG) varía entre ensayos, 
pero el metaanálisis de Noronha y cols. muestra una re-
ducción del 38 % en el riesgo de muerte (HR 0,62) y del 
21 % en el riesgo de recurrencia (HR 0,79), lo que sugiere 
un impacto clínico real en pacientes adecuadamente se-
leccionados. La regresión histológica observada en FOx-
TROT y PRODIGE-22 (TRG 1–2 en ~40 % de los casos) 
correlaciona con menor riesgo de recaída, consolidando 
el valor pronóstico del grado de respuesta tumoral.

Sin embargo, la variabilidad en los criterios de inclusión 
(T3/T4, IVE, N2), la sobreestadificación radiológica y las 
diferencias en duración y densidad de dosis explican la 
falta de uniformidad en los resultados.

El beneficio absoluto en supervivencia sigue siendo mo-
desto en la mayoría de los pacientes con cáncer de colon 
pMMR, pero la estrategia gana atractivo por su seguridad, 
por la posibilidad de adaptar la adyuvancia según res-
puesta y por permitir un tratamiento completo en pacien-
tes frágiles que, de otro modo, podrían no recibir terapia 
posoperatoria.

La incorporación de biomarcadores dinámicos, como 
el ADN tumoral circulante (ctDNA), está redefiniendo 
este paradigma: su negativización tras neoadyuvancia 
se asocia con bajo riesgo de recaída, mientras que su 
persistencia identifica candidatos a tratamientos más 
intensivos. Así, el futuro de la quimioterapia neoadyu-
vante no pasará probablemente por universalizarla, sino 
por personalizarla en función del riesgo (T4/ N2) y del 
comportamiento biológico y el estatus molecular (ctD-
NA, RAS/BRAF, MMR).

El éxito de la inmunoterapia neoadyuvante en tumores 
dMMR ha transformado el marco conceptual del trata-
miento del colon localmente avanzado.

Los estudios NICHE demostraron que un curso bre-
ve (4  semanas) de bloqueo inmunológico dual (PD-1  + 
CTLA-4 o PD-1 + LAG-3) puede inducir tasas de respues-
ta patológica completa (pCR) entre el 65 % y el 79 %, sin 
retrasar la cirugía y con toxicidad mínima.

Biológicamente, estos resultados se explican por la alta 
carga mutacional y la densa infiltración linfocitaria que 
caracterizan al colon MSI-H, lo que confiere una inmuno-
genicidad excepcional. El momento preoperatorio permi-
te aprovechar un sistema inmune íntegro, antes del estrés 
quirúrgico y la linfopenia asociada, maximizando la efica-
cia inmunológica.

Más allá del efecto local, los análisis inmunológicos de 
NICHE-2 revelan un fenómeno de “priming inmunitario” 
sistémico, con expansión de linfocitos  T CD8+ efecto-
ras y memoria a largo plazo. Esta activación sostenida 
sugiere que la inmunoterapia neoadyuvante no solo eli-
mina el tumor primario, sino que puede eliminar micro-
metástasis ocultas, modulando la historia natural de la 
enfermedad. El seguimiento sin recurrencias a 2  años 
en pacientes con pCR respalda este efecto protector 
prolongado.

Estos hallazgos impulsan el debate sobre una posible 
desescalada quirúrgica y la adopción de estrategias de 
vigilancia activa (watch and wait) en casos de respuesta 
completa confirmada. Si bien es cierto que esta aproxi-
mación exige aún mucha prudencia, sí que refleja un cam-
bio de paradigma, pasando a un modelo guiado por la 
biología tumoral y la respuesta inmunológica.

Tanto la quimioterapia en pMMR como la inmunoterapia 
en dMMR, en el campo de la neoadyuvancia en el cáncer 
de colon, comparten el mismo objetivo: erradicar la en-
fermedad microscópica y aumentar la tasa de curación 
mediante un tratamiento sistémico precoz. La diferencia 
radica en los mecanismos efectores: citotoxicidad directa 
y daño del ADN frente a activación inmunológica y me-
moria adaptativa.

En este contexto, surgen varias líneas de investigación 
prometedoras, como la combinación de quimioterapia e 
inmunoterapia en tumores pMMR, para inducir inmuno-
genicidad secundaria, o modelos adaptativos guiados por 
ctDNA, que ajusten la intensidad y la duración del trata-
miento en tiempo real, así como ensayos de desescalada 
quirúrgica en tumores dMMR con respuesta completa 
confirmada por imagen, endoscopia y ctDNA.
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El principal desafío para trasladar esta evidencia a la 
práctica real es garantizar una selección adecuada y 
homogénea de los pacientes. La sobreestadificación 
por imagen puede conducir a sobretratamiento, mien-
tras que la falta de determinación molecular (MMR) en 
el diagnóstico inicial impediría aprovechar la ventana 
terapéutica. Es fundamental instaurar circuitos asis-
tenciales que integren circuitos ágiles de radiología, 
biología molecular, así como discusión en comité mul-
tidisciplinar (MDT) antes de definir la mejor estrategia 
terapéutica en cada paciente.

CONCLUSIONES 

La evidencia acumulada en la última década demuestra 
que la neoadyuvancia en el cáncer de colon localmente 
avanzado ha dejado de ser una hipótesis experimental 
para convertirse en una realidad clínica con fundamento 
biológico y evidencia prospectiva sólida.

Los estudios FOxTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol 
confirman que la quimioterapia preoperatoria es segura, 
factible y capaz de mejorar la calidad de la resección y 
el control temprano de la enfermedad, mientras que los 
ensayos NICHE-1, NICHE-2  y NICHE-3  han inaugurado 
una nueva era terapéutica al demostrar la extraordinaria 
eficacia de la inmunoterapia neoadyuvante en tumores 
dMMR/MSI-H, con tasas de respuesta patológica com-
pleta nunca antes observadas en oncología digestiva.

En conjunto, estos resultados respaldan un cambio de pa-
radigma: el tratamiento sistémico precoz permite actuar 
sobre la enfermedad micrometastásica en el momento 
de máxima sensibilidad biológica, reduce el riesgo de 
recurrencia y ofrece una oportunidad única para perso-
nalizar la secuencia terapéutica en función de la biología 
tumoral y no únicamente de la extensión anatómica de la 
enfermedad.

El abordaje óptimo de la neoadyuvancia exige un estudio 
individualizado y multidisciplinar de cada caso, apoyada 
en una estadificación radiológica avanzada, en la deter-
minación universal del estado MMR y en el uso creciente 

Radiología
• � Estadificación T3 alto 

riesgo/ T4 / N2
•  Órganos vecinos

Biología molecular
• � pMMR / MSS
• � dMMR / MSI

Comité 
multidisciplinar
• � QT neoadyuvante
• � ICI neoadyuvante

Reevaluación
• � Cirugía
• � Estrategia W&W si 

pCR confirmada post 
ICI neoadyuante

Seguimiento
• � Imagen
• � Adyuvancia 

individualizada

Fig. 1. Flujo multidisciplinar y criterios de selección en estrategia neoadyuvante.

de biomarcadores dinámicos como el ctDNA, que se per-
fila como herramienta clave para adaptar la adyuvancia y 
monitorizar la respuesta mínima residual (Fig. 1).

El futuro parece evolucionar hacia la realización de en-
sayos adaptativos dirigidos por biomarcador que definan 
la duración y la secuencia óptimas del tratamiento, la in-
tegración racional de inmunoterapia y quimioterapia en 
subgrupos pMMR, y el desarrollo de protocolos de preser-
vación de órgano en pacientes con respuesta completa 
tras inmunoterapia dMMR.

En definitiva, la neoadyuvancia en el cáncer de colon no 
representa solo una evolución terapéutica, sino una rede-
finición del manejo de la enfermedad localizada. Integrar 
la biología tumoral y la imagen con una decisión clínica 
personalizada permitirá alcanzar un tratamiento verda-
deramente individualizado, más eficaz, menos invasivo y 
alineado con la medicina de precisión que ya define el 
presente de la oncología moderna.
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Resumen
El cáncer colorrectal (CCR) representa un desafío sanitario y socioeconómico global; afecta anualmente  
a 1,9 millones de pacientes. Aproximadamente el 10-15 % de los tumores no metastásicos se caracterizan por 
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia del sistema de reparación de errores de emparejamien-
to del ADN (dMMR). Estos tumores presentan una alta carga mutacional y una marcada infiltración de células 
inmunitarias, convirtiéndolos en excelentes dianas para los inhibidores de puntos de control inmunitario. El ma-
nejo tradicional del cáncer de recto localmente avanzado se ha basado en la quimiorradioterapia neoadyuvante 
seguida de cirugía radical (escisión total del mesorrecto, TME), una estrategia asociada a toxicidades significativas 
y secuelas funcionales a largo plazo. Sin embargo, la evidencia reciente ha demostrado que el subtipo dMMR/
MSI-H, a menudo resistente a la quimioterapia convencional, presenta una respuesta excepcional a la inmuno-
terapia neoadyuvante. Estudios prospectivos han reportado tasas de respuesta clínica de hasta el 100 % con la 
monoterapia con anti-PD-1 en este subgrupo de tumores. Estos resultados sin precedentes abren la puerta a 
estrategias de desescalada terapéutica que omiten por completo la radioterapia y la quimioterapia, favoreciendo 
el manejo no operatorio (MNO) y la preservación de órganos. Si bien la inmunoterapia neoadyuvante ha demos-
trado ser segura y factible, se requieren estudios de fase III multicéntricos con seguimiento a largo plazo para 
confirmar su impacto en la supervivencia y confirmar el MNO como estándar de tratamiento en este subgrupo.
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) remains a global oncological challenge, affecting 1.9 million patients annually. Approx-
imately 10-15 % of non-metastatic tumors exhibit high microsatellite instability (MSI-H) or deficient mismatch 
repair (dMMR). These tumors display a high mutational burden and significant immune cell infiltration, making 
them excellent targets for immune checkpoint inhibitors. Traditional management of locally advanced rectal 
cancer has relied on neoadjuvant chemoradiotherapy followed by radical surgery (TME), a strategy associated 
with significant long-term toxicities and functional sequelae. However, recent evidence shows that the dMMR/
MSI-H subtype, often chemotherapy-resistant, exhibits an exceptional response to neoadjuvant immunotherapy. 
Key prospective studies have reported clinical complete response rates of 100 % with PD-1 blockade monother-
apy in this subgroup of tumors. These unprecedented outcomes pave the way for de-escalation strategies that 
completely omit radiotherapy and chemotherapy, favoring non-operative management and organ preservation. 
While neoadjuvant immunotherapy has proven safe and feasible, large-scale Phase III studies with long-term 
follow-up are needed to confirm its survival impact and establish NOM as the standard of care in this subgroup.

INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) continúa representando un 
desafío sanitario y socioeconómico de primer orden, con 
1,9 millones de nuevos diagnósticos y 904 000 muertes 
reportadas globalmente en 2022 (1). Aproximadamente 
un tercio de estos tumores asientan en el recto, de los 
cuales casi tres cuartas partes debutan como enferme-
dad localizada no metastásica (2). En España, se estiman 
14 262 nuevos casos de cáncer de recto en 2025 (3) y en 
2023 las muertes atribuidas a tumores de recto, sigma y 
ano ascendieron a 4181 casos (3).

Históricamente, el estándar terapéutico para el cáncer de 
recto localmente avanzado (CRLA) ha sido un manejo 

multimodal basado en quimiorradioterapia neoadyuvante 
(QRT) seguida de escisión total del mesorrecto (TME) (4). 
Esta estrategia ha reducido la recurrencia local a apro-
ximadamente el 5 %, pero con un coste funcional con-
siderable: secuelas intestinales, urinarias y sexuales per-
sistentes, frecuentemente agravadas por la radioterapia 
pélvica (5). En los últimos años, la terapia neoadyuvante 
total (TNT), que integra quimioterapia sistémica con QRT 
preoperatoria, ha emergido como nuevo estándar en gran 
parte del mundo desarrollado. La TNT mejora el control 
local y reduce la recidiva a distancia, pero sigue asociada 
a una toxicidad relevante, reforzando el interés en estra-
tegias de desescalada terapéutica capaces de preservar o 
mejorar la eficacia reduciendo la toxicidad. La figura 1 re-
sume las distintas opciones de tratamiento en el CRLA.

Fig. 1. Opciones terapéuticas en 
cáncer de recto localmente avan-
zado. Adaptada de: Gandini A, Scia-
llero S, Martelli V, et al. A Compre-
hensive Approach to Neoadjuvant 
Treatment of Locally Advanced 
Rectal Cancer. Cancers (Basel). 
2025;20;17(2):330. DOI: 10.3390/
cancers17020330  (CRLA: cán-
cer de recto localmente avanzado; 
MSI: inestabilidad de microsatélites  
= microsatellite instability; NOM: 
manejo no operatorio = non-opera-
tive management). 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) remains a global oncological challenge, affecting 1.9 million patients annually. Approx-
imately 10-15 % of non-metastatic tumors exhibit high microsatellite instability (MSI-H) or deficient mismatch 
repair (dMMR). These tumors display a high mutational burden and significant immune cell infiltration, making 
them excellent targets for immune checkpoint inhibitors. Traditional management of locally advanced rectal 
cancer has relied on neoadjuvant chemoradiotherapy followed by radical surgery (TME), a strategy associated 
with significant long-term toxicities and functional sequelae. However, recent evidence shows that the dMMR/
MSI-H subtype, often chemotherapy-resistant, exhibits an exceptional response to neoadjuvant immunotherapy. 
Key prospective studies have reported clinical complete response rates of 100 % with PD-1 blockade monother-
apy in this subgroup of tumors. These unprecedented outcomes pave the way for de-escalation strategies that 
completely omit radiotherapy and chemotherapy, favoring non-operative management and organ preservation. 
While neoadjuvant immunotherapy has proven safe and feasible, large-scale Phase III studies with long-term 
follow-up are needed to confirm its survival impact and establish NOM as the standard of care in this subgroup.

En este contexto de medicina de precisión, uno de los 
avances más disruptivos es la identificación del estado 
de reparación de errores de emparejamiento del ADN 
(dMMR) o inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H), 
presente en ~15 % de tumores de recto de estadio II, 10 % 
de estadio III y 5 % de estadio IV (6). Este fenotipo mole-
cular se ha consolidado como biomarcador predictivo de 
respuesta a inhibidores de puntos de control inmunitario 
(ICI) en múltiples tumores sólidos, incluido el CCR (7,8).

En el CRLA dMMR/MSI-H, la alta inmunogenicidad in-
trínseca del tumor abre una oportunidad real de redefinir 
completamente el paradigma terapéutico: cuestionar la 
necesidad de radioterapia y, potencialmente, incluso de 
cirugía, avanzando hacia estrategias neoadyuvantes sin 
RT basadas exclusivamente en inmunoterapia. Esta tran-
sición de intensificar a desintensificar es probablemente 
el cambio conceptual más importante en cáncer de recto 
de los últimos 40 años.

BIOLOGÍA DEL CÁNCER DE RECTO  
dMMR/MSI-H E INMUNOTERAPIA

Los CCR dMMR/MSI-H se caracterizan por una deficien-
cia en la reparación del ADN, causada por un defecto en 
el sistema de reparación de errores de emparejamiento 
(dMMR). Esta deficiencia resulta en una significativa car-
ga mutacional o hipermutabilidad, ya que los cánceres 
dMMR pueden albergar hasta 100 veces más mutaciones 
que los cánceres con reparación de emparejamiento de 
ADN eficiente (pMMR) (9).

La alta carga mutacional lleva a la generación de nume-
rosos péptidos neoantigénicos. Estos neoantígenos son 
eficientemente reconocidos por el sistema inmune, lo que 
provoca una infiltración significativa de células inmunes 
en el microambiente tumoral (TIL). Esta característica 
hace que estos tumores sean intrínsecamente altamente 
inmunogénicos (10). 

Implicaciones terapéuticas del estatus  
dMMR/MSI-H

El estatus dMMR/MSI-H es un biomarcador biológico con 
profundas implicaciones en la respuesta terapéutica:

	– Resistencia a la quimioterapia: el CRLA dMMR/
MSI-H a menudo muestra una resistencia intrín-
seca a la QRT basada en fluoropirimidinas (11). 
Los pacientes con cáncer de recto dMMR/MSI-H 
típicamente responden mal a la quimioterapia con-
vencional, lo que subraya la necesidad de estrate-
gias terapéuticas alternativas en este subgrupo.

	– Sensibilidad a la inmunoterapia: en contraste, la 
alta inmunogenicidad se traduce en una notable 
sensibilidad a los ICI. El estado dMMR/MSI-H se 
ha establecido como un biomarcador predictivo 
para la eficacia de los ICI en varios tipos de tumo-
res, incluido el CCR (7,8). De hecho, los ICI son el 
tratamiento estándar de primera línea en el CCR 
metastásico dMMR/MSI-H (12).

Mecanismo de acción y racional  
para ICI neoadyuvante

La activación de los linfocitos T depende principalmente 
de la señalización del receptor de célula T (TCR), que per-
mite el reconocimiento de antígenos tumorales, inician-
do así una respuesta inmune caracterizada por múltiples 
clones de linfocitos T (13). Los linfocitos T infiltrantes de 
tumor, especialmente los linfocitos T citotóxicos CD8+, se 
han asociado durante años con una mejor supervivencia 
y una menor recurrencia local y a distancia, al reconocer y 
destruir células tumorales específicas (14,15). Sin embar-
go, diversas moléculas de control inmunitario (principal-
mente CTLA-4, PD-1 y PD-L1) suprimen esta respuesta 
antitumoral mediada por linfocitos T en el microambiente 
tumoral, y la sobreexpresión de PD-L1  favorece el ago-
tamiento/la disfunción/apoptosis de linfocitos T (16-18). 
Los ICI dirigidos contra CTLA-4  o PD-1/PD-L1  han de-
mostrado resultados clínicos favorables en CCR avanza-
do, especialmente en tumores MSI-H/dMMR (12,19).

No obstante, su potencial como tratamiento adyuvante tras 
cirugía es limitado, posiblemente debido a la reducción del 
contenido antigénico tumoral residual y al daño vascular y 
linfático regional tras la resección. Esto perjudica la muerte 
celular mediada por el sistema inmunitario y limita la gene-
ración de memoria inmunológica tumoral duradera. Por ello, 
administrar ICI en el contexto neoadyuvante (prequirúrgico) 
podría mejorar significativamente los resultados clínicos. En 
modelos murinos se ha observado una mayor expansión de 
clones T periféricos y mejor supervivencia cuando los ICI se 
administran antes y no después de la cirugía (20).

Justificación de la inmunoterapia neoadyuvante  
en CRLA

El tratamiento neoadyuvante en CRLA con ICI se justifica 
por múltiples razones biológicas y clínicas:

1.  Respuesta inmune robusta: la alta carga de antíge-
nos tumorales en el entorno tumoral primario pue-
de provocar una respuesta inmune más robusta. 
Se ha demostrado en modelos preclínicos que la 
inmunoterapia es biológicamente más efectiva en 
el entorno neoadyuvante (con el tumor primario in 
situ) que en el adyuvante, ya que se observa una 
mayor expansión de las linfocitos T CD8+ específi-
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cos del tumor (20). Se considera que este enfoque 
induce un fuerte “efecto vacuna” en el sistema in-
munológico antes de la cirugía.

2.  Mejora del cumplimiento: el cumplimiento del tra-
tamiento suele ser superior antes de la cirugía.

3.  Preservación de órgano: la tasa de respuesta com-
pleta excepcionalmente alta permite la posibili-
dad de la preservación de órgano y el manejo no 
operatorio/quirúrgico (estrategia watch and wait, 
W&W o MNO) en la mayoría de los casos de CRLA 
dMMR/MSI-H, reduciendo la morbilidad asociada 
con la cirugía y la radioterapia (21).

INMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CRLA 
dMMR/MSI-H: ESTRATEGIA WATCH AND WAIT 

En este apartado se analizan los estudios publicados que 
evalúan la eficacia y la seguridad de los ICI en el CRLA 
dMMR/MSI-H. Como se ha resumido previamente, el es-
tatus dMMR/MSI-H se asocia a una elevada carga muta-
cional tumoral (TMB), que condiciona una alta inmuno-
genicidad y una sensibilidad diferencial a la reactivación 
inmune mediada por ICI. En este contexto ha emergido el 
concepto de “inmunoablación”, que plantea la posibilidad 
de conseguir regresiones tumorales completas evitando 
potencialmente la quimioterapia, la radioterapia y la ciru-
gía, con implicaciones evidentes en la calidad de vida (21). 
Los principales avances en este campo provienen de en-
sayos de fase II de prueba de concepto, generalmente con 
cohortes pequeñas, que han mostrado tasas de respuesta 

patológica y clínica sin precedentes. La tabla I resume los 
principales estudios publicados.

Entre ellos, el estudio de Cercek y cols. (22) marcó un 
punto de inflexión terapéutico, al demostrar la eficacia de 
un inhibidor de PD-1  en monoterapia (dostarlimab). Se 
incluyeron pacientes con CRLA dMMR/MSI-H en esta-
dio II/III. Los pacientes recibieron dostarlimab en mono-
terapia, cada 3 semanas durante 6 meses (9 ciclos). El 
diseño del estudio contemplaba QRT y cirugía en caso de 
no alcanzarse una respuesta clínica completa (RCc). Los 
datos iniciales publicados en 2022 fueron espectacula-
res, ya que los 12  pacientes que habían completado el 
tratamiento lograron una RCc. Esto sustentó la adopción 
de una estrategia de MNO o W&W en todos los pacien-
tes, evitando la QRT y cirugía. En la última actualización 
presentada en ASCO 2024, tras una mediana de segui-
miento de 28,9 meses y la inclusión de un total de 41 pa-
cientes, no se reportaron progresiones ni recurrencias en 
los pacientes que completaron el tratamiento (23).

Chen y cols. evaluaron en un ensayo clínico de fase II, en 
población asiática (China), un anti-PD-L1 (sintilimab) en el 
escenario neoadyuvante del CRLA dMMR/MSI-H (24). En 
los 16 pacientes evaluables, la RCc fue del 75 % (12/16) 
y solo se documentó progresión tumoral en 1  paciente 
(6 %). Seis pacientes fueron tratados mediante cirugía sin 
recibir RT ni quimioterapia, mientras que 9 pudieron ser 
manejados exitosamente con W&W. Tras una mediana de 
seguimiento de 17,2 meses, todos los pacientes estaban 
vivos y libres de enfermedad.

Tabla I. Resultados clave de los ensayos de inmunoterapia neoadyuvante sin RT  
en cáncer de recto localmente avanzado dMMR/MSI-H

Fármaco Población Régimen 
neoadyuvante Resultados (RCc/pCR) Referencias

Dostarlimab CRLA dMMR/MSI-H, 
Estadios II/III

Dostarlimab cada 
3 semanas, por hasta 
9 ciclos (6 meses)

RCc: 100 % en los pacientes  
que completaron el tratamiento.  
El tratamiento fue diseñado  
para el MNO

22

Sintilimab
CRLA dMMR/MSI-H, 
Estadios II/III  
(n = 16 evaluables)

Sintilimab (4 ciclos 
neoadyuvantes, 
seguido de 4 ciclos 
adicionales si MNO)

RCc o RCp: 75 %  
(12 de 16 pacientes). La tasa de RCp  
fue del 50 % en los 6 pacientes  
que se sometieron a cirugía

24

Pembrolizumab

Tumores sólidos 
dMMR/MSI-H 
 (n = 8 en el subgrupo 
de recto)

Monoterapia anti-
PD-1: pembrolizumab 
neoadyuvante

RCc: 75 % (6 de 8 pacientes). Se reportó 
RCp en el único paciente con CRLA  
que se sometió a cirugía

27

Toripalimab 

CCR localmente 
avanzado dMMR/
MSI-H (n = 6 en el 
subgrupo de recto)

Monoterapia anti-
PD-1: toripalimab 
 (con o sin celecoxib)

RCp/RPM: 65 % a 88 % (en la cohorte 
completa de CCR). Este estudio evaluó  
la inmunoterapia perioperativa sin RT

25

CRLA: cáncer de recto localmente avanzado; RCc: respuesta clínica completa; RCp: respuesta completa patológica; MNO: manejo no operatorio; 
CCR: cáncer colorrectal; RPM: respuesta patológica mayor. 
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Existen además estudios con cohortes más amplias, 
que incluyen pacientes con CRLA dMMR/MSI-H, y que 
aportan datos adicionales que refuerzan el papel de la 
inmunoterapia neoadyuvante. Tres son particularmente 
relevantes. El primero es el ensayo de fase II PICC, que 
evaluó el bloqueo PD-1 con toripalimab (con o sin cele-
coxib) en CCR localmente avanzado dMMR/MSI-H (25). 
Aunque el ensayo se centró principalmente en cáncer de 
colon (30/36 pacientes), incluyó un subgrupo de CRLA. 
El toripalimab + celecoxib alcanzó una respuesta com-
pleta patológica (RCp) del 88 % (15/17), frente al 65 % 
(11/17) con toripalimab en monoterapia. El segundo es el 
ensayo de fase II de Ludford y cols. (26), que evaluó pem-
brolizumab neoadyuvante en tumores sólidos localizados 
dMMR/MSI-H. Se incluyeron 35 pacientes, de los cuales 
8 tenían CRLA; 6 lograron respuesta clínica (75 %), 2 pro-
gresaron y el único paciente intervenido presentó RCp. El 
tercero es el ensayo de fase II VOLTAGE-A (27), que eva-
luó QRT con capecitabina seguida de nivolumab. Aunque 
la mayoría de los pacientes eran pMMR, en el subgrupo 
dMMR (n = 5) se observó una RCp del 60 % (3/5).

Un metaanálisis reciente (21  estudios; 628  pacientes 
con cáncer colorrectal dMMR no metastásico) confirma 
la alta eficacia de la inmunoterapia neoadyuvante (28). 
Las tasas de RCp reportadas son del 66,6 % (320/480; 
ES 0,70) y las de respuesta patológica mayor (RPM) del 
85,8  % (388/452; ES 0,86). Las tasas de RCp fueron 
consistentes en escenarios clínicamente complejos: simi-
lares entre T4  y T1, T3  (OR 0,76), sin diferencias entre 
colon y recto (OR 1,41) y comparables entre monoterapia 

y regímenes combinados (OR 0,74). Los autores conclu-
yen que la inmunoterapia neoadyuvante en CCR dMMR/
MSI-H no metastásico es altamente eficaz, incluso en T4, 
y que la monoterapia puede ser suficiente, evitando la to-
xicidad de la quimio(radio)terapia.

Además de eficaz, la inmunoterapia neoadyuvante parece 
ser segura. Una revisión sistemática reciente reportó una 
incidencia de eventos adversos inmunomediados (irAE) 
del 59 %; los más frecuentes son trastornos endocrinos, 
alteraciones cutáneas y toxicidad gastrointestinal (28). En 
estudios retrospectivos, los eventos más comunes fue-
ron exantema cutáneo (7,7 %), toxicidad gastrointestinal 
(7,7 %), hipotiroidismo (3,8 %), insuficiencia adrenocorti-
cal, miocarditis y elevación de aminotransferasas (3,8 %) 
(29). En general, la mayoría son manejables, grado I-II, y 
se controlan de forma sintomática (28).

En conjunto, los datos publicados, aunque limitados por 
tamaño muestral y duración del seguimiento, confirman el 
beneficio terapéutico de la inmunoterapia neoadyuvante en 
CRLA dMMR/MSI-H. La RCc del 100 % observada con dos-
tarlimab en la cohorte inicial de Cercek y cols., junto con las 
elevadas tasas de RCp/RCc con otros ICI, incluso tras expo-
siciones breves, sugieren que la monoterapia podría permitir 
una desescalada radical sin cirugía en una proporción sus-
tancial de pacientes. Esto sitúa a la inmunoterapia como eje 
de un nuevo paradigma centrado en preservación de órgano 
y calidad de vida. La tabla II resume las diferencias funda-
mentales entre el enfoque estándar en CRLA pMMR y el de 
la inmunoterapia neoadyuvante en tumores dMMR.

Tabla II. Comparación del enfoque estándar (pMMR) frente a inmunoterapia (dMMR/MSI-H)  
en cáncer de recto localmente avanzado

Característica Enfoque estándar (pMMR/MSS) Enfoque de inmunoterapia (dMMR/
MSI-H) Referencias 

Población objetivo pMMR / MSS dMMR /MSI-H 

Estrategia terapéutica 
general

TNT intensificada, que integra 
tratamiento sistémico y local antes  
de la cirugía

Inmunoterapia con ICI en monoterapia 
o combinación dual, antes de QRT/
Cirugía

Rol de la radioterapia

La RT (LCRT o SCRT) es un 
componente esencial del tratamiento 
neoadyuvante (QRT) para aumentar  
la regresión tumoral

La RT se omite, al igual  
que la quimioterapia, en la estrategia  
de primera línea. La monoterapia  
con ICI busca la inmunoablación

Componentes del 
tratamiento 
neoadyuvante

QRT (LCRT o SCRT) + quimioterapia 
sistémica (p. ej., CAPOX o FOLFOX),  
en secuencia de inducción o 
consolidación (TNT)

ICI monoterapia (p. ej., dostarlimab, 
sintilimab, pembrolizumab) o ICI dual 
(nivolumab + ipilimumab)

21,28,
30-33

Objetivo primario de 
respuesta (RCp/RCc)

Lograr una alta tasa de RPc  
para mejorar el pronóstico y el control  
a largo plazo

Lograr una RCc para permitir el MNO 21,28

(Continúa en la página siguiente)
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Dada la alta tasa de RCc/RCp con inmunoterapia neo-
adyuvante en tumores dMMR/MSI-H, el MNO (estrategia 
W&W) se erige como estrategia óptima para maximizar 
calidad de vida evitando la morbilidad de la TME, si bien 
la evaluación de la respuesta debe ser estricta, multidisci-
plinar e incluir RM pélvica, evaluación clínica y endoscópi-
ca (5,28). Los pacientes candidatos a MNO requieren un 
protocolo de vigilancia intensiva.

FUTURO DE LA INMUNOTERAPIA 
NEOADYUVANTE EN CRLA 

Existen importantes desafíos en el campo de neoad-
yuvancia con inmunoterapia en CRLA. En primer lu-
gar, deben definirse criterios óptimos de selección de 
pacientes, garantizando un equilibrio adecuado entre 
toxicidad y eficacia (minimizar el riesgo de recurrencia 
local y la necesidad de cirugía de rescate). En segundo 
lugar, la mayoría de los datos siguen siendo inmadu-
ros en términos de supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) y supervivencia global (SG), por lo que es crucial 
determinar si las altas tasas de RCc/RCp se traduci-
rán en beneficios oncológicos sostenidos a largo plazo. 
Finalmente, parte sustancial de la evidencia procede 
de estudios retrospectivos o ensayos clínicos de fase II 
con muestras pequeñas, lo que limita su generaliza-

Tabla II (cont.). Comparación del enfoque estándar (pMMR) frente a inmunoterapia (dMMR/MSI-H)  
en cáncer de recto localmente avanzado

Característica Enfoque estándar (pMMR/MSS) Enfoque de inmunoterapia (dMMR/
MSI-H) Referencias 

Tasas de respuesta 
documentadas

Tasas de RCp típicamente alrededor 
 del 17 % al 28,4 % con TNT (p. ej., 
PRODIGE-23: 27,5 %; RAPIDO: 28,4 %)

Tasas de RCc/RCp extremadamente 
altas (p. ej., 100 % de cCR reportado 
con ICI en cohortes iniciales; tasa  
de RCpP de 66,6 % a 85,8 %

28,34

Rol de la cirugía 

La TME sigue siendo el estándar  
de atención curativa, reservándose el 
MNO para respuestas excepcionales 
post-TNT (54 % en el brazo de 
consolidación del ensayo OPRA)

La TME se evita en pacientes  
que logran RCc después de la 
inmunoterapia. El tratamiento puede 
evitar la cirugía con respuestas 
duraderas

21

Perfil de toxicidad

Alto riesgo de TRAE G3-4 (p. ej., 46 % 
en PRODIGE-23, 48 % en RAPIDO). 
Riesgo significativo de toxicidad a largo 
plazo (disfunción intestinal, sexual, 
urinaria)

Perfil de toxicidad favorable con ICI  
en monoterapia, a menudo sin eventos 
adversos de grado ≥ 3. Los principales 
efectos son los irAE, generalmente 
manejables

21,28,29

Ensayos clave RAPIDO, PRODIGE-23, STELLAR, OPRA Dostarlimab, sintilimab, toripalimab  
o pembrolizumab

22-26,
35-38

MSI: inestabilidad de microsatélites; MMR: mismatch repair; TNT: terapia neoadyuvante total; ICI: immune checkpoints inhibitors; LCRT: ciclo largo 
de radioterapia SCRT: ciclo corto de radioterapia; QRT: quimioirradiación; RCc: respuesta clínica completa; RCp: respuesta completa patológica;  
TME: escisión total del mesorrecto; MNO: manejo no operatorio; TRAE G3-4: toxicidad de grado 3-4 relacionada con el tratamiento; irAE: eventos 
adversos inmunomediados; RPM: respuesta patológica mayor.

ción. Por ello, se han puesto en marcha distintos estu-
dios que permitan resolver estas cuestiones. La tabla III 
resume los estudios en marcha en CRLA dMMR/MSI.

Entre ellos, cabe destacar el ensayo de fase  II AZUR-
1 (NCT06064049), unicéntrico, que evalúa la RCc y la se-
guridad de dostarlimab en monoterapia en CRLA dMMR/
MSI-H no tratado, con objetivo de MNO, así como el ensayo 
prospectivo, multicéntrico, fase II IMHOTEP (NCT04795661), 
que evalúa pembrolizumab como tratamiento neoadyuvan-
te en carcinomas resecables dMMR/MSI-H.

Más allá del presente y futuro prometedor de la inmuno-
terapia en el CRLA dMMR/MSI, es fundamental mejorar 
la precisión en la detección de la RCc y su correlación con 
la RCp a la hora de tomar la decisión del MNO. Los mé-
todos convencionales de evaluación de respuesta, como 
la RM y la ultrasonografía endorrectal (EUS), presentan 
limitaciones significativas tras la QRT neoadyuvante o la 
estrategia de TNT: hasta un 30 % de los pacientes ini-
cialmente clasificados como RCc experimentan recidiva 
local (39-41), y la precisión de la RM para predecir RCp es 
moderada (42-45). Estas limitaciones se reproducen tan-
to con la QRT neoadyuvante como con la inmunoterapia, 
donde la concordancia RCc-RCp sigue siendo subóptima 
(46). Por ello, existe un interés creciente en el desarrollo 
de biomarcadores moleculares y técnicas avanzadas de 
imagen capaces de mejorar la precisión diagnóstica, un 
requisito crítico para la implementación segura del MNO.
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Tabla III. Estudios en marcha en CRLA dMMR/MSI

Título del estudio Tipo  
de tumor

Tipo  
de estudio Estado Diseño Intervención 

quirúrgica Patrocinador

A study of dostarlimab in 
untreated dMMR/MSI-H locally 
advanced rectal cancer  
(AZUR-1) [NCT05723562]

CRLA Ensayo clínico Activo, no 
reclutando

Este estudio investiga la 
monoterapia con dostarlimab en 
LARC dMMR/MSI-H sin 
tratamiento previo, para 
determinar si permite evitar 
quimioterapia, radioterapia y 
cirugía

Sí GSK

A study of dostarlimab in 
participants with untreated 
locally advanced rectal cancer 
in China (China AZUR-1) 
[NCT06064049]

CRLA Ensayo clínico Reclutando

Evalúa el efecto de la 
monoterapia con dostarlimab en 
participantes chinos con CRLA 
dMMR/MSI-H sin tratamiento 
previo

Sí GSK

Neoadjuvant enovoralimab in 
resectable and locally 
advanced MSI-H/dMMR rectal 
cancer [NCT05645094]

CRLA 
MSI-H Observacional

No 
reclutando 

aún

Ensayo prospectivo de un solo 
centro para evaluar eficacia y 
seguridad de enovoralimab como 
terapia neoadyuvante para CRLA 
resecable MSI-H/dMMR

Sí Fudan 
University

Exploring the treatment 
duration of PD-1 neoadjuvant 
therapy in stage II–III dMMR 
rectal cancer [NCT06613615]

CRLA 
dMMR Observacional Reclutando

Determina el número óptimo 
mínimo de ciclos de monoterapia 
PD-1 necesarios para asegurar 
RCp en pacientes con RCc 
dMMR/MSI-H

Sí Xijing Hospital

Puclenotimab plus 
radiotherapy and 
chemotherapy for neoadjuvant 
treatment of locally advanced 
rectal cancer (PUCRT) 
[NCT07670720]

CRLA Ensayo clínico
No 

reclutando 
aún

Evalúa seguridad y eficacia del 
inhibidor de PD-1 (puclenotimab) 
combinado con QRT en CRLA

Sí

Second 
Affiliated 
Hospital, 
School of 
Medicine, 
Zhejiang 

University

PD1 antibody sintilimab ± 
chemoradiotherapy for locally 
advanced rectal cancer 
[NCT04304209]

CRLA 
estadio II  
y cáncer 

colorrectal 
estadio III

Ensayo clínico Activo, no 
reclutando

Evalúa seguridad y eficacia de 
sintilimab en CRLA según estado 
MMR/MSI

Sí Sun Yat-sen 
University

An adaptive-design 
prospective cohort study of 
watch and wait strategy in 
patients with locally advanced 
rectal cancer [NCT04444534]

CRLA Ensayo clínico
No 

reclutando 
aún

Prueba hipótesis de que la tasa 
de RCc en paciente con CRLA 
tratados con QRT neoadyuvante 
aumentará tras diseño 
adaptativo, así como tasas de 
supervivencia, recurrencia y 
calidad de vida

Sí Fudan 
University

Testing nivolumab and 
ipilimumab with short-course 
radiation in locally advanced 
rectal cancer [NCT04571370]

CRLA 
estadio II  

y III
Ensayo clínico Activo, no 

reclutando

Ensayo de fase II de nivolumab + 
ipilimumab con radioterapia de 
ciclo corto en CRLA

No National 
Cancer Institute

Immunotherapy in MSS/dMMR 
tumors in perioperative setting 
(MIHOTEP) [NCT04975661]

Tumor 
resecable 
localizado 
dMMR/

MSI

Ensayo clínico
Activo, no 
reclutando 

aún

Ensayo multicéntrico, 3 cohortes, 
que evalúa seguridad y eficacia 
de pembrolizumab 
neoadyuvante/adyuvante en 
carcinomas MSS/dMMR 
resecables

No Centre Leon 
Berard

CRLA: cáncer de recto localmente avanzado; RCc: respuesta clínica completa; RCp: respuesta completa patológica; QRT: quimiorradioterapia; MSI: 
inestabilidad de microsatélites; MMR: mismatch repair.
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En este contexto, la determinación de ADN tumoral cir-
culante (ctDNA) ha emergido como un importante bio-
marcador. Modelos que integran ctDNA y la evaluación 
de respuesta mediante RM (mrTRG) han mostrado una 
precisión predictiva superior a la de cada variable de 
manera aislada (47). El estudio GALAXY confirmó que 
la positividad de ctDNA 4 semanas después de la ciru-
gía predice una peor supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) y SG en CCR (48). Un metaanálisis que incluyó a 
1600 pacientes con cáncer rectal demostró que la posi-
tividad de ctDNA tras QRT neoadyuvante se asocia con 
un riesgo significativamente mayor de recurrencia (HR 
15,54) (49). En análisis exploratorios del GEMCAD 1402, 
el ctDNA prequirúrgico se correlacionó con menor proba-
bilidad de RCp y peor SLE tras TNT (50). De manera con-
sistente, el estudio NO-CUT reforzó su valor pronóstico: la 
positividad de ctDNA se asoció con peor SLE a distancia 
(HR 3,23; p = 0,035) y con un mayor riesgo de progresión 
frente a pacientes con RCc y ctDNA negativa (HR 6,99; p 
= 0,001) (51). Estos hallazgos respaldan la integración de 
la valoración del ctDNA en futuros estudios que evalúen 
el papel del MNO en pacientes con CRLA. 

De forma paralela, la radiómica y los modelos multimo-
dales representan una vía emergente de estudio en el 
campo de la determinación de la respuesta. Un nomo-
grama radiómico publicado en 2024  demostró un ren-
dimiento superior frente a la imagen convencional para 
predecir SLE (52), mientras que el estudio MOREOVER 
evidenció que la combinación de radiómica, ctDNA y mi-
crobiota mejora la predicción de RCp (53).

La integración de herramientas moleculares (ctDNA), 
imagen cuantitativa (radiómica) e inteligencia artificial 

permitirá estadificar con precisión, seleccionar con segu-
ridad y consolidar el MNO como paradigma dominante 
en dMMR/MSI-H, maximizando la preservación de órga-
no sin comprometer el control oncológico. 

Además, la identificación de posibles factores predictivos 
de respuesta que permitan individualizar y optimizar la 
inmunoterapia neoadyuvante, podrían ayudarnos en la 
selección de pacientes. La figura 2 resume posibles bio-
marcadores predictivos de respuesta a la inmunoterapia. 

CONCLUSIONES

La inmunoterapia neoadyuvante ha reconfigurado el tra-
tamiento del CRLA dMMR/MSI-H, con tasas de RCc/RCp 
sin precedentes que permiten estrategias de desescalada 
terapéutica y modelos de manejo no operatorio. Sin em-
bargo, necesitamos estudios prospectivos, aleatorizados, 
multicéntricos y con seguimiento prolongado que confir-
men que las tasas extraordinarias de respuesta se tradu-
cen en beneficio sostenido en SLE, SG y control pélvico en 
comparación con el tratamiento estándar. Nuestro próxi-
mo reto no será “tratar más” sino “tratar mejor”. El futuro 
pasa por una desescalada inteligente, guiada por la biolo-
gía tumoral y biomarcadores capaces de medir el riesgo 
individual real (ctDNA, radiómica, modelos multimodales 
con IA). Solo así podremos seleccionar con seguridad a 
quién no operar, maximizar la preservación funcional y 
consolidar una nueva definición de curación sin sacrificar 
el control oncológico. En CRLA dMMR/MSI-H, la inmuno-
terapia no es el final de la historia: es quizás el inicio de 
una oncología de precisión sin cirugía ni radioterapia. 

Fig. 2. Biomarcadores en 
investigación para los inhi-
bidores de puntos de control 
inmunitario en neoadyu-
vancia en cáncer de recto 
(PD-L1: ligando de muerte 
celular programada 1; TIL: 
linfocitos infiltrantes de tu-
mor; TMB: carga mutacional 
tumoral; bTMB: carga mu-
tacional tumoral en sangre; 
ctDNA: ADN circulante tu-
moral; NLR: ratio neutrófilo/
linfocito; M:L: ratio mieloide/
linfoide; PLR: ratio plaqueta/
linfocito; TCR: receptor de 
células T).
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Resumen
El cáncer colorrectal (CCR) metastásico continúa siendo una enfermedad de pronóstico limitado, aunque los 
avances en quimioterapia combinada, terapias dirigidas e inmunoterapia han permitido mejorar de forma sus-
tancial la supervivencia global en las últimas décadas. El tratamiento de primera línea se basa en la combinación 
de fluoropirimidinas con oxaliplatino o irinotecán y agentes biológicos dirigidos frente a VEGF o EGFR, cuya 
selección debe individualizarse según los objetivos terapéuticos, las características del paciente y el perfil tumo-
ral. La determinación sistemática de biomarcadores, en particular RAS, BRAF y el estatus dMMR/MSI, así como 
la lateralidad del tumor primario, constituye un elemento clave en la toma de decisiones. En este contexto, los 
tumores de colon izquierdo RAS/BRAF wild-type se benefician preferentemente de terapias anti-EGFR, mientras 
que bevacizumab representa una opción eficaz en otros escenarios. La incorporación de estrategias de manteni-
miento, de conversión quirúrgica y, más recientemente, de hiperselección molecular mediante ctDNA, refuerza el 
enfoque de medicina de precisión y permite optimizar la secuencia terapéutica en el CCR metastásico.
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Abstract
Metastatic colorectal cancer (mCRC) remains a disease with limited prognosis; however, overall survival has 
improved substantially over recent decades due to advances in combination chemotherapy, targeted therapies, 
and immunotherapy in selected subgroups. First-line treatment is based on fluoropyrimidine-containing regi-
mens combined with oxaliplatin or irinotecan and biological agents targeting VEGF or EGFR. Treatment selection 
should be individualized according to therapeutic goals, patient characteristics, and tumor biology. Systema-
tic assessment of key biomarkers, including RAS, BRAF, and mismatch repair/microsatellite instability status, 
together with primary tumor sidedness, plays a central role in clinical decision-making. In particular, patients 
with left-sided, RAS/BRAF wild-type tumors derive greater benefit from anti-EGFR–based strategies, whereas 
bevacizumab remains an effective option in other clinical scenarios. The integration of maintenance strategies, 
conversion approaches to enable metastasectomy, and emerging molecular hyperselection using circulating tu-
mor DNA further supports a precision medicine framework, allowing optimization of treatment sequencing and 
long-term outcomes in mCRC.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) constituye en la actualidad 
uno de los principales problemas de salud pública a nivel 
mundial. Según las estimaciones más recientes basadas 
en GLOBOCAN 2022, el CCR se sitúa entre los tumo-
res más frecuentemente diagnosticados y representa 
una de las principales causas de mortalidad por cáncer, 
con alrededor de 1,9 millones de nuevos casos y más de 
900 000 muertes anuales (1). 

El cáncer colorrectal metastásico continúa siendo una 
enfermedad de pronóstico limitado; sin embargo, la su-
pervivencia global ha mejorado de forma significativa en 
las últimas dos décadas, impulsada por la optimización 
de la quimioterapia combinada y, especialmente, por la 
incorporación de terapias dirigidas y de la inmunoterapia 
en subgrupos seleccionados (2,3). 

El abordaje terapéutico del CCR metastásico en primera 
línea se basa de manera general en la combinación de 
quimioterapia citotóxica (dobletes o tripletes en pacien-
tes seleccionados) con agentes biológicos dirigidos frente 
a dianas clave, principalmente el eje VEGF y el receptor 
EGFR (2-4). La elección del esquema inicial debe respon-
der a objetivos terapéuticos definidos de forma individual: 
prolongar la supervivencia y mantener la calidad de vida, 
conseguir un control rápido y profundo de la enferme-
dad en pacientes sintomáticos o con alta carga tumoral, 
y, en casos seleccionados, maximizar la probabilidad de 
conversión a resección de metástasis con intención cu-
rativa (2,5). Dado que la primera línea condiciona en gran 
medida la secuencia terapéutica posterior y el potencial 
de rescate, su selección resulta determinante en el pro-
nóstico global.

En los últimos años se ha consolidado un cambio de 
paradigma hacia una medicina de precisión, en la que 
la lateralidad del tumor primario y el perfil molecular se 
han integrado como variables esenciales en la toma de 
decisiones. Las guías internacionales y nacionales reco-
miendan que, en enfermedad metastásica, se determine 
de forma sistemática el estado de RAS y BRAF, así como 
el estatus dMMR/MSI, entre otros biomarcadores rele-
vantes, por su impacto pronóstico y predictivo (2-4). En 
particular, la distinción entre tumores de colon izquierdo 
y derecho refleja diferencias biológicas y clínicas que se 
traducen en una respuesta diferencial a los anticuerpos 
anti-EGFR, con un beneficio más consistente en tumores 
izquierdos con RAS nativo (2,3,6). 

Por tanto, la elección del biológico en primera línea del 
CCR metastásico debe entenderse como un proceso de 
selección individualizada que integra características del 
tumor (lateralidad, biomarcadores y subtipo biológico) y 

del paciente (estado funcional, comorbilidad, objetivos  
‒control rápido frente a conversión y a estrategia secuen-
cial‒ y preferencias) (2,5). Este artículo revisa de forma 
crítica la evidencia disponible sobre la selección del tra-
tamiento biológico en primera línea según lateralidad y 
subtipo molecular, y propone una aproximación práctica 
para su aplicación en la toma de decisiones clínicas.

PAPEL DE LOS BIOMARCADORES 

La mayoría de los estudios consideran que pueden iden-
tificarse hasta unas 80 mutaciones por caso de cáncer 
colorrectal. De estas, unas pocas se producen frecuen-
temente (APC, KRAS, TP53, PI3KCA), otras son menos 
habituales (por ejemplo, BRAF V600E), y existe un gran 
número de ellas que se reproducen con una frecuencia 
escasa. Sin embargo, tan solo una pocas ocurren en ge-
nes que podríamos considerar dianas terapéuticas.

El perfil mutacional y epigenético del CCR ya se ha repa-
sado extensamente en secciones anteriores; y así, en esta 
sección, nos centraremos exclusivamente en sus implica-
ciones prácticas, es decir, en los biomarcadores pronósti-
cos y predictivos de respuesta más importantes, que deben 
realizarse siempre, y, además, lo antes posible, tras el diag-
nóstico del CCR, ya que guiarán la elección del tratamiento 
oncológico ya desde la primera línea de tratamiento. 

Así, los biomarcadores predictivos de respuesta más im-
portantes que definen el tratamiento del CCR metastási-
co en primera línea son: 

1.  Déficit de reparación de errores de apareamiento o 
alto nivel de inestabilidad de microsatélites (IMS). 
Estos pacientes responden al tratamiento con in-
munoterapia, mientras que el beneficio de la qui-
mioterapia es controvertido. 

2.  Oncogenes. Por ejemplo, mutaciones en RAS o 
HER-2, ya que su detección conlleva un efecto pre-
dictivo de respuesta. 

Aunque la mayoría de las guías clínicas continúa reco-
mendando la realización de biomarcadores exclusiva-
mente en tejido, el grado de concordancia en sangre pe-
riférica es elevado (7). La determinación puede realizarse 
tanto en el tumor primario como en la metástasis, ya que 
el grado de concordancia es elevado (8). 

Genes de reparación de errores de apareamiento 

Como ya se ha mencionado en capítulos anteriores, exis-
ten dos vías mutacionales que pueden conducir a la apa-
rición del CCR, una de ellas es la vía de la inestabilidad de 
microsatélites. Esta forma de desestabilización genética 
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se asocia típicamente a la alteración de los genes de re-
paración de errores de apareamiento (MMR por su sigla 
en inglés), que podríamos considerar los más importan-
tes en el tratamiento del CCR metastásico porque cons-
tituyen el biomarcador que predice con mayor exactitud 
la probabilidad de respuesta. Además, la magnitud de be-
neficio es posiblemente la más significativa en el campo 
de la oncología. Los pacientes con CCR metastásico con 
inestabilidad de microsatélites alta suponen aproximada-
mente un 3,5 % a nivel global (9). La huella genómica en 
ambos casos es la IMS (fragmentos cortos de nucleóti-
dos, generalmente dinucleótidos, que se repiten múltiples 
veces). La mayoría de los laboratorios utilizan un panel de 
varios loci de microsatélites para determinar el grado de 
IMS. La mayoría de los pacientes presentan IMS ausente 
o alta, mientras que un pequeño porcentaje de pacien-
tes presentan una baja IMS, cuyo significativo clínico no 
se conoce exactamente (10). En el contexto metastásico, 
el papel preponderante de la inmunoterapia se ha con-
firmado en los últimos años, tal y como se describe en 
secciones posteriores. 

Oncogenes

Los oncogenes se definen como genes anormales o acti-
vados que proceden de la mutación de un alelo de un gen 
normal denominado protooncogén. En el ser humano se 
han identificado más de 70 oncogenes en los distintos 
cromosomas, aunque tan solo unos pocos son importan-
tes en la actualidad en el tratamiento del cáncer. Entre 
los oncogenes implicados en el CCR metastásico se en-
cuentran RAS, SRC, MYC y HER2; a nivel terapéutico RAS, 
BRAF y HER-2 son los más importantes.

RAS

Existen tres variantes celulares del gen RAS: HRAS, KRAS 
y NRAS; KRAS es la más frecuente en el CCR (hasta en 
un 40-45  % en CCR metastásico) (11). Todas ellas in-
ducen la activación constitutiva de la vía RAS-RAF-ERK. 
RAS codifica una familia de proteínas homólogas a las 
proteínas G que regulan la transducción de señales extra-
celulares de crecimiento al núcleo (12). Las mutaciones 
RAS más frecuentes se localizan en el exón 2 (codones 
12, 13) (13). La relevancia clínica de estas mutaciones es 
clara, ya que los pacientes no se benefician de los agentes 
dirigidos al receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), ya que estas mutaciones activadoras inducen la 
activación constitutiva de la vía RAS. Estas mutaciones 
constituyen un evento primario y estable en el CCR, por lo 
que su determinación puede realizarse tanto en el tumor 
primario como en las metástasis en el caso de recidiva. Sí 
pueden emerger tras tratamientos dirigidos. 

Aproximadamente un 40 % de los pacientes presentan 
mutaciones de KRAS en los codones 12 y 23; la mutación 
KRAS G12D es la más frecuente (36 %), seguida de G12V 
(21,8 %), G13D (18,8 %) y G12C (17 %), si bien globalmen-
te la variante KRAS G12C ocurre en aproximadamente 
el 3 % de los casos (14). Existen distintas estrategias en 
los agentes que se dirigen a la mutación KRAS G12C que 
están siendo evaluados en el CCR metastásico, como se 
revisará posteriormente. 

BRAF

Aproximadamente un 9 % de pacientes con CCR tiene 
mutaciones V600E (15), y esta mutación es la más fre-
cuente de BRAF, especialmente en pacientes fumadores. 
BRAF es un componente de la vía de señalización RAS-
RAF-MAPK, cuya mutación es mutuamente excluyente 
con KRAS. 

Las mutaciones de BRAF confieren un mal pronóstico en 
pacientes sin inestabilidad de microsatélites, aunque exis-
te más discusión en pacientes con inestabilidad. Además, 
la respuesta a anti-EGFR es altamente improbable en 
presencia de mutaciones BRAF V600E, ya que BRAF está 
constitutivamente activa y por tanto evita la inhibición de 
la vía ejercida en EGFR. Existe, sin embargo, más contro-
versia en cuanto a las mutaciones de tipo 2, pero sobre 
todo de tipo 3, tanto en cuanto a su capacidad como fac-
tor pronóstico, como factor predictivo (16). 

Amplificación o sobrexpresión de HER2

HER2 es un miembro de la familia de señalización EGFR, 
aunque se encuentra amplificado o sobre expresado con 
escasa frecuencia en el CCR (3 %) (17). La sobrexpresión 
de HER2 no parece un factor pronóstico, pero sí es un cla-
ro factor predictivo para la resistencia a anti-EGR, así como 
para el beneficio clínico para los tratamientos anti-HER2. 
La determinación debe realizarse, por tanto, a todos los pa-
cientes mediante inmunohistoquímica (IHQ), hibridación 
in situ fluorescente (FISH) o secuenciación de próxima 
generación (NGS por su sigla en inglés). Los tratamientos 
anti-HER2 mediante la inhibición de la vía de señalización 
celular estarían indicados en pacientes considerados positi-
vos tradicionalmente por IHQ (HER2 3+ o 2+/ISH +) o con 
HER2 amplificado, RAS o BRAF nativo, mientras que los an-
ticuerpos conjugados a fármacos anti-HER2 estarían indica-
dos en función del nivel de sobrexpresión por IHQ. 

Otras determinaciones como las fusiones de NTRK deter-
minadas por NGS o FISH (o IHQ confirmada por NGS) o 
RET (IHQ, FISH, PCR o NGS) son extremadamente infre-
cuentes, (aproximadamente un 0,35 %) (18), pero puede 
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considerarse su realización, ya que se dispone de fárma-
cos con indicación aprobada en Europa o puede contem-
plarse la inclusión de los pacientes en ensayos clínicos. 

Genes supresores de tumores

En el CCR los más importantes se identifican en APC, DCC, 
SMAD4, SMAD2 y TP53. Algunas de estas mutaciones, a 
pesar de ser críticas en el desarrollo del CCR (por ejemplo, 
presencia de mutación somática en ambos alelos de APC 
en el 80 % de los casos esporádicos) (19), carecen en la 
actualidad de implicación terapéutica. De forma similar, las 
mutaciones en TP53 se detectan en casi un 50 % de los 
casos (20), con importantes implicaciones terapéuticas y 
pronósticas. En cuanto a su papel terapéutico, existe un re-
surgir en las iniciativas destinadas a esta diana, mediante 
distintas estrategias, incluyendo la protección de p53 de sus 
reguladores inhibitorios o la restauración de la funcionalidad 
de p53, incluyendo un renovado interés en la terapia génica. 

En resumen, la determinación de KRAS, NRAS, BRAF, 
HER-2 y MMR o IMS debe realizarse en todos los pacien-
tes con CCR, y siempre que sea posible, antes del inicio 
del tratamiento sistémico de la enfermedad metastásica. 
Estas determinaciones pueden realizarse tanto en el tu-
mor primario como en la metástasis, ya que el grado de 
concordancia es elevado (Tabla I).

Otras determinaciones, como las fusiones de NTRK o 
FISH, son extremadamente infrecuentes, pero pueden 
considerarse.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA  
EN CCR METASTÁSICO (CCRm)

Como se ha mencionado anteriormente, el tratamiento 
del CCRm en primera línea dependerá en gran medida 
del perfil mutacional y, como se explicará más adelante, 
de la lateralidad del tumor primario. 

El tratamiento estándar en primera línea combina quimiote-
rapia con terapias dirigidas. Los esquemas quimioterápicos 
se basan en fluoropirimidinas, bien 5-fluorouracilo asociado 
a leucovorina (5-FU/LV) o bien capecitabina, en monotera-
pia o en combinación con irinotecán, oxaliplatino o ambos 
fármacos. Entre las terapias moleculares de primera línea se 
incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), como bevacizu-
mab, y contra el receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR), como panitumumab y cetuximab. 

Anticuerpos anti-VEGF en combinación  
con dobletes de quimioterapia

El beneficio de añadir bevacizumab a la quimioterapia se ha 
demostrado en múltiples estudios. En cuanto a la adición de 
bevacizumab a esquemas con irinotecán, Hurwitz y cols. (21) 
evaluaron la combinación de irinotecán y 5-FU/LV en bolo 
(IFL) con o sin bevacizumab como tratamiento inicial. En di-
cho estudio, bevacizumab logró mejoras significativas tanto 
en el objetivo primario de supervivencia global (SG) como 
en los objetivos secundarios de supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) y tasa de respuesta global (TRG) (22). 

 Tabla I

Recomendaciones ESMO 
(2) 

Recomendaciones SEOM 
(5) 

Recomendaciones NCCN  
(4) 

Determinación primario  
o metástasis Metástasis o primario Metástasis o primario

Bloque tumoral vs. sangre 
periférica al debut -- Determinación en bloque 

tumoral o sangre periférica

Determinaciones obligadas

KRAS, NRAS (exón 2, 3 y 4) 
Mutaciones de BRAF

RAS exones (KRAS/NRAS) 
2, 3, y 4, y mutaciones BRAF 
V600E 

Genotipado de RAS (KRAS 
 y NRAS) y BRAF en todos  
los pacientes (puede utilizarse 
IHQ para BRAF V600E)

MMRP MMRP (IHQ o IMS) MMRP o IMS en todos  
los pacientes

HER2 (IHQ o FISH) HER2 por IHQ, FISH o NGS

Determinaciones 
facultativas

Fusiones NTRK Amplificación o 
sobrexpresión HER-2; NTRK

Fusiones NTRK, RET, POLE/
POLD1

ALK, ROS 1, PI3KCA 
y mutaciones HER2  
no recomendadas 
asistencialmente

KRAS G12C, fusiones NTRK, 
fusiones RET, TMB
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Respecto a añadir bevacizumab a esquemas que contie-
nen oxaliplatino, el ensayo NO16966 comparó oxaliplati-
no asociado a capecitabina o 5-FU/LV (CAPOX o FOL-
FOX) más bevacizumab o placebo (23).  Bevacizumab 
produjo un incremento significativo en la SLP, aunque la 
mejora en SG no alcanzó significación estadística.

Por último, bevacizumab también ha demostrado beneficio 
al ser añadido a esquemas con fluoropirimidinas sin oxali-
platino ni irinotecán. El estudio MAX evaluó la eficacia de be-
vacizumab junto con quimioterapia basada en capecitabina 
en primera línea (24). En este ensayo, añadir bevacizumab 
mejoró de forma significativa la SLP. Por otra parte, el estudio 
AVEX demostró que la combinación de capecitabina y beva-
cizumab es segura y eficaz en pacientes de edad avanzada, 
con mejoras significativas en SLP y TRG (25). 

Anticuerpos anti-VEGF en combinación  
con tripletes de quimioterapia

La utilidad de los tripletes de quimioterapia (principal-
mente FOLFOXIRI) frente a los dobletes en combinación 
con bevacizumab, se ha explorado en los estudios aleato-
rizados TRIBE, OLIVIA, CHARTA, STEAM y TRIBE-2, cuyas 
características principales y resultados se resumen en la 
tabla II (26-31). 

En un análisis combinado de estos cinco estudios (32), se 
demostró la superioridad del triplete frente al doblete en 
términos de SG, SLP, TRG y tasa de resección R0. Sin em-
bargo, en el grupo tratado con tripletes hubo una mayor 
incidencia de toxicidades de grado 3-4, incluyendo neu-
tropenia (45,8 % frente a 21,5 %; p < 0,001), neutropenia 
febril (6,3 % frente a 3,7 %; p = 0,019) y diarrea (17,8 % 
frente a 8,4 %; p < 0,001).

Anticuerpos anti-EGFR en combinación  
con dobletes de quimioterapia

La eficacia de las terapias dirigidas contra EGFR se limita 
a pacientes con tumores RAS de tipo salvaje (wild-type en 
inglés, WT). Aunque inicialmente se evaluaron en tumores 
EGFR positivos, posteriormente se demostró que la expre-
sión de EGFR carece de valor predictivo. Ensayos de fase III 
realizados con cetuximab y panitumumab han mostrado 
resultados heterogéneos en supervivencia, probablemente 
debido a análisis post hoc y a la progresiva refinación de los 
criterios moleculares de selección.

En el ensayo OPUS (n = 337), la adición de cetuximab a 
FOLFOX4 mejoró la TRG y mostró una tendencia favorable 
en SLP y SG en tumores RAS WT, mientras que en presencia 
de mutaciones en RAS se observó un efecto perjudicial (33).  

En el ensayo CRYSTAL (n = 1118), cetuximab mejoró signi-
ficativamente SG, SLP y TRG en tumores KRAS WT (15) 
alcanzando una SG de 28,4 meses en pacientes RAS WT 
y aumentando las tasas de resección R0. Un metaanálisis 
conjunto de estos dos estudios confirmó mejoras significa-
tivas en SG, SLP y TRG en KRAS WT (34). Sin embargo, los 
ensayos MRC COIN (35) y NORDIC VII (36) no demostra-
ron beneficios en SLP ni SG, pese a un aumento en la TRG.

El ensayo PRIME (n = 1183) evaluó panitumumab con 
FOLFOX y mostró mejoras significativas en SLP y SG en 
tumores KRAS WT, con un incremento de hasta 6 me-
ses en SG. En contraste, los pacientes con tumores RAS 
mutados tratados con panitumumab presentaron una SG 
inferior a la del grupo control (37). 

En enfermedad hepática limitada, los estudios CELIM 
(38)  y PLANET (39) (demostraron altas tasas de res-
puesta y resecabilidad con cetuximab o panitumumab 
combinados con FOLFOX/FOLFIRI, especialmente en 
tumores RAS WT.

En el estudio New EPOC (n = 257), los pacientes con 
metástasis hepáticas potencialmente resecables que re-
cibían cetuximab junto con quimioterapia perioperatoria 
mostraron peores datos en cuanto a SLP y SG que la qui-
mioterapia sola (40). En contraste, en un estudio chino se 
observaron mejoras significativas en conversión quirúr-
gica, TRG, SLP y SG con cetuximab, independientemente 
del régimen quimioterápico (41). En conjunto, las terapias 
anti-EGFR son viables en enfermedad hepática limitada, 
aunque su impacto en la supervivencia a largo plazo per-
manece heterogéneo y no concluyente.

Anticuerpos anti-EGFR en combinación  
con tripletes de quimioterapia

Diversos ensayos han investigado la combinación de anti-
cuerpos anti-EGFR con tripletes de quimioterapia. 

La combinación del triplete con anticuerpos antiEGFR ha 
demostrado una actividad clínica prometedora en varios 
ensayos de fase II de pequeño tamaño, especialmente en 
términos de tasas de respuesta y de resección R0 secun-
daria de metástasis hepáticas en pacientes con enferme-
dad inicialmente irresecable confinada al hígado. 

En el ensayo clínico de fase  II VOLFI (n = 96) (42), 
mFOLFOXIRI-panitumumab demostró una TRG signifi-
cativamente mayor frente a FOLFOXIRI (87,3 % frente a 
60,6 %, OR 4,47; IC 95 % 1,614-12,376, p = 0,0041), y es 
más evidente el beneficio en tumores del lado izquierdo. 
Las tasas de resección secundaria fueron del 75 % en el 
brazo con panitumumab y del 36,4 % en el brazo control.

 
Cáncer colorrectal metastásico de primera línea: elección de biológico por lateralidad/subtipo 



260 P. GARCÍA ALFONSO ET AL.

[Rev Cáncer 2025;39(5):255-270]

Recientemente, se han publicado los resultados finales 
del estudio de fase III TRIPLETE (43), donde se demues-
tra el beneficio en SG de FOLFOXIRI-panitumumab fren-
te a FOLFOX-panitumumab (41,1 frente a 33,3 meses, HR 
0,79, IC 95 % 0,63-0,99, p = 0,049); es el primer estudio 
en demostrar beneficios en supervivencia de los tripletes 
en combinación con anti-EGFR.

En conjunto, estos resultados indican que la adición de an-
ticuerpos anti-EGFR a un triplete de quimioterapia produce 

Tabla II. Principales estudios en los que se compara tripletes frente a dobletes de quimioterapia en combinación con bevacizumab 

Características TRIBE (26,27) OLIVIA (28) CHARTA (29) STEAM (30) TRIBE2 (31) 
Tipo de estudio Fase III Fase II Fase II Fase II Fase III

Rama control FOLFIRI-
bevacizumab

FOLFOX-
bevacizumab

FOLFOX-
bevacizumab FOLFOX-bevacizumab FOLFOX-

bevacizumab

Objetivo primario SLP Tasa de resección 
global

Tasa libre 
de progresión TRG y SLP SLP2

Participantes n = 508 n = 80 n = 242 n = 280 n = 679

Mediana de seguimiento 
(meses) 48,1 28,3 87,6 22,2 35,9

Localizaciones 
metastásicas Cualquiera Solo hígado Cualquiera Cualquiera Cualquiera

Duración de la inducción 6 meses/12 ciclos 6 meses/12 ciclos 6 meses/12 ciclos 4-6 meses/8-12 ciclos 4 meses/8 ciclos

Esquema de 
mantenimiento 5-FU-bevacizumab 5-FU-bevacizumab 5-FU/capecitabina-

bevacizumab
5-FU/capecitabina-
bevacizumab 5-FU-bevacizumab

SG en meses 
(experimental  
vs. control)

29,8 vs. 25,8  
(HR 0,80, IC 95 % 
0,65-0,98; p = 0,03)

NA vs. 32.2  
(HR 0,35, IC 95 % 
0,15-0,80)

28 vs. 24 (HR 0,85, 
IC 95 % 0,62-1,09, 
p = 0,24)

34 vs. 30,7 (HR 0,8, 
IC 90 % 0,5-1,2,  
p = 0,20)

27,4 vs. 22,5  
(HR 0,82, IC 95 % 
0,68-0,98;  
p = 0,032)

SLP en meses 
(experimental  
vs. control)

12,3 vs. 9,7 (HR 0,77, 
IC 95 % 0,65-0,93, 
p = 0,006)

18,6 vs. 11,5 
(HR 0,43, IC 95 % 
0,26-0,72)

12,0 vs. 
10,3 (HR 0,83, 
IC 95 % 0,64-1,08, 
p = 0,17)

11,9 vs. 9,5 (HR 0,7,  
IC 90 % 0,5-0,9, 
p < 0,01)

12 vs. 9,8 (HR 0,74, 
IC 95 % 0,63-0,86; 
p < 0,001)

TRG (experimental  
vs. control)

65 % vs. 54 % 
(OR 1,59, IC 95 % 
1,10-2,28, p = 0,013)

81 % vs. 62 % 
(IC 95 % 
45-77 %)

69 % vs. 61 % 
(p = 0,21)

72 % vs. 62,1 %  
(OR 1,6, IC 90 % 1,0-2,7, 
p = 0,132)

62 % vs. 50 %  
(OR 1,61, IC 95 % 
1,19-2,18;  
p = 0,002)

Tasa de resección 
(experimental  
vs. control)

Sin diferencias 
significativas

Resección R0: 
54 % vs. 31 % 
(IC 95 % 17-48 %)

Resección R0/1: 
20 % vs. 15 % 
(p = 0,39)

Resección R0 hepática: 
16,1 % vs. 6,3 %  
(p no significativa)

Resección R0: 17 % 
vs. 12 % (OR 1,55, 
IC 95 % 1,00-2,39; 
p = 0,047)

Toxicidades grado ≥ 3  
(experimental  
vs. control)

Mayor porcentaje de 
diarrea, neutropenia, 
mucositis y 
neurotoxicidad de 
manera 
estadísticamente 
significativa

95 % vs. 84 %
Mayor porcentaje 
de neutropenia, 
diarrea y astenia

91 % vs. 86 %

Mayor porcentaje 
de diarrea, 
neutropenia y 
neutropenia febril 
de manera 
estadísticamente 
significativa

NA: no alcanzada; SLP: supervivencia libre de progresión; SLP2: supervivencia libre de progresión 2. SG: supervivencia global; TRG: tasa de respuesta 
global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

de forma consistente tasas elevadas de respuesta y mayo-
res probabilidades de resección secundaria, con beneficio 
en supervivencia demostrada en el estudio TRIPLETE.

Anti-VEGF frente a anti-EGFR en primera línea  
de tratamiento del CCRm: comparación directa

Existen dos ensayos de fase III y un ensayo de fase II que 
comparan de manera directa terapias anti-VEGF fren-
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te a anti-EGFR en primera línea: FIRE3, CALGB/SWOG 
80405 y PEAK, respectivamente.

El ensayo fase  III FIRE3 (n = 592) evaluó la eficacia de 
FOLFIRIcetuximab frente a FOLFIRI-bevacizumab en 
pacientes con tumores KRAS WT. El estudio no mostró 
diferencias significativas en TRG ni en SLP. Sin embargo, 
la SG, objetivo secundario, fue significativamente superior 
en el brazo con cetuximab frente al brazo con bevacizu-
mab (28,7 frente a 25 meses) (44). 

El ensayo CALGB/SWOG 80405  es el mayor estudio 
comparativo directo, con 2334 pacientes KRAS WT alea-
torizados y 1137 para análisis final. Los pacientes recibie-
ron FOLFOX (73 %) o FOLFIRI (27 %) según criterio del 
investigador, en combinación con cetuximab o bevacizu-
mab. No se observaron diferencias en SG: 29,0  meses 
con bevacizumab y 29,9  meses con cetuximab (HR = 
0,92). En la población RAS WT ampliada, la SG fue de 
31,2 y 32 meses, respectivamente (45). La SLP no difirió 
entre brazos (10,8 frente a 10,4 meses), y el análisis según 
el esquema quimioterápico tampoco mostró diferencias 
significativas. 

El ensayo de fase II PEAK (n = 285) comparó FOLFOX-
panitumumab frente a FOLFOX-bevacizumab en primera 
línea en tumores KRAS WT. En el análisis por intención 
de tratar, no se observaron diferencias significativas en 
SLP, SG o TRG. En la población RAS WT, sin embargo, 
panitumumab mostró una mejora en la SLP (13,0 frente a 
9,5 meses) y en SG (41,3 frente a 28,9 meses) (46).  

En conjunto, no existe evidencia concluyente que permita 
preferir sistemáticamente un anti-VEGF frente a un anti- 
EGFR, o viceversa, en combinación con los regímenes 
quimioterápicos estándar en primera línea para CCR me-
tastásico cuando se consideran SLP y SG como objetivos 
principales. No obstante, los datos sugieren que los anti- 
EGFR proporcionan tasas de respuesta superiores en pa-
cientes RAS WT en comparación con bevacizumab.

LATERALIDAD TUMORAL

La localización primaria del tumor de colon se asocia con 
diferencias en el desarrollo embrionario, el perfil molecu-
lar, la composición de la microbiota y el microambiente 
tumoral, factores que influyen de manera relevante en la 
biología, el pronóstico y la respuesta a los tratamientos 
en el CCRm. 

El desarrollo embrionario del intestino grueso constituye 
la base anatómica y biológica de muchas de las dife-
rencias observadas en el CCR. En la cuarta semana de 

gestación, el tubo intestinal primitivo se divide en intes-
tino anterior, medio y posterior, lo que determina el ori-
gen embrionario de los distintos segmentos del colon. El 
colon ascendente y los dos tercios proximales del colon 
transverso derivan del intestino medio y están irrigados 
por la arteria mesentérica superior, mientras que el colon 
distal, sigmoide y recto proceden del intestino posterior y 
dependen de la arteria mesentérica inferior (47). 

El origen embrionario del colon influye de manera sig-
nificativa en la heterogeneidad molecular del CCR. Así, 
los tumores proximales se asocian con mayor frecuen-
cia a inestabilidad de microsatélites (MSI-H), fenotipo 
metilador alto  (CIMP) y mutaciones en BRAF, mientras 
que los tumores distales suelen presentar estabilidad de 
microsatélites, inestabilidad cromosómica y mutaciones 
en KRAS. Múltiples estudios han demostrado que estas 
alteraciones moleculares se distribuyen de forma progre-
siva a lo largo del eje intestino anterior-posterior, en lugar 
de ajustarse a una división anatómica estricta entre colon 
derecho e izquierdo (47). 

A nivel molecular, el CCR es una enfermedad altamen-
te heterogénea. La clasificación en subtipos moleculares 
consensuados (CMS) ha permitido identificar patrones 
asociados a la lateralidad tumoral. Los tumores del co-
lon izquierdo muestran con mayor frecuencia los subti-
pos CMS2 y CMS4, caracterizados por activación de las 
vías WNT y MYC, inestabilidad cromosómica y procesos 
de transición epitelio-mesénquima. Por el contrario, los 
tumores del colon derecho se asocian principalmente al 
subtipo CMS1, caracterizado por inestabilidad de micro-
satélites, metilación extensa del ADN y mutaciones en 
BRAF. No obstante, estudios recientes apoyan el modelo 
del “continuo colorrectal”, en el que las alteraciones gené-
ticas y transcriptómicas cambian de forma gradual a lo 
largo del colon (47). 

El microambiente tumoral también muestra diferencias 
significativas según la lateralidad. Los tumores del colon 
izquierdo suelen presentar un microambiente más inmu-
norreactivo, con mayor infiltración de macrófagos M1  y 
linfocitos T CD8+, lo que se asocia a mejor pronóstico. En 
cambio, los tumores del colon derecho muestran una ma-
yor presencia de células inmunes con funciones protumo-
rales, como macrófagos M0 y linfocitos T CD4+ nave (47). 

Finalmente, la microbiota intestinal desempeña un pa-
pel clave en la carcinogénesis colorrectal y presenta va-
riaciones regionales relevantes. Los tumores del colon 
derecho se asocian con mayor frecuencia a Fusobacte-
rium nucleatum y a la presencia de biofilms bacterianos 
invasivos, mientras que los tumores del colon izquierdo 
muestran una mayor abundancia de ciertas proteobacte-
rias. Estas comunidades microbianas pueden promover 
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inflamación, daño genético y resistencia terapéutica, con-
tribuyendo al desarrollo tumoral de manera dependiente 
del sitio anatómico (47). 

En resumen, el cáncer colorrectal debe entenderse como 
una enfermedad continua a lo largo del eje embrionario 
intestino anterior-posterior, en la que la localización tu-
moral refleja profundas diferencias en desarrollo em-
brionario, biología molecular, microambiente tumoral y 
microbiota, con posibles implicaciones en la respuesta a 
los tratamientos sistémicos. 

Múltiples metaanálisis han evaluado el impacto de la 
lateralidad tumoral en la respuesta a los fármacos an-
ti-EGFR en el tratamiento del CCRm. En primer lugar, 
Arnold y cols. (48) realizaron un análisis combinado de 
pacientes con CCRm RAS wild-type que recibieron trata-
miento dentro de seis ensayos clínicos (CRYSTAL, FIRE-3, 
CALGB 80405, PRIME, PEAK, 20050181), la mayoría en 
primera línea, con quimioterapia más anti-EGFR (cetuxi-
mab o panitumumab) frente a quimioterapia sola o en 
combinación con bevacizumab, objetivando un beneficio 
estadísticamente significativo de la terapia anti-EGFR en 
supervivencia global (HR 0,75; IC 95 % 0,67-0,84) y su-
pervivencia libre de progresión (HR 0,78; IC 95 % 0,70-
0,87) en pacientes con tumores localizados en el colon 
izquierdo. Asimismo, evidenciaron una tendencia a una 
mayor tasa de respuesta objetiva con anti-EGFR en este 
subgrupo. Por el contrario, no objetivaron beneficio en tu-
mores localizados en el colon derecho. 

En segundo lugar, el metaanálisis de Wang y cols. (49) 
evaluó la eficacia de la quimioterapia con o sin anticuer-
pos anti-EGFR en pacientes con CCRm RAS wild-type, 
diferenciando por lateralidad tumoral. Se incluyeron tres 
ensayos clínicos de primera línea (CRYSTAL, PRIME, TAI-
LOR) y uno de segunda línea (20050181). En  tumores 
izquierdos, la adición de anti-EGFR mostró un beneficio 
significativo en supervivencia global (HR 0,76; IC 95 %: 
0,66-0,86), supervivencia libre de progresión (HR 0,70; IC 
95 %: 0,57-0,86) y tasa de respuesta objetiva (OR 3,28; 
IC 95 %: 1,95-5,51) frente a quimioterapia sola. En tumo-
res derechos, la adición de anti-EGFR no mejoró la su-
pervivencia global (HR 0,99; IC 95 %: 0,78-1,27), pero sí 
se observó un beneficio modesto en supervivencia libre 
de progresión (HR 0,76; IC 95 %: 0,59-0,99) y tasa de 
respuesta objetiva (OR 1,78; IC 95 %: 1,08-2,93).

Posteriormente, Yin y cols. (50) publicaron un análisis 
combinado de 12 ensayos clínicos del consorcio ARCAD 
que incluyó 9277 pacientes con CCRm tratados en pri-
mera línea con quimioterapia más anti-EGFR frente a qui-
mioterapia sola. De forma similar a los estudios previos, 
en pacientes KRAS wild-type, el beneficio con anti-EGFR 
en supervivencia global y supervivencia libre de progre-

sión solo se confirmó en tumores localizados en el colon 
izquierdo (HR para supervivencia global 0,85, IC 95  % 
0,75-0,97; HR para supervivencia libre de progresión 
0,77; IC 95 % 0,67-0,88), pero no en tumores de colon 
derecho, confirmando que la lateralidad tumoral tiene un 
valor predictivo en CCRm. 

Más recientemente, Rossini y cols. (51) publicaron una 
revisión sistemática y metaanálisis de cinco ensayos clí-
nicos de fase II/III (PEAK, CALGB/SWOG 80405, FIRE-
3, PARADIGM y CAIRO5) que compararon el doblete de 
quimioterapia con anti-EGFR frente a doblete de quimio-
terapia con bevacizumab, como tratamiento de primera 
línea en pacientes con CCRm RAS wild-type, con el obje-
tivo de evaluar el impacto de la lateralidad en la respuesta 
a la terapia anti-EGFR. En pacientes con tumores locali-
zados en el colon izquierdo, el uso de anti-EGFR se asoció 
con una mayor tasa de respuesta global (ORR 74 % frente 
a 62 %; OR = 1,77; p < 0,0001) y una mayor supervivencia 
global (HR = 0,77; p  <  0,0001), aunque la diferencia en 
supervivencia libre de progresión no fue significativa (HR 
= 0,92; p = 0,19). Sin embargo, en pacientes con tumores 
derechos, bevacizumab se asoció a una supervivencia li-
bre de progresión significativamente mayor (HR = 1,36; 
p = 0,002), sin diferencias significativas en supervivencia 
global (HR = 1,17; p = 0,14). Por otro lado, Yoshino y cols. 
(52) realizaron un metaanálisis de ensayos clínicos que 
compararon doblete de quimioterapia (FOLFOX o FOL-
FIRI) con anti-EGFR (cetuximab o panitutumab) frente a 
bevacizumab en el tratamiento de CCRm RAS wild-type, 
con resultados similares; es decir, beneficio de la terapia 
anti-EGFR en tasa de respuesta objetiva y supervivencia 
global en tumores de colon izquierdo, y beneficio con be-
vacizumab en supervivencia libre de progresión en tumo-
res de colon derecho.

Finalmente, estos resultados se corroboraron de forma 
prospectiva en el ensayo clínico fase III PARADIGM (6), 
(6), en el que la lateralidad tumoral fue un factor prees-
pecificado, comparando en primera línea de tratamiento 
de CCRm RAS wild-type, mFOLFOX6 asociado a pani-
tumumab frente a bevacizumab. El objetivo primario del 
estudio fue la supervivencia global en el subgrupo de pa-
cientes con tumores localizados en el colon izquierdo y en 
la población global. En pacientes con tumores localizados 
en el colon izquierdo, panitumumab aumentó de forma 
estadísticamente significativa la supervivencia global en 
comparación con bevacizumab (37,9  frente a 34,3 me-
ses; HR 0,82; IC 95 % 0,68-0,99, p = 0,03). No se observó 
este beneficio en tumores de colon derecho (20,2  me-
ses con panitumumab frente a 23,2  meses con beva-
cizumab; HR 1,09; IC 95  % 0,79-1,51). Sin embargo, en 
el análisis preespecificado de ctDNA identificó que solo 
los pacientes sin alteraciones genéticas de resistencia en 
ctDNA obtienen un beneficio claro de panitumumab fren-
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te a bevacizumab, independientemente de la lateralidad 
tumoral (SG 40,7 frente a 34,4 meses; HR 0,76; IC 95 % 
0,62-0,92) (53). Estos hallazgos cuestionan la toma de 
decisiones sobre el tratamiento basado únicamente en el 
análisis de biomarcadores del tejido y la lateralidad del 
tumor primario. 

OBJETIVO TERAPÉUTICO CIRUGÍA  
Y MANTENIMIENTO

Mantenimiento en CCRm primera línea

La duración óptima de la quimioterapia inicial para el 
CCRm irresecable es controvertida. La decisión de permi-
tir interrupciones del tratamiento para los pacientes que 
responden debe ser individualizada y basarse en el régi-
men utilizado. Esta aproximación es especialmente rele-
vante con los esquemas basados en oxaliplatino donde 
la neurotoxicidad a largo plazo puede mitigarse mediante 
intervalos intermitentes de tratamiento sin oxaliplatino.

Mantenimiento con fluoropirimidinas

Los ensayos OPTIMOX demostraron que la retirada del oxa-
liplatino tras una fase de inducción y el mantenimiento con 
fluoropirimidinas preservan la eficacia y reducen la toxicidad. 
OPTIMOX-1  mostró resultados similares en supervivencia 
global y control de la enfermedad entre tratamiento continuo 
y mantenimiento con 5-FU/LV, con menor neuropatía sen-
sorial en el brazo de mantenimiento. OPTIMOX-2 evidenció 
que la interrupción completa del tratamiento empeora el 
pronóstico frente al mantenimiento, confirmando que alguna 
forma de tratamiento activo es preferible a la suspensión to-
tal. El estudio CONcePT reforzó el beneficio del oxaliplatino 
intermitente frente al continuo (54-56). 

Mantenimiento con bevacizumab

La utilidad del tratamiento de mantenimiento con cape-
citabina más bevacizumab se analizó en el ensayo clínico 
holandés CAIRO3 (57). El estudio demostró una prolon-
gación significativa de la supervivencia libre de progre-
sión (SLP2) con capecitabina más bevacizumab frente a 
observación, con tendencia a mejorar la SG.

De forma similar, en el ensayo clínico alemán AIO 
KRK0207 (58), en el que pacientes sin progresión des-
pués de 6 meses de oxaliplatino más fluoropirimidina y 
bevacizumab fueron aleatorizados a mantenimiento con 
fluoropirimidina más bevacizumab, bevacizumab en mo-
noterapia u observación sola. La mediana de la TFE en los 

grupos de fluoropirimidina más bevacizumab y observa-
ción no fue significativamente diferente (6,9 y 6,4 meses, 
respectivamente; HR 1,26, IC 95 %: 0,99-1,60). 

En el ensayo turco STOP and GO (59) se obtuvieron re-
sultados similares al CAIRO 3, con mejor control tumoral y 
menor toxicidad para el tratamiento de mantenimiento (57). 

Monoterapia con bevacizumab

El papel del mantenimiento con bevacizumab tras oxa-
liplatino se ha estudiado en tres ensayos clínicos [MA-
CRO TTD (60), SAKK 4106 (61) y AIO KRK 0207 (58)]. 
Estos tres estudios tienen diseños y brazos comparado-
res diferentes, y obtuvieron resultados discordantes y no 
consistentes. Actualmente no se considera una opción 
adecuada bevacizumab en monoterapia como terapia 
de mantenimiento de forma rutinaria, siendo preferible la 
combinación de fluoropirimidinas más bevacizumab.

Mantenimiento tras terapia con anti-EGFR

Para pacientes tratados inicialmente con un anticuerpo 
monoclonal anti-EGFR, se sugiere una terapia de mante-
nimiento con 5-FU más anti-EGFR en lugar de una mo-
noterapia con anti-EGFR o fluoropirimidina. Tres ensayos 
clínicos han analizado el beneficio del tratamiento de 
mantenimiento con terapia anti-EGFR tras el tratamiento 
inicial con FOLFOX más anti-EGFR:

	– El estudio de fase II MACRO-2  (62), la monote-
rapia con cetuximab no fue inferior a la combina-
ción de FOLFOX más cetuximab, según el objetivo 
primario del estudio, proporción de pacientes sin 
progresión a los 9 meses (60 % frente a 72 %, HR 
0,60, IC 95 %: 0,31-1,15).

	– Por el contrario, los resultados con panitumumab 
en monoterapia fueron inferiores al tratamiento de 
mantenimiento con 5-FU/LV más panitumumab 
tras 4 meses de terapia de inducción con FOLFOX 
más panitumumab en el ensayo clínico de fase II 
de no inferioridad VALENTINO (63) en pacientes 
RAS wild-type. La SLP a los 10 meses fue significa-
tivamente inferior con panitumumab en monotera-
pia (49 % frente a 60 %, HR 1,51; IC 95 % 1,11-2,07; 
p = 0,01). 

	– En el ensayo clínico de fase III PANAMA (64) se 
abordó una cuestión ligeramente diferente, el be-
neficio de añadir panitumumab a 5-FU/LV frente a 
5-FU/LV después de 6 ciclos de terapia de induc-
ción con FOLFOX más panitumumab en el CCR 
avanzado RAS wild-type. La mediana de la SLP, 
objetivo primario del estudio, fue significativamen-
te mejor con la terapia combinada en comparación 
con 5-FU/LV (8,8  frente a 5,7  meses, HR 0,72,  
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IC 95 % 0,60-0,85), y también se observó una ten-
dencia a una mejor SG que también favorecía el 
mantenimiento con panitumumab.

Mantenimiento tras terapia con irinotecán

Para la mayoría de los pacientes que reciben regímenes 
basados en irinotecán, se continúa tratamiento siempre 
que el tumor siga respondiendo y el tratamiento sea bien 
tolerado. Para pacientes con respuesta a la enfermedad 
(incluidos los que reciben terapia concomitante con an-
ti-EGFR) que deseen una interrupción del tratamiento, la 
terapia intermitente es una opción que no parece com-
prometer la SG [ensayos clínicos GISCAD (65), IMPROVE 
(66)]. En el ensayo de fase III abierto de no inferioridad 
de primera línea ERMES (67), 606  pacientes con CCR 
metastásico RAS/BRAF wild-type se aleatorizaron a reci-
bir tratamiento con FOLFIRI más cetuximab durante ocho 
ciclos, seguido de cetuximab en monoterapia de manteni-
miento, o FOLFIRI más cetuximab hasta la progresión de 
la enfermedad. El cetuximab de mantenimiento no logró 
demostrar una SLP no inferior. En el caso pacientes trata-
dos inicialmente con FOLFIRI más bevacizumab y que no 
muestran progresión de la enfermedad, no se suele admi-
nistrar bevacizumab de mantenimiento. En el ensayo clí-
nico de fase III PRODIGE 9 en pacientes con CCRm tras 
6  meses de inducción con FOLFIRI más bevacizumab, 
bevacizumab de mantenimiento no mostró beneficio en 
SG, SLP ni en duración del control tumoral en compara-
ción con ausencia de tratamiento hasta la progresión de 
la enfermedad y reintroducción del régimen de inducción.

Mantenimiento frente a interrupción completa  
del tratamiento

Los datos sobre el mantenimiento han llevado a la con-
clusión general de que es preferible algún tipo de trata-
miento de mantenimiento en lugar de una interrupción 
completa del tratamiento en pacientes que responden o 
presentan una enfermedad estable tras la quimioterapia 
de inducción. Diversos metaanálisis y ensayos clínicos 
aleatorizados han abordado específicamente el papel 
de la observación (interrupción completa del tratamien-
to) frente al tratamiento de mantenimiento en pacientes 
tratados inicialmente con oxaliplatino o irinotecán como 
terapia sistémica inicial para el CCRm, y todos ellos han 
concluido que la SG no se ve afectada negativamente por 
una interrupción completa del tratamiento.

Objetivo terapéutico cirugía

Los objetivos de la quimioterapia para el CCRm difieren 
según el contexto clínico, basado en las características 

del paciente y la diseminación tumoral. Para la mayoría 
de los pacientes, el tratamiento tiene una finalidad palia-
tiva y no curativa, y los objetivos del tratamiento serán 
prolongar la SG y mantener la calidad de vida durante el 
mayor tiempo posible. Sin embargo, un subgrupo de pa-
cientes serán candidatos a un abordaje quirúrgico radical 
con finalidad curativa. Una parte esencial del manejo del 
CCRm es reconocer a los pacientes candidatos a cirugía 
curativa de metástasis, especialmente hepáticas, pulmo-
nares y peritoneales. El objetivo clave para seleccionar 
el régimen específico de quimioterapia en este escena-
rio no es la supervivencia o la mejora de la calidad de 
vida, sino la tasa de respuesta (la capacidad del régimen 
para reducir el volumen de la enfermedad). Existe una 
fuerte correlación entre la tasa de respuesta y la tasa de 
resección posterior en pacientes con enfermedad metas-
tásica inicialmente irresecable (68). El término “terapia 
de conversión” se ha propuesto para designar el uso de 
quimioterapia de inducción en pacientes con metástasis 
aisladas, pero inicialmente irresecables de CCR. Una revi-
sión sistemática (69) de 30 ensayos clínicos aleatoriza-
dos publicados después de 2003 demostró que la tasa 
media de conversión a resecabilidad era del 7,3 %, con 
un rango intercuartílico del 5 al 12,9 %. La inclusión de 
tripletes y los tratamientos anti-EGFR en pacientes RAS/
BRAF wild-type se asociaron con las tasas de conversión 
más altas. Las tasas de supervivencia a 5 años de los pa-
cientes que se someten con éxito a una cirugía de rescate 
oscilan entre el 30-35 %, resultados que son sustancial-
mente mejores de lo esperado con la quimioterapia sola. 
Sin embargo, la definición de “inicialmente irresecable” en 
estos estudios es subjetiva y se basa en parte en la agre-
sividad del cirujano.

HIPERSELECCIÓN MOLECULAR EN PRIMERA 
LÍNEA DEL CÁNCER COLORRECTAL 
METASTÁSICO

Fundamento biológico de la hiperselección 
molecular

El cáncer colorrectal es una enfermedad molecularmente 
heterogénea, resultado de la acumulación progresiva de 
alteraciones genéticas y epigenéticas que afectan a múl-
tiples vías de señalización celular. 

La señalización mediada por el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) desempeña un papel central 
en la proliferación, supervivencia y diseminación tumo-
ral. La activación de EGFR conduce a la estimulación de 
múltiples cascadas intracelulares, principalmente las vías 
RAS-RAF-MAPK y PI3K-AKT-mTOR, que actúan de for-
ma integrada y redundante para promover el crecimiento 
tumoral (70-72). Este entramado de señalización explica 
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que la inhibición del EGFR solo sea eficaz cuando estas 
vías downstream permanecen dependientes de la activa-
ción del receptor.

La introducción de los anticuerpos monoclonales an-
ti-EGFR supuso uno de los primeros hitos en la medici-
na de precisión en CCR. La identificación de mutaciones 
activadoras en los genes RAS y BRAF V600E identifica-
ron tumores resistentes a este tratamiento. Sin embar-
go, incluso restringiendo el tratamiento a tumores RAS y 
BRAF wild-type, se observa una proporción significativa 
de pacientes que no obtiene beneficio clínico, lo que pone 
de manifiesto la existencia de mecanismos adicionales de 
resistencia primaria.

Sobre esta base surge el concepto de hiperselección mo-
lecular, que no se limita a identificar biomarcadores de 
sensibilidad, sino que pretende excluir de forma activa 
aquellos tumores que albergan alteraciones genómicas 
capaces de activar vías de señalización alternativas o re-
dundantes, anulando el efecto de la inhibición del EGFR. 

En ausencia de mutaciones en RAS o BRAF, la vía MAPK 
puede activarse a través de mecanismos alternativos, 
como amplificaciones de receptores tirosina cinasa dis-
tintos de EGFR o alteraciones en reguladores negativos 
de la cascada. De forma paralela, la vía PI3K-AKT-mTOR 
puede activarse de manera independiente mediante mu-
taciones en PIK3CA, especialmente en el exón 20, o por 
pérdida de función de PTEN, favoreciendo la superviven-
cia celular y la evasión de la apoptosis (73). 

Desde el punto de vista biológico, la hiperselección molecu-
lar incluye un conjunto de alteraciones que convergen en un 
mismo fenotipo funcional: la activación de vías proliferativas 
y de supervivencia independientes del EGFR. Entre las más 
relevantes se encuentran las amplificaciones de HER2  y 
MET, que activan directamente las vías MAPK y PI3K, así 
como reordenamientos génicos en receptores tirosina cina-
sa como ALK, ROS1, RET o NTRK (74,75). 

Aunque estas alteraciones son individualmente infre-
cuentes, su detección conjunta mediante plataformas 
multigénicas revela que una proporción clínicamente re-
levante de tumores RAS/BRAF wild-type alberga al me-
nos una de ellas. 

Datos de hiperselección molecular en primera 
línea

Diversos estudios han demostrado que la hiperselección 
molecular negativa en primera línea permite refinar la se-
lección de pacientes candidatos a terapia anti-EGFR más 
allá de las mutaciones clásicas en RAS y BRAF, identi-

ficando alteraciones genómicas adicionales asociadas a 
resistencia primaria. El panel PRESSING, que incluye am-
plificaciones de HER2 y MET, reordenamientos de NTRK/
ROS1/ALK/RET y mutaciones en PIK3CA exón 20, ha 
sido fundamental para caracterizar estos mecanismos de 
resistencia.

Cremolini y cols. realizaron un estudio prospectivo de ca-
sos y controles en 94  pacientes con CCR metastásico 
RAS/BRAF wild-type  tratados con regímenes con an-
ti-EGFR, comparando pacientes “resistentes” (progresión 
en la primera evaluación radiológica) frente a pacientes 
“sensibles” (respuesta objetiva o estabilización  ≥  6  me-
ses) (76). Las alteraciones del panel PRESSING se de-
tectaron en el 42,6 % de los pacientes resistentes frente 
al 2,1 % de los sensibles (p < 0,001), y las más frecuentes 
son las amplificaciones de HER2 y MET. Los pacientes 
molecularmente hiperseleccionados (PRESSING negati-
vos) presentaron una supervivencia libre de progresión 
(SLP) significativamente superior (6,3 frente a 2,7 meses; 
HR 0,18; p < 0,001), sin diferencias significativas en super-
vivencia global (SG). Estos resultados apoyan que el pa-
nel PRESSING actúa principalmente como un marcador 
predictivo de resistencia primaria, influyendo en la sen-
sibilidad al tratamiento más que en el pronóstico global.

El impacto de la lateralidad tumoral también fue eva-
luado y se observó una mayor prevalencia de alteracio-
nes PRESSING en tumores derechos frente a izquierdos 
(42 % frente a 20 %), junto con peores resultados clínicos 
en los tumores derechos hiperseleccionados, lo que con-
firma el valor pronóstico negativo de esta localización.

El valor pronóstico de una versión modificada del panel 
PRESSING fue posteriormente confirmado en poblacio-
nes específicas, como en el análisis traslacional del en-
sayo PANDA, realizado en pacientes ancianos con CCR 
metastásico RAS/BRAF wild-type tratados con pani-
tumumab en combinación con quimioterapia (77). Asi-
mismo, estudios basados en perfilado genómico tisular 
amplio confirmaron que la presencia de alteraciones de 
resistencia (incluyendo MAP2K1 y pérdida de PTEN) se 
asocia a menor eficacia del tratamiento anti-EGFR, aun-
que sin demostrar formalmente un valor predictivo debi-
do al diseño de los ensayos (78).

En la práctica clínica, el perfilado molecular en tejido sigue 
siendo el método estándar para identificar alteraciones 
de resistencia a anti-EGFR, si bien presenta limitaciones 
relacionadas con la heterogeneidad espacial y temporal 
del tumor y con el carácter invasivo de la biopsia. En este 
contexto, el análisis de ADN tumoral circulante (ctDNA) 
ha emergido como una herramienta prometedora para la 
selección terapéutica, permitiendo una evaluación diná-
mica y mínimamente invasiva del genoma tumoral (79). 
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El ensayo de fase III PARADIGM proporcionó la evidencia 
más sólida hasta la fecha sobre el valor pronóstico y pre-
dictivo de la hiperselección molecular negativa mediante 
ctDNA en primera línea (6). En este estudio, pacientes con 
CCR metastásico RAS wild-type tratados con panitumu-
mab + mFOLFOX6 mostraron una SG significativamente 
superior frente a bevacizumab + mFOLFOX6 cuando el 
ctDNA basal era negativo para alteraciones asociadas a 
resistencia, independientemente de la lateralidad tumoral 
(SG mediana 40,7 frente a 34,4 meses). En contraste, en 
pacientes con alteraciones detectables en ctDNA, los re-
sultados con panitumumab fueron similares o inferiores 
a los obtenidos con bevacizumab. Estos hallazgos indi-
can que la hiperselección molecular negativa basada en 
ctDNA puede superar el valor predictivo de la lateralidad 
tumoral, refinando de forma sustancial la selección de pa-
cientes para terapia anti-EGFR en primera línea.

En conjunto, la evidencia disponible respalda que una es-
trategia de hiperselección molecular negativa, especial-
mente cuando se integra el análisis de ctDNA, mejora la 
predicción de beneficio clínico con terapias anti-EGFR en 
pacientes con CCR metastásico RAS/BRAF wild-type.

No obstante, el análisis presenta varias limitaciones. En 
primer lugar, existe un cierto grado de discordancia en-
tre el tejido tumoral y el ctDNA, aunque acorde con lo 
descrito en estudios previos como PERSEIDA (80), un 
estudio observacional prospectivo que mostró una alta 
concordancia (86-97 %) entre el estatus mutacional de 
RAS (KRAS/NRAS) en biopsia sólida y líquida en pacien-
tes con CCRm RAS wild-type (según biopsia tisular ba-
sal) (16). En segundo lugar, la capacidad limitada de los 
ensayos de ctDNA para detectar alteraciones en número 
de copias y fusiones génicas constituye una limitación re-
levante. Además, la aplicabilidad del ctDNA puede verse 
condicionada por la liberación tumoral, que es menor en 
determinadas localizaciones metastásicas, como la en-
fermedad pulmonar aislada, lo que obliga a interpretar los 
resultados con cautela.

Datos adicionales del análisis exploratorio de biomarca-
dores del estudio PARADIGM fueron presentados en el 
congreso ASCO 2024. En este análisis se evaluó el im-
pacto de las alteraciones génicas adquiridas tras progre-
sión de la enfermedad y su relación con la superviven-
cia tras progresión (PPS), utilizando cfDNA pareado de 
276 pacientes analizados mediante el panel PlasmaSE-
LECT-R 91. Se observaron patrones diferenciales según 
el tratamiento: las alteraciones en la vía RTK/RAS fueron 
más frecuentes con panitumumab y se asociaron a una 
SLP y SG significativamente más cortas, mientras que 
en el brazo de bevacizumab predominaron alteraciones 
en la vía CIMP, también asociadas a peores desenlaces. 
La concurrencia de  ≥  2  alteraciones RTK/RAS fue más 

frecuente con panitumumab (25 % frente a 10 %) y se 
asoció a una menor SLP exclusivamente en este grupo, lo 
que apoya la hipótesis de que una hiperselección mole-
cular más profunda podría guiar decisiones terapéuticas 
tras progresión a anti-EGFR.

En consonancia con estos hallazgos, Manca y cols. pu-
blicaron un análisis exploratorio del estudio VALENTINO, 
en el que se evaluó el valor añadido del perfilado basal 
mediante ctDNA en una población altamente selecciona-
da (tumores izquierdos, RAS/BRAF wild-type, HER2 ne-
gativos y MSS). La presencia de mutaciones en RAS o 
PIK3CA en ctDNA se asoció a peor pronóstico, con SLP 
y SG más cortas y menor tasa de respuesta, aunque el 
diseño del estudio ‒con panitumumab en ambos brazos‒ 
impidió demostrar un valor predictivo formal (81). 

Más allá de la presencia de mutaciones, el análisis de la 
fracción alélica variante (VAF) mostró que valores más 
elevados se asociaban a peor pronóstico, destacando el 
potencial del ctDNA para detectar mutaciones subclo-
nales y proporcionar información dinámica del genoma 
tumoral. No obstante, el umbral clínicamente relevante de 
VAF aún no está definido.

La utilidad de la biopsia líquida en la detección de muta-
ciones en RAS y BRAF también fue evaluada en el ensayo 
de fase III FIRE-4, donde el ctDNA identificó mutaciones 
adicionales en RAS (13  %) y BRAF (7  %) en pacientes 
con CCRm RAS wild-type según tejido. Estos pacientes 
presentaron resultados significativamente peores en SLP 
y SG, reforzando el valor pronóstico del ctDNA (82). 

Asimismo, Vidal y cols. demostraron que una evaluación in-
tegrada en ctDNA ‒combinando la dinámica de mutaciones 
troncales y la aparición de alteraciones de resistencia‒ per-
mite identificar de forma precoz la respuesta al tratamiento 
anti-EGFR. Los pacientes con respuesta molecular precoz 
presentaron una SLP y tasa de respuesta significativamente 
superiores, sin identificarse un umbral absoluto de cambio 
en ctDNA, sino más bien el valor predictivo de cualquier re-
ducción de la mutación troncal (83). 

En el ensayo de fase II PanaMa (84) se evaluó el man-
tenimiento con 5-FU/AF con o sin panitumumab tras 
inducción con mFOLFOX6  más panitumumab en pa-
cientes con CCRm RAS wild-type. El análisis molecular 
basal permitió definir un subgrupo MUT (≥  1  alteración 
patogénica) y un subgrupo WT. Los pacientes hiperselec-
cionados (WT) presentaron una SLP y SG significativa-
mente superiores, confirmando el valor pronóstico de la 
hiperselección negativa.

De forma relevante, al existir un brazo de mantenimiento 
sin anti-EGFR, el estudio demostró por primera vez un 
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valor predictivo: la adición de panitumumab mejoró signi-
ficativamente la SLP solo en la población hiperseleccio-
nada, pero no en el grupo MUT. Además, el estatus MUT 
se asoció con tumores derechos y menor incidencia de 
enfermedad limitada al hígado.

En el análisis multivariable, el panel PRESSING emergió 
como el factor pronóstico más potente para SLP y SG, sin 
observarse un efecto diferencial de la lateralidad tumoral 
en los brazos de mantenimiento. No obstante, la mayor 
prevalencia de alteraciones PRESSING en tumores de-
rechos refuerza la relevancia clínica de la hiperselección 
molecular en este subgrupo. La combinación de 5-FU con 
anti-EGFR resultó especialmente beneficiosa en pacien-
tes PRESSING positivos o con tumores derechos, mien-
tras que en tumores izquierdos hiperseleccionados nega-
tivos podría considerarse una estrategia de desescalada 
terapéutica.

En definitiva, la hiperselección molecular negativa en 
primera línea permite refinar la selección de pacientes 
candidatos a terapia anti-EGFR y reinterpretar la latera-
lidad no como un criterio absoluto, sino como un marca-
dor sustituto de complejidad biológica. La identificación 
de tumores derechos carentes de alteraciones asociadas 
a resistencia primaria sugiere que un subgrupo molecu-
larmente definido podría beneficiarse de estrategias con 
anti-EGFR en primera línea, desafiando el enfoque anató-
mico clásico (14). 

En conjunto, la hiperselección molecular se sustenta en 
un principio biológico fundamental: la eficacia de la in-
hibición del EGFR depende de la integridad funcional de 
las vías downstream y de la ausencia de rutas de seña-
lización alternativas activadas. En primera línea del CCR, 
donde la profundidad y rapidez de respuesta pueden 
condicionar la posibilidad de resección y la supervivencia 
a largo plazo, comprender y aplicar estos fundamentos 
biológicos resulta esencial para una selección terapéutica 
verdaderamente personalizada.

CONCLUSIÓN

La elección del tratamiento de primera línea en el cáncer 
colorrectal metastásico debe basarse en una integración 
cuidadosa de biomarcadores moleculares, lateralidad tu-
moral y objetivos terapéuticos. La evidencia acumulada 
demuestra que la medicina de precisión ‒y, de forma cre-
ciente, la hiperselección molecular apoyada en ctDNA‒ 
permite optimizar el uso de terapias dirigidas, especial-
mente los anti-EGFR, más allá de criterios anatómicos 
clásicos. Este enfoque individualizado maximiza la pro-
babilidad de respuesta, favorece estrategias de conver-

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

Keywords:  
Colon. Cancer. Liver 
metastases.

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

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

DIAGNÓSTICO

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

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES

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

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

Factores clínicos 

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

Factores moleculares 

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

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

	– BRAF. La incidencia de mutaciones en el gen BRAF en 
pacientes con CCRm es de un 8-12 %. Sin embargo, 
apenas un 1-4 % serán sometidos a una metastasec-
tomía. Esto se debe a que se trata de tumores con un 
comportamiento mucho más agresivo en los cuales 
la posibilidad de resección hepática es muy escasa 
(17). La mutación BRAF V600E es la más común e 
identifica un subgrupo de pacientes de mal pronósti-
co. Así, la presencia de esta mutación se ha asociado 
con una menor SLE y SG tras la metastasectomía. 
Las medianas de SLE y de SG en estos pacientes 
fueron de 9,9 y de 26 meses. Estos resultados fueron 



273
Metástasis hepáticas: abordaje médico integral, conversión  

a resecabilidad coordinación con cirugía

[Rev Cáncer 2025;39(5):271-280]

muy inferiores a los de aquellos pacientes sometidos 
a metastasectomía con tumores que tenían mutacio-
nes en KRAS o con KRAS-no mutado. Estos pacientes 
mostraron medianas de SG entre 19,9-50,9 meses o 
superiores a 70, respectivamente (16,18). A pesar de 
ello, la realización de una metastasectomía en pa-
cientes seleccionados ha demostrado mejorar tanto 
la SLE (13,2 meses frente a 6,2 meses; HR 0,53, IC 
0,28-0,97; p = 0,03) como la SG (29,1 meses frente 
a 22,7 meses; HR 0,33; IC 0,12-0,78; p = 0,01) de es-
tos pacientes. Estos resultados no se han identificado 
en pacientes con mutaciones en BRAF distintas a la 
mutación V600E. De hecho, los pacientes con la mu-
tación de BRAF diferente de la V600E, mostraron un 
comportamiento similar a aquellos con RAS/BRAF 
no mutado (18). 

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

Escalas pronósticas 

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

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

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

TRATAMIENTO

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

Enfermedad resecable 

Pacientes candidatos a cirugía 

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

Tabla I. Principales escalas pronósticas

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

Brudvik et al. 
(26)

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

Puntuación
0-5

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

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

0-8
Bajo riesgo (0-1)

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

0-3
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El abordaje quirúrgico incluye un amplio número de es-
cenarios que van desde metástasis hepáticas únicas y 
fácilmente resecables hasta lesiones de gran volumen 
o centrales que requieren intervenciones más comple-
jas. El objetivo de la cirugía es la resección completa 
de las metástasis permitiendo conservar al menos un 
20-25 % del volumen hepático total con un adecuado 
drenaje biliar y vascularización. Como ya se ha expues-
to previamente ni el número ni el tamaño de las me-
tástasis se consideran factores limitantes por sí solas. 
Tampoco lo sería la enfermedad extrahepática, si esta 
es tratable (28). 

 Pacientes no candidatos a cirugía

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

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

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

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

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

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

Terapia sistémica 

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

Terapia sistémica en la enfermedad resecable 

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

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

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

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

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

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

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

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

Técnicas locorregionales

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

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

Terapias sistémicas 

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabla III. Características de los principales estudios

Estudio Población Esquema de tratamiento n Objetivo 
primario Resecciones R0

OLIVIA (52) No seleccionados 
por RAS

Bevacizumab/FOLFOXIRI  
vs. bevacizumab/FOLFOX6 80 Resecciones 

(R0/R1/R2) 49 % vs. 23 %

TRIBE (51) No seleccionados 
por RAS

FOLFOXIRI + bevacizumab  
vs. FOLFIRI

508 SLP 16,4 % vs. 11,8 %

MACBETH (55) RAS/BRAF wt
Cetuximab/triplete  

vs. mantenimiento cetuximab  
o bevacizumab

52 SLP a 
10 meses 53,6 % vs. 45,8 %

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

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

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

Enfermedad irresecable

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

Terapias locorregionales

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

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

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

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

Trasplante hepático

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

CONCLUSIONES 

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

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

Aunque la cirugía sigue siendo la técnica de elección, una es-
trategia multimodal mediante el empleo de técnicas locorre-
gionales y terapias sistémicas puede mejorar los resultados. 
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En aquellos pacientes irresecables, en los que la RH ya no es 
una opción, debemos valorar el empleo de terapias regiona-
les y el trasplante hepático.
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Resumen
En el cáncer colorrectal, el hígado representa el sitio más frecuente de diseminación metastásica. La resección 
quirúrgica, que debe ser evaluada en comité multidisciplinar, representa una de las principales estrategias de 
tratamiento con intención curativa, con tasas de supervivencia global a 5 años cercanas al 45 %. Los avances 
en técnicas quirúrgicas y la adecuación de los tratamientos oncológicos sistémicos han contribuido a la mejo-
ría de estos resultados. En los últimos años, el trasplante hepático se ha posicionado como una nueva opción 
terapéutica, alcanzando tasas de supervivencia a cinco años del 60-80 %, aunque está limitado a un subgrupo 
de pacientes supeditados a unos criterios de selección muy estrictos. Pese a estas mejoras, la recurrencia de 
enfermedad sigue siendo frecuente, lo que requiere nuevas estrategias personalizadas, incorporación de biomar-
cadores, implementación de técnicas avanzadas de imagen y la optimización de ensayos clínicos. 
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Abstract
In colorectal cancer, the liver is the most common site of metastasis. Surgical resection, always evaluated within 
a multidisciplinary team, remains one of the main treatment strategies with curative intent, achieving five-year 
overall survival rates of approximately 45 %. Advances in surgical techniques and the refinement of systemic 
oncologic therapies have further improved these outcomes. In recent years, liver transplantation has emerged 
as a new therapeutic alternative, reaching five-year survival rates of 60-80 %, although it is restricted to a highly 
selected subgroup of patients who meet very stringent eligibility criteria. Despite these improvements, disease 
recurrence remains common, underscoring the need for new personalized strategies, the incorporation of bio-
markers, the implementation of advanced imaging techniques, and the optimization of clinical trial designs.
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CONTEXTO CLÍNICO Y EPIDEMIOLÓGICO

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

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

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

Evaluación diagnóstica 

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

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

Evaluación de resecabilidad y estratificación 
pronóstica

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

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

Escalas pronósticas de riesgo o Clinical Risk Score

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

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

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

Criterios de Fong GAME Score Model R. Adam

Criterios

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

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

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

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

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

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

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

Impacto pronóstico del perfil molecular

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

En casos de CCR metastásico MSI sometidos a inmuno-
terapia, el papel de la resección de metástasis hepáticas 
debe discutirse cuidadosamente en un comité multidisci-
plinar. Aunque algunos pacientes con metástasis hepá-
ticas han mostrado respuestas completas y sostenidas, 
así como respuestas patológicas completas tras su re-
sección, la evidencia actual continúa siendo limitada. Por 
consiguiente, la estrategia de preservación de órgano sin 
cirugía podría considerarse en casos seleccionados con 
respuesta radiológica completa y bajo riesgo de recurren-
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cia, mientras que en otros pacientes podría optarse por la 
resección, especialmente cuando existan factores anató-
micos, funcionales o de riesgo que lo justifiquen (21,22). 

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

Integración del tratamiento sistémico

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

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

Abordaje quirúrgico

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

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

Estrategias de ampliación del remanente y 
conversión quirúrgica

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

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

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

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

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

Métodos avanzados de detección y localización 
intraoperatoria

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

Enfermedad sincrónica

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

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

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

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

Manejo de la recurrencia

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

Terapias locorregionales

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

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

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

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

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

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

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

Trasplante hepático 

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

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

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

mario hasta el trasplante.

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

sangre superiores a 80 μg/l.

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

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

Ensayo Fase/tipo Diseño Objetivos Resultados 

SECA-I 
(NCT01311453)

Estudio piloto 
(2006-Noruega)

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

Supervivencia global 
(SG) y viabilidad del 
trasplante

SG a 5 años = 60 %

SECA-II 
(NCT01479608)

Estudio prospectivo 
fase II (2011-Noruega)

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

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

SECA-III 
(NCT03494946)

Ensayo clínico 
randomizado 
(2018-Noruega)

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

SG a 2-5 años según 
protocolo

En curso/
reclutamiento

TRANSMET 
(NCT02597348)

Ensayo clínico 
multicéntrico 
randomizado 
(2015-Francia)

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

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

RAPID 
(NCT02215889)

Ensayo fase I/II 
(2014-Noruega)

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

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

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

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

Estudio piloto/
intervención 
(2018-Alemania)

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

SG a 36 meses tras 
2.ª etapa

En curso/
reclutamiento

METLIVER 
(NCT05398380)

Estudio fase II 
traslacional 
(2022-España)

Estudio prospectivo fase II;  
n estimada = 35

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

En curso/
reclutamiento

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

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

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

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

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

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

Perspectivas futuras

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

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

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