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Introducción

El comportamiento biológico y clínico de las metástasis
hepáticas procedentes del cáncer colorrectal (MHC) es
menos pesimista que el de las procedentes de otros tu-

mores sólidos, como el de mama o el del pulmón, de cir-
culación sistémica. Es evidente que, en estos últimos, el
hígado es un asiento más en su diseminación por todo el
cuerpo; por el contrario, el colon es el primer filtro que
capta las células tumorales que le llegan por vía portal.
Aunque la explicación resulta lógica y tentadora, sin em-
bargo, escapa a cierta evidencia científica, como lo expli-
ca el hecho de que pacientes con tumores digestivos M0,
también con circulación portal, y extirpados de forma ra-
dical (páncreas, estómago) tengan cifras de superviven-
cia a los 5 años menores que las de pacientes con MHC
resecadas con éxito. Aunque desconocidos, está claro
que hay ciertos factores que relacionan el cáncer de co-
lon con sus metástasis hepáticas, más allá del mero he-
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Resumen

El único tratamiento curativo para las metástasis
hepáticas de origen colorrectal es la cirugía. Los es-
tudios que así lo avalan, sin embargo, son retrospec-
tivos. Esta ausencia de evidencia clínica de grado I
ha impulsado un fuerte deseo por identificar aquellos
factores asociados a un índice mayor de recurrencia,
e incluso agruparlos en forma de escalas clínicas
(asignando a cada factor de mal pronóstico un pun-
to), en las que una mayor puntuación se asocia con
una peor supervivencia. En esta revisión discutimos
todos ellos, sin olvidar otras alternativas terapéuticas
que mejoran el índice de resecabilidad. A continua-
ción, repasamos todos los estudios prospectivos alea-
torizados publicados sobre este tema, los cuales,
mayoritariamente, se centran en la quimioterapia ad-
yuvante a la cirugía curativa con márgenes negati-
vos, con el fin de validarla o rechazarla. Finalmente,
incluimos el algoritmo de actuación de la Universi-
dad de California, San Francisco, en la cirugía de las
metástasis hepáticas de origen colorrectal.
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LIVER METASTASES FROM COLORECTAL CANCER.
IS THE PRACTICE OF SURGERY BASED ON THE
BEST CLINICAL EVIDENCE POSSIBLE?

To date, surgical resection remains the only curati-
ve treatment for liver metastases from colorectal can-
cer. However, the evidence supporting this treatment
is based on retrospective studies. The lack of level I
clinical evidence has stimulated strong interest in
identifying the factors predictive of recurrence, and
even to use them to create clinical risk scores (assig-
ning one point to each factor for poor prognosis), in
which a higher score indicates a poorer prognosis. In
the present review, we discuss all these factors, as
well as the therapeutic alternatives that improve local
disease control. Next, we review all the prospective
randomized studies published on this topic, which
mainly focus on adjuvant chemotherapy associated
with curative surgery with negative margins, with the
aim of validating or rejecting this treatment. Lastly,
we include the algorithm of the University of Califor-
nia at San Francisco for surgery in liver metastases
from colorectal cancer.
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cho anatómico de su relación venosa portal, que influyen
de forma determinante en una evolución clínica natural
más favorable1.

Sean cuales fueran los factores causantes de este
comportamiento más “indolente” de las MHC, lo cierto es
que han posibilitado un enorme y creciente esfuerzo en-
focado hacia su tratamiento curativo que, hoy día, es úni-
camente la resección quirúrgica. Así, en pacientes cui-
dadosamente seleccionados con MHC subsidiarias de
ser resecadas es posible obtener supervivencias a los
5 años que oscilan, según las series, entre un 20 y un
50%2.

El protagonismo de la cirugía en el tratamiento de las
MHC es un capítulo cerrado a cualquier debate que ya no
discute nadie; así lo demostraron Wilson y Adson3 en el
año 1976, quienes, de forma atrevida y comprometida,
subrayaron en una serie de pacientes con MHC reseca-
bles, no operados por diferentes motivos, una superviven-
cia media de 21 meses para las metástasis únicas y de
15 meses para las metástasis múltiples, con superviven-
cia cero a los 5 años (en su propia serie de MHC reseca-
das presentaron una supervivencia del 28% a los 5 años).

Junto a estas cifras moderadamente optimistas, por
tratarse, no lo olvidemos, de una enfermedad oncológica
avanzada en estadio IV, hay otras realidades que acon-
sejan prudencia y cautela:

– La resección de las MHC en el momento de su diag-
nóstico es sólo posible en un 20-30% de los casos.

– El 70-80% de los pacientes que no son candidatos a
la cirugía tiene un pronóstico muy sombrío a pesar de re-
cibir protocolos de quimioterapia paliativa, cuyos índices
de respuesta en la actualidad son próximos al 50%, con
una supervivencia media de 9-12 meses. Este alto por-
centaje de enfermos irresecables y su supervivencia < 1
año ha implicado a diferentes grupos en el desarrollo de
la cirugía de rescate tras la quimioterapia neoadyuvante
con 5 fluorouracilo (5-FU), leucovorina y oxaliplatino
(downstaging quimiotherapy).

– A pesar de los esfuerzos encaminados hacia una
mejor selección preoperatoria de los pacientes con MHC,
hacia las innovaciones tecnológicas en el instrumental

quirúrgico empleado, hacia la consagración de las unida-
des quirúrgicas especialmente adiestradas en este tipo
de cirugía y al advenimiento de nuevas quimioterapias
adyuvantes administradas de forma regional mediante
bombas de infusión en la arteria hepática o de forma sis-
témica, la supervivencia media a los 5 años no ha regis-
trado grandes variaciones y se sitúa en torno al 30%.

– Finalmente, más del 50% de los pacientes con MHC
resecadas morirá a causa de una recidiva de la enferme-
dad que, además, con relativa frecuencia tendrá lugar en
el propio hígado remanente.

Por ello, aunque las bases del tratamiento de las MHC
están bien establecidas, es preciso revisar sus puntos
débiles para superarlos y aumentar en la medida de lo
posible el rendimiento curativo de los tratamientos aplica-
dos. Este empeño de superación impulsó en la primera
mitad de la década de los años noventa el principio de la
aplicación de la medicina basada en la mejor evidencia
clínica. Fieles a este compromiso, el motivo de esta revi-
sión es establecer el grado de evidencia clínica que hay
en la bibliografía especializada en el tratamiento quirúrgi-
co, como medida única o complementaria, en el manejo
de las MHC. En suma, pretendemos contribuir al ejercicio
de la práctica quirúrgica al servicio de la medicina basa-
da en la evidencia y contestar a la pregunta que sirve de
título al trabajo: metástasis hepáticas de origen colorrec-
tal: ¿es posible la cirugía basada en la mejor evidencia
clínica?

Resección quirúrgica de las metátasis colorrectales

La bibliografía especializada en los últimos 20 años
coincide en presentar la cirugía exerética de las MHC
como la opción con mayores cifras de supervivencia a los
5 y 10 años. Además, desde una perspectiva de superes-
pecialización dentro de nuestra profesión quirúrgica, que
exige unidades de especial dedicación a esta cirugía, se
consiguen estos resultados con cifras de mortalidad y
morbilidad muy bajas4-17 (tabla 1). Por desgracia, un por-
centaje muy pequeño de pacientes con MHC (10-30%)
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TABLA 1. Resultados de la cirugía de resección de metástasis hepáticas de origen colorrectal en series publicadas con más de 200
casos

Autor y referencia Año N.o de Mortalidad Morbilidad Supervivencia global
bibliográfica pacientes

Rosen et al4 1992 280 4% – 25% a los 5 años; 47% a los 3 años
Gayowski et al5 1994 204 0% – 32% a los 5 años; 43% a los 3 años; 91% al primer año
Scheele et al6 1995 350 5% 22% 31% a los 5 años; 41% a los 3 años
Nordlinger et al7 1996 1.568 2,3% – 28% a los 5 años
Jamison et al8 1997 280 4% – 27% a los 5 años; 84% al primer año
Bakalakos et al9 1998 301 1,1% 17,2% 28,8% a los 5 años (enfermedad unilobar); 77,3% a los 2 años 

(enfermedad unilobar)
Cady et al10 1998 244 3,6% 16% 20% a los 5 años
Fong et al11 1999 1.001 2,8% 31% 37% a los 5 años; 57% a los 3 años; 89% al primer año
Iwatsuki et al12 1999 305 0% 8,2% 32,3% a los 5 años
Minagawa et al13 2000 235 0% – 38% a los 5 años; 51% a los 3 años
Figueras et al14 2001 235 4% 37% 37% a los 5 años; 71% a los 3 años; 79% al primer año
Jaeck et al15 2002 221 0% 35,5% 42% a los 5 años; 56% a los 3 años; 85% al primer año
Choti et al16 2002 226 0,9% 18,6% 40% a los 5 años; 57% a los 3 años
Laurent et al17 2003 311 3% 30% 36% a los 5 años; 53% a los 3 años
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es candidato a la cirugía en el momento del diagnós-
tico18. Las razones son, en primer lugar, una imposibili-
dad técnica para llevar a cabo una cirugía solvente con
garantías de éxito –proximidad de la MHC a estructuras
biliares o vasculares que imposibilitan unos adecuados
márgenes de resección, implantes múltiples en el híga-
do–, y en segundo lugar, una imposibilidad funcional de-
bido a un volumen hepático residual estimado después
de la cirugía incapaz de acometer las funciones vitales
propias del hígado.

Sin embargo, la evidencia clínica de las series consul-
tadas está supeditada a los resultados analizados de ma-
nera retrospectiva, algo que, como no podía ser de otra
manera, ocurre en muchos otros capítulos dentro de la
cirugía oncológica. Por tanto, el verdadero beneficio de la
cirugía, el que se concluye a partir de estudios controla-
dos diseñados de forma prospectiva y aleatorizada, es
imposible de conocer, ya que la ética más elemental de
una unidad de cirugía hepática, dedicada a la investi-
gación clínica por su alto volumen de enfermos, no
permitiría un estudio comparativo de pacientes con MHC
resecables y características epidemiológico-patológicas
similares, donde cada uno fuera asignado de forma alea-
toria a uno de estos 2 grupos distintos: a) grupo de trata-
miento quirúrgico, y b) grupo de tratamiento no quirúrgi-
co. Con todo ello, sin embargo, la evidencia de la cirugía,
como mejor alternativa en el tratamiento, se presume a
partir de los datos de supervivencia tan bajos publicados
en otras series de pacientes no operados con MHC po-
tencialmente resecables3.

Factores pronósticos en la cirugía de las MHC (tabla 2)

La ausencia de evidencia clínica de grado I ha impul-
sado, dentro de la investigación clínica retrospectiva, un
fuerte deseo por identificar, en el grupo reducido de pa-
cientes con MHC resecadas, aquellos factores asociados
con un índice mayor de recurrencia y, por tanto, con un
pronóstico más severo.

El listado de todos los factores se expone en la tabla 2.
Entre ellos encontramos los siguientes:

1. Tamaño de la MHC (de la mayor si son varias).
2. Número de MHC.
3. Cifras preoperatorias de antígeno carcinoembriona-

rio (CEA).
4. Bilateralidad de los tumores.
5. La estadificación TNM del tumor primario colorrectal.
6. Intervalo transcurrido desde el diagnóstico del carci-

noma colorrectal hasta el hallazgo de las MHC.
7. La presencia de enfermedad extrahepática.
8. El año en el que el enfermo fue operado.
9. El empleo de quimioterapia adyuvante.
10. La localización rectal del tumor primario.
11. La morbilidad asociada con la cirugía hepática.
12. La edad del paciente.
13. Los márgenes de resección.

Antes de desarrollarlos es preciso puntualizar que he-
mos recogido las series que superan la cifra de 200 pa-
cientes, salvo 222,23 que hacen referencia a pacientes con

metástasis inicialmente inoperables que han sido resca-
tados tras quimioterapia neoadyuvante, y a enfermos con
MHC recidivadas tras una primera resección.

Así, relacionados con la carga tumoral se enume-
ran los siguientes: tamaño de la metástasis: > 5 cm7,11, 
> 8 cm12 o > 10 cm22; número de metástasis > 111, 
≥ 310,12,16,17,19,22 o > 45,7,14,15,23; cifras preoperatorias de
CEA: > 5 ng/ml14,17, > 5023, >10016 o > 20010,11, y bilaterali-
dad de los tumores5,9,10,11,12,15.

La importancia de la variable “número de metástasis”
adquiere todavía mayor protagonismo en algunas series
que, al considerarla como variable independiente sobre
la que centrar su estudio de supervivencia a los 5 años
de la intervención quirúrgica, encontraron significación
estadística. Así, Hughes et al19 obtuvieron una supervi-
vencia de 18% en los pacientes con 3 o más metástasis
resecadas frente a un 37% en los pacientes con una úni-
ca metástasis; Gayowski et al5 encontraron una supervi-
vencia de 19% en los pacientes con 4 o más metástasis
resecadas frente a un 45% en los pacientes con una úni-
ca metástasis y, finalmente, Fong et al11 hallaron una su-
pervivencia de 24% en los pacientes con más de 4 me-
tástasis resecadas frente a un 47% en los pacientes con
una única metástasis.

La estadificación TNM en el tumor primario colorrectal
y el intervalo transcurrido desde el diagnóstico del carci-
noma colorrectal hasta el hallazgo de las MHC, ambos
factores relacionados con las características propias del
tumor primario, son también variables analizadas.

Hughes et al19 acreditaron una supervivencia a los 5
años del 47% en pacientes con MHC resecadas cuando el
tumor colorrectal primario estaba en estadio II, y del 23%
cuando estaba en estadio III. En los pacientes registrados
por Fegiz et al24, la supervivencia a los 5 años de la exére-
sis de las MHC fue del 32% en estadio II, y del 11% en es-
tadio III. Gayowski et al5 y Fong et al11 obtuvieron resulta-
dos similares: un 53 y un 43% para los tumores en estadio
II, y un 28 y un 35% para los tumores en estadio III.

En relación con el tiempo transcurrido como factor de
mal pronóstico, las series que lo incluyen entre una de
sus variables de significación estadística oscilan entre un
tiempo < 30 meses12, < 24 meses5,7, < 12 meses11,17 o in-
cluso 0 meses, es decir, sincronía en el diagnóstico del
tumor colorrectal primario y la MHC15,23.

La presencia de enfermedad extrahepática resecada
en el mismo acto quirúrgico es una variable incluida en
todas las series consultadas sobre la cual no hay con-
senso. Dos de las más citadas, la de Fong et al11, del
Hospital Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York (es la serie hasta el momento que incluye
mayor número de pacientes de una única institución,
1.001 pacientes), y la de Iwatsuki et al12, del Thomas E.
Starlz Transplantation Institute de la Universidad de Pitts-
burgh, la consideran como una contraindicación relativa a
la cirugía sobre la MHC por asociar un porcentaje de su-
pervivencia a los 5 años del 18 y del 0%, respectivamen-
te. Sin embargo, en muchas otras series5,7,10,14,16, tras el
análisis multivariable de las variables consideradas a es-
tudio como factores de recurrencia, la enfermedad extra-
hepática no consta entre ellas. En este sentido, es opor-
tuno citar a Figueras et al14, quienes, a pesar de haber
registrado en este subgrupo de pacientes supervivencias
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a los 5 años del 0% debido a la ausencia de cualquier
otro tratamiento efectivo que no sea el quirúrgico y a la
ausencia de datos procedentes de trabajos prospectivos
controlados, acometen la resección de las MHC junto
con la de la enfermedad extrahepática.

Gran parte de las series consultadas, al presentar la
enfermedad extrahepática como variable independiente
de recurrencia, no se refieren a ella de forma singulariza-
da. Es decir, en el cálculo de la supervivencia actuarial
según el método de Kaplan-Meier no se registra si las
distintas localizaciones extrahepáticas (metástasis pulmo-
nares, infiltración del diafragma, nódulos peritoneales, re-
cidiva locorregional del tumor primario, infiltración ganglio-
nar del hilio hepático, etc.) comportan diferentes
supervivencias; por el contrario, los pacientes para el es-
tudio univariable o multivariable, si procede, son agrupa-
dos en “enfermedad extrahepática: sí”, “enfermedad extra-
hepática: no”. Es lógico suponer que todo ello obedece a
las obligaciones metodológicas que impone la estadística,
aunque la ausencia de datos en este sentido motivó que
Rodgers et al25, en una revisión publicada en el año 2000,
se interesaran por la importancia que las distintas series
centradas en la cirugía de las MHC daban a la afección
ganglionar del hilio hepático como variable independiente
de recurrencia y, por tanto, de pronóstico. De 185 estudios
publicados en inglés, extraídos a partir de una búsqueda
electrónica en diferentes bases de datos médicas (Medli-
ne, Embase, Cancerlit) entre los años 1964-1999, sólo 5
recogían de forma independiente la supervivencia de los
pacientes con ganglios hiliares positivos tras una linfade-
nectomía reglada del hilio hepático asociada con la ciru-
gía hepática. En total 83 pacientes, de los cuales sólo 4
(4,81%) sobrevivían a los 5 años de la cirugía.

Jaeck et al15, en un estudio prospectivo no controlado
publicado con posterioridad al año 1999, no encontraron
mayores cifras de morbilidad o de estancia postoperato-
ria en el grupo de pacientes con linfadenectomía siste-
mática asociada con la exéresis hepática, aun cuando
esta linfadenectomía incluía los grupos ganglionares del
ligamento hepatoduodenal y de la porción retropancreáti-
ca (grupo I) y los grupos ganglionares de la arteria hepá-

tica y del tronco celíaco (grupo II). En el análisis multiva-
riable encontraron que el riesgo de recidiva de las MHC
resecadas era 15,1 veces mayor cuando los ganglios del
hilio hepático estaban afectados. Además, observaron
que la supervivencia a los 3 años del conjunto de pacien-
tes con afección ganglionar era del 38% si los ganglios
pertenecían al grupo I, y del 0% si los ganglios pertene-
cían al grupo II. Peor aún, ninguno de los pacientes con
ganglios positivos del grupo II sobrevivió al año de la ci-
rugía.

A la vista de estos resultados es imposible saber si la
linfadenectomía sistemática conllevará una mayor super-
vivencia para nuestros pacientes. En efecto, la respuesta
sólo la encontraremos en el contexto de un estudio pros-
pectivo controlado que compare ambas estrategias qui-
rúrgicas (con o sin linfadenectomía). Ahora bien, a la es-
pera de más estudios que lo desmientan se puede
aventurar que, salvo que haya afección ganglionar ma-
croscópica del grupo II, cuya malignidad sea confirmada
mediante un estudio anatomopatológico intraoperatorio,
la presencia de adenopatías ganglionares en el ligamen-
to hepatoduodenal no debería ser un motivo para desa-
consejar la cirugía de resección de las MHC. Más aún, la
linfadenectomía sistemática debería llevarse a cabo en
todos los pacientes durante la hepatectomía por MHC
para identificar a los pacientes de alto riesgo y determi-
nar en ellos cuál puede ser la quimioterapia adyuvante
más apropiada17.

La serie de Choti et al16, con un total de 226 pacientes
con MHC a los que se realizaron resecciones hepáticas
mayores con intenciones curativas, advierte otra variable
determinante en la recurrencia no reconocida en ninguna
otra serie: el año en el que el paciente fue operado. Efec-
tivamente, el estudio advierte que los pacientes operados
en la franja de años comprendida entre 1984 y 1992 pre-
sentaron un riesgo de recidiva 2,13 veces mayor frente a
los operados entre los años 1993 y 1999. Nadie duda de
la necesidad de equipos quirúrgicos adiestrados para
emprender resecciones hepáticas mayores26, aunque la
diferencia encontrada por estos autores no puede impu-
tarse a una variación en el equipo humano responsable
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TABLA 2. Factores predictivos tras el análisis multivariable de recurrencia de enfermedad y/o mala supervivencia en la cirugía 

Autor y referencia N.o Tumor CEA/CEA Intervalo 

bibliográfica Año pacientes Quimioterapia primario Bilateralidad 19-9 libre de 
preoperatorio enfermedad

Hughes et al19 1988 543 – – Sí– – –
Gayowski et al5 1994 204 – – Sí– – < 24 meses
Doci et al20 1995 208 – – – – –

Nordlinger et al7 1996 1.568 – Afección serosa – – < 24 meses
Jaeck et al21 1997 1.818 – Afección serosa – – –
Bakalakos et al9 1998 301 – – Sí– – –
Cady et al10 1998 244 – – – CEA > 200 ng/ml –
Fong et al11 1999 1.001 – – Sí– CEA > 200 ng/ml < 12 meses
Iwatsuki et al12 1999 305 – – Sí– – < 30 meses
Figueras et al14 2001 235 Postoperatorio – – CEA > 5 ng/ml –
Jaeck et al15 2002 221 – – Sí– – Sincronía
Choti et al16 2002 226 – – – CEA > 100 ng/ml –
Laurent et al17,30 2003 y 2004 311 – Rectal – CEA > 5 ng/ml < 12 meses
Adam et al22 2004 138 – Rectal – CEA 19-9 > 100 ng/ml –
Figueras et al23 2004 26 Postoperatorio – – CEA > 50 ng/ml Sincronía
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de todas las cirugías durante los 15 años de recogida de
datos que, en esencia, fue el mismo. Al efectuar un estu-
dio bivariable entre ambos grupos advirtieron diferencias
en 2 aspectos: el empleo de la ecografía intraoperatoria
(EIO) y la aplicación adyuvante de la quimioterapia fue
mayor en el grupo de enfermos operados en la franja de
1993-1999 (EIO: 38% en el primer grupo, 79% en el se-
gundo; quimoterapia adyuvante: datos no expuestos en
el artículo).

La EIO ha permitido mejorar la selección de los pa-
cientes, ya que permite identificar metástasis que no
habían sido advertidas por las técnicas de imagen preo-
peratorias (MHC < 2 cm) o identificar márgenes de re-
sección no adecuados; en esencia, modificar el manejo
de los pacientes dentro del quirófano hasta en un 44%
de los casos27. Por ello, es presumible que en del primer
grupo cronológico de la serie de Choti et al16, con cirugía
aparentemente curativa sobre las MHC pero sin EIO, al-
gunos enfermos fueran catalogados de forma errónea
como R0. Por ser un estudio retrospectivo es imposible
comprobar hasta qué punto la EIO afectó a la supervi-
vencia de uno y otro grupo. Por otra parte, por ser ésta
una técnica barata, inocua y que no comporta mucho
tiempo de quirófano, aproximadamente 20 min, conside-
ramos que diseñar un estudio prospectivo controlado
para averiguar su verdadero papel en la supervivencia de
estos pacientes no tendría ningún sentido.

La quimoterapia adyuvante como elemento determi-
nante en la supervivencia del paciente con MHC reseca-
das, valorada por Choti et al de manera indirecta por no
tratarse de una variable independiente entre los factores
pronósticos de recidiva sino elemento diferenciador entre
los 2 grupos cronológicos anteriormente referidos, es sin
embargo protagonista en la serie de Figueras et al28. Es-
tos autores la incluyen como una de las 4 variables iden-
tificadas de forma independiente como factor predictivo
de recurrencia (tabla 2). En su serie publicada de 256 re-
secciones hepáticas por MHC en 235 pacientes, 99 reci-
bieron quimioterapia sistémica adyuvante en un régimen
basado en 5-FU y ácido folínico. La supervivencia actua-
rial a los 5 años de todos los pacientes fue del 36%, in-

crementada hasta un 53% en el subgrupo de pacientes
receptores de quimioterapia. El riesgo relativo ajustado
en este último grupo de pacientes fue 0,3; dicho en otros
términos, de los pacientes fallecidos a los 5 años desde
la cirugía, 3 habían recibido quimioterapia y 7 no la ha-
bían recibido. Los 2 grupos de pacientes fueron similares,
excepto que los que habían recibido la quimioterapia ad-
yuvante eran más jóvenes, una mayor proporción no ha-
bía recibido quimioterapia preoperatoria y había más ca-
sos de metástasis sincrónicas al tumor primario. Ninguno
de estos 3 elementos diferenciadores (edad, tiempo de
aparición de las MHC desde el tumor primario y quimio-
terapia preoperatoria) fue un factor pronóstico en el análi-
sis multivariable por lo que, finalmente, concluyeron cier-
ta evidencia del factor protector de la quimoterapia
adyuvante, que debería ser contrastada con estudios
prospectivos aleatorizados.

Adam et al29, del hospital Paul Brousse de París, apor-
tan un nuevo factor independiente predictivo de peor su-
pervivencia: la localización rectal del tumor primario. En
este estudio, la serie inicial de pacientes fue diferente, ya
que consistía en un grupo que en un principio fue consi-
derado portador de MHC irresecables, que finalmente
pudieron ser extirpadas tras una quimioterapia de resca-
te realizada con éxito (downstaging quimiotherapy) con-
sistente en 5-FU y leucovorina asociada con oxaliplatino
(70%), irinotecán (7%) o ambos (4%). El grupo de pa-
cientes incluido en este estudio es, según nuestra opi-
nión, el responsable de la aparición de esta nueva va-
riable. En efecto, la disección oncológica mediante la
extirpación de todo el mesorrecto es una técnica laborio-
sa que requiere meticulosidad y paciencia. No es aventu-
rado considerar que, en muchos de estos pacientes, en
el momento de la cirugía del tumor primario había ya
MHC consideradas irresecables y que, por ello, la técnica
quirúrgica se limitó a la exéresis del tumor sin atender a
los principios de radicalidad que la cirugía oncológica de-
manda para obtener un adecuado control macroscópico
de la enfermedad.

La serie de Laurent et al30, en la que se incluye a 311
pacientes operados de MHC entre los años 1985 y 2000,
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de las metástasis hepáticas de origen colorrectal

Tamaño TNM Morbilidad N.o de Enfermedad Márgenes Metástasis Período Edad de metástasis primario postoperatoria metástasis extrahepática de resección ganglionar operaciónporta

– – III – ≥ 3 – Positivo – –
> 60 – III – > 4 Sí Positivo Metástasis en ganglio –

– – III – – – Resección hepática 
menor – –

> 60 > 5 cm0 III – > 4 – < 1 cm – –
– – III – – – < 1 cm – –
– – – – – – Positivo – –
– – – – > 3 – < 1 cm – –
– > 5 cm0 – – > 1 Sí Positivo – –

> 8 cm0 – – > 3 Sí Positivo – –
– – – – > 4 – Positivo – –
– – – – > 4 Sí Metástasis en ganglio –
– – – – > 3 – Positivo – 1984-1992

> 65 – III Sí > 3 – – Metástasis en ganglio –
– > 10 cm – – > 3 – Cirugía no curativa Metástasis en ganglio –
– – – – > 4 Sí Positivo – –
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es única porque incluye entre sus factores la morbilidad
asociada con la cirugía hepática. La fístula biliar (17% de
los pacientes), el absceso subfrénico (17% de los pacien-
tes) y el derrame pleural (15%) fueron las complicaciones
más frecuentes y se asociaron con un riesgo relativo
ajustado de 1,79, suficiente para comportar significación
estadística. Comoquiera que las 3 complicaciones cita-
das tienen en común el desarrollo de una sepsis, la aso-
ciación de inmunodepresión facilitaría la proliferación de
micrometástasis y, finalmente, conllevaría una peor su-
pervivencia.

La edad del paciente en el momento de recibir la re-
sección de las MHC, como factor independiente de mal
pronóstico, sólo se recoge en 3 series5,7,17. Una cuida-
dosa selección de los pacientes operados, incluso de
pacientes mayores, y una técnica quirúrgica esmerada
capaz de minimizar los riesgos quirúrgicos serán posible-
mente las razones por las que la edad avanzada no com-
porte peores supervivencias.

La importancia de los márgenes de resección queda
reflejada al contemplar que es el factor más veces inclui-
do entre las series estudiadas, en todas menos en 2. Su
importancia es mayor, quizá, si tenemos en cuenta que
es el único factor sobre el cual el cirujano ejerce un con-
trol definitivo. Por ello, entendemos que el estudio anato-
mopatológico de los márgenes debe hacerse inmediata-
mente después de la exéresis quirúrgica. Así, si se
comprobara la infiltración en cualquiera de los márgenes
la resección siempre puede ampliarse.

La identificación de pacientes con MHC resecadas con
mayor riesgo de recidiva es una meta necesaria para me-
dir la eficacia de los nuevos agentes –oxaliplatino, irinote-
cán– como quimioterapia adyuvante. Han surgido así di-
ferentes escalas clínicas de puntuación con marcado
significado pronóstico, en las que una mayor puntuación
se asocia con una peor supervivencia (asignando a cada
factor de mal pronóstico un punto). Así, Gayowski et al5
basan la suya en el tamaño de las metástasis > 2 cm, el
número de lesiones > 1 y la presencia de lesiones en
ambos lóbulos; Cady y Stone31 basan la suya en el núme-
ro de metástasis > 3, los valores de CEA preoperatorio
>200 ng/ml y los márgenes de resección < 1 cm; Nordlin-
ger et al7 basan la suya en una edad > 60 años, ganglios
presentes en el tumor primario, invasión de la serosa en
el tumor primario, número de metástasis > 4, intervalo li-
bre de enfermedad entre el tumor primario y la MHC < 2
años, tamaño de la metástasis más grande > 5 cm y már-
genes de resección < 1 cm; Fong et al11 basan la suya en
ganglios presentes en el tumor primario, valores de CEA
preoperatorio > 200 ng/ml, número de tumores > 1, tama-
ño del tumor mayor > 5 cm e intervalo libre de enferme-
dad entre el tumor primario y la MHC < 12 meses; y final-
mente, Iwatsuki et al12 basan la suya en márgenes
positivos, enfermedad extrahepática, número de tumores
> 2, tamaño de las metástasis más grande > 8 cm, inter-
valo libre de enfermedad entre el tumor primario y la
MHC < 30 meses y presencia de tumor en los 2 lóbulos.

El análisis de las 5 escalas de puntuación pone de ma-
nifiesto la falta de unidad de criterios en la inclusión de
variables y en las cifras absolutas dentro de las variables,
lo que dificulta su objetivo final: seleccionar a los pacien-
tes que pueden beneficiarse de una quimioterapia adyu-

vante. Se podría creer que estas diferencias no son muy
amplias; sin embargo sí son suficientemente significati-
vas, como lo demuestra el hecho de que un mismo pa-
ciente sometido al rigor matemático de diferentes escalas
quedaría encasillado en distintos grupo de riesgo12. Sola-
mente aquella escala de las enumeradas cuyos valores
sean contrastados con otros pacientes, procedentes de
instituciones sanitarias distintas (como así ocurrió con la
escala pronóstica para el cáncer gástrico de Maruyama
et al), será la que adquiera mayor valor. Por desgracia,
en el momento actual no hay constancia de que esto
haya ocurrido.

Técnicas alternativas que mejoran el índice 
de resecabilidad

En los últimos 15 años se han desarrollado diferentes
técnicas de ablación como alternativa a las limitaciones
funcionales y técnicas de la cirugía convencional. Su ver-
dadera aplicación, empleadas de manera aislada o junto
con la cirugía, es el control local de la enfermedad cuan-
do la cirugía no puede hacerlo, sobre todo en los pacien-
tes cuyo único foco de enfermedad es el hígado.

Ablación con criocirugía (ACC). Esta técnica consiste
en la congelación y descongelación de los tumores hepá-
ticos por medio de una sonda introducida en el seno del
tumor que emana nitrógeno líquido. Los ciclos de conge-
lación/descongelación, teóricamente, acaban destruyen-
do la célula tumoral. Requiere casi siempre un abordaje
laparotómico y solamente las lesiones periféricas son
subsidiarias de este tratamiento, ya que las centrales, si-
tuadas junto a grandes vasos, son más difíciles de con-
trolar por ser éstos fuentes de calor. Sin embargo, con
todo ello se pueden destruir tumores hasta de 6 cm.

La indicación más generalizada de la ACC en pacien-
tes portadores de MHC es la ablación paliativa de nódu-
los considerados irresecables por cirugía convencional.
Algunas de las series publicadas han alcanzado cifras de
supervivencia a los 2 años próximas al 60%32,33, aunque
la interpretación de los datos es compleja por tratarse de
series con un escaso número de pacientes y con criterios
de inclusión muy heterogéneos en cuanto a número de
nódulos, tamaño de los nódulos, naturaleza de los nódu-
los (MHC o hepatocarcinoma) y administración de qui-
mioterapia adyuvante.

Hasta el momento, hay un trabajo prospectivo aleatori-
zado publicado en el año 199734 en el que se comparan
los resultados entre un grupo de pacientes con criociru-
gía y un grupo de pacientes con cirugía convencional,
ambos de características demográfico-histopatológicas
similares, durante un período de seguimiento de 10 años.
Los resultados de supervivencia y de intervalo libre de
enfermedad fueron superiores en el grupo de la criociru-
gía. Desde nuestro punto de vista, los resultados no de-
ben ser tenidos en cuenta, ya que solamente un 20% de
los enfermos del grupo de la criocirugía recibió una abla-
ción propiamente dicha, es decir, mediante la intro-
ducción de una sonda en el seno del tumor. En el 80%
restante se realizó una resección, de mayor o menor en-
vergadura, con instrumental quirúrgico similar al conven-
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cional, aunque mediante la incorporación de “criodisposi-
tivos” que seccionaban el parénquima hepático por me-
dio de las bajas temperaturas que emanaban.

Gallinger35 está dirigiendo otro estudio prospectivo no
aleatorizado de casos-control cuyo seguimiento final no
ha terminado todavía, aunque sí la inclusión de pacien-
tes, con objeto de comparar los resultados de la ACC con
los de la cirugía convencional. Los grupos fueron simila-
res en cuanto a las características demográfico-histopa-
tológicas, salvo en el número de las MHC, que fue supe-
rior en el de la ACC (3 ± 1 frente a 2 ± 1). Hasta el
momento, los resultados en la supervivencia están sien-
do claramente favorables al grupo de la cirugía conven-
cional (a los 3 años, un 80% de supervivencia en el gru-
po resección frente a un 40% en el grupo ACC). Debido a
las características del estudio, en el que el criterio de
elección en uno u otro grupo no se debió al azar sino al
resultado de una selección cuidadosa de los casos, no
se puede inferir con certeza que para el tratamiento de
las MHC la ACC sea peor que la cirugía convencional.
Sin embargo, muestra una vez más las dificultades meto-
dológicas, por razones de ética, con las que la comuni-
dad científica se topa para diseñar un estudio prospecti-
vo aleatorizado, sobre todo cuando la evidencia apunta
hacia la cirugía como el tratamiento más oportuno si es
factible obtener márgenes de seguridad.

Como complemento de la cirugía, ha sido empleada
para destruir restos tumorales cuando los márgenes de re-
sección no estaban claros. En un estudio reciente de Aus-
tralia36, la ACC fue empleada con este fin en 48 pacientes
con márgenes de resección positivos en la biopsia intrao-
peratoria. La recurrencia del tumor en los bordes de resec-
ción se presentó en 7 pacientes (14%). Por el contrario, la
recurrencia en los bordes de resección de pacientes cuyo
margen fue positivo en el estudio patológico definitivo, y no
en el intraoperatorio, fue mayor, de un 48%.

La ACC ha sido empleada también para el control local
de la enfermedad cuando el número total de metástasis
–normalmente > 4– no permita acometer una cirugía de
resección. Sin embargo, el papel de la ACC en la supervi-
vencia final de estos pacientes es difícil de suponer. Val-
gan como ejemplo 2 trabajos36,37 en cuyas conclusiones
advirtieron que los pacientes con ACC y cirugía simultáne-
as para el control de las MHC múltiples tenían una super-
vivencia similar a la de los que habían recibido tratamiento
quirúrgico único con márgenes adecuados. A pesar de
este inicial optimismo con la ACC complementaria de la ci-
rugía, imputarla únicamente el éxito de sus resultados po-
dría resultar aventurado por 2 motivos37: a) una mayoría de
los pacientes incluidos en el estudio recibió también qui-
mioterapia adyuvante (no se especifican los medicamen-
tos ni la duración de los ciclos), y b) más de las dos terce-
ras partes de los pacientes presentaron recurrencia de su
enfermedad a los 26 meses de seguimiento medio, por lo
que hubo una falta de armonía entre las curvas de super-
vivencia y las de intervalo libre de enfermedad.

Ablación de los tumores hepáticos por radiofrecuencia
(ARF). Esta técnica ofrece, frente a la anterior, la posibili-
dad de ubicar la sonda sin abordaje quirúrgico, empla-
zándola en el seno del tumor mediante técnicas radioló-
gicas. La emisión de radiofrecuencia desde la sonda

genera temperaturas altísimas en el núcleo tumoral obte-
niendo una necrosis coagulativa de éste. Su enorme po-
tencial inicial es, por un lado, la posibilidad de aplicación
por control radiológico, lo que evita la laparotomía, y por
el otro, su menor complejidad de aplicación y sus meno-
res costes que la crioterapia. Sin embargo, las lesiones
no deben ser > 2 cm38. La introducción en el mercado de
diversos dispositivos de aplicación, cada vez mejor dise-
ñados, es posible que permita realizar ablaciones de le-
siones mayores, pero por el momento hay que esperar el
resultado de los grupos de trabajo que los están manipu-
lando.

La aplicación de radiofrecuencia sin laparotomía per-
mite su empleo complementario previo a la cirugía con el
objeto de disminuir el tamaño de las metástasis y posibili-
tar la intervención en pacientes inicialmente considera-
dos irresecables39. Sin embargo, con esta utilidad los da-
tos son todavía muy escasos y es imposible extraer
ninguna conclusión firme.

Su empleo asociada con la cirugía de forma similar a
lo comentado con anterioridad en relación con la ACC,
control local de MHC múltiples que no pueden ser todas
resecadas por cirugía, es poco alentador. Abdalla et al40,
en 158 pacientes en los que la cirugía no pudo controlar
toda la enfermedad hepática en el momento de la laparo-
tomía, recurrieron a la ARF como medida única en 57
pacientes, o como medida complementaria a la cirugía
en 101. La recurrencia hepática de la enfermedad en am-
bos grupos con ARF fue superior, y fue 4 veces mayor en
el grupo de la ARF aislada frente al de la cirugía aislada
(el 44 frente al 11%). La supervivencia, como cabía espe-
rar, también fue menor cuando se empleó la ARF (super-
vivencia a los 4 años después de la cirugía del 65%, des-
pués de la ARF más cirugía del 36%, después de la ARF
del 22%). Ahora bien, como terapia única, en estudios
prospectivos no controlados41,42 en los que se ha incluido
a pacientes no candidatos a la cirugía exerética se han
obtenido mejores supervivencias frente a la quimiotera-
pia convencional paliativa, de hasta de un 30% a los 5
años.

Embolización por vía percutánea de la vena porta. El
porcentaje de parénquima hepático necesario para sobre-
vivir tras una resección por MHC debe rondar cifras próxi-
mas al 25%, alcanzando el 40% si el paciente va a recibir
altas dosis de quimioterapia o si tiene alguna enfermedad
hepática de base43,44. Mediante tomografía computarizada
espiral es posible estimar la extensión de la resección he-
pática de manera preoperatoria y seleccionar a los pa-
cientes que presentan mayor riesgo de insuficiencia hepá-
tica postoperatoria45. La embolización por vía percutánea
de la vena porta que nutre al hígado, izquierdo o derecho,
portador de las MHC, es capaz de inducir una hipertrofia
compensadora en el lóbulo contralateral. De esta forma
es posible rescatar a un 60% de estos pacientes, antaño
considerados irresecables por motivos funcionales, y ope-
rarlos 3-9 semanas más tarde con cifras de morbilidad,
mortalidad y supervivencia actuarial a los 5 años simila-
res a las de las series de la tabla 146.

En el supuesto de que también haya MHC en el lóbulo
contralateral al embolizado, la hipertrofia compensadora
puede inducir su crecimiento e imposibilitar cualquier ac-
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ción quirúrgica. Azoulay et al46 se encontraron con esta li-
mitación en el 28,5% de sus pacientes. Más recien-
temente, Fusai y Davidson47 subrayan la utilidad de la
quimioterapia postembolización en este grupo especial
de pacientes. Efectivamente, cuando se les administraba
quimioterapia tras la embolización obtuvieron un descen-
so medio de 20 ml en las MHC contralaterales, sin perjui-
cio de la hipertrofia compensadora del parénquima que
las albergaba; por el contrario, sin la administración de la
quimioterapia, el volumen medio de las MHC se incre-
mentó en 84 ml.

Rerresección de las MHC. Si la resección quirúrgica de
las MHC es la única alternativa de cura, la rerresección
de las MHC en aquellos pacientes ya operados cuya en-
fermedad recidive en el propio hígado también lo será.
Los criterios de inclusión operatoria deberían ser los mis-
mos que si se tratara de la operación practicada en un
primer tiempo. El remanente hepático de estos pacientes
es friable por la quimioterapia posterior a la primera ciru-
gía y por la propia regeneración hepática. Sin embargo,
con una técnica adecuada, la morbimortalidad peropera-
toria y la supervivencia a los 5 años son similares a las
de la cirugía realizada en un primer tiempo. Como cabía
esperar, en 2 estudios retrospectivos en los que se inclu-
yó a pacientes con rerresección hepática por recurrencia
de las MHC48,49, los factores pronósticos de una nueva
recurrencia fueron similares a los que motivaron la prime-
ra, ampliamente expuestos con anterioridad.

Otra modalidad de rerresección hepática es la que inte-
resa a un paciente con MHC en el que, por su condición
de bilateralidad extensa, cualquier operación en un tiem-
po estaría contraindicada por la imposibilidad de obtener
un remanente hepático de suficiente volumen. En este su-
puesto es preciso resecar el hígado del lado que asiente
las MHC de menor tamaño, para que la resección sea
menor y, en consecuencia, la regeneración del remanente
hepático y el crecimiento de las MHC que alberga tam-
bién sea inferior. La bilateralidad debe ser tan extensa
que la embolización de la vena porta, anteriormente cita-
da también en casos de bilateralidad, sea inútil. Hasta el
momento hay 1 solo estudio en el que se incluye a pa-
cientes con estas premisas. Adam et al50, de un total de
398 pacientes con enfermedad irresecable por bilaterali-
dad, pudieron llevar a cabo una resección en dos tiempos
en 13 pacientes. La supervivencia media de estos pacien-
tes fue de 31 meses, pero con una alta mortalidad posto-
peratoria, del 15%. Otros estudios han recogido mortali-
dades similares entre la primera y segunda hepatectomía,
cuando ésta fue debida a recurrencia, por lo que la alta
mortalidad de Adam et al50 no debe ser imputada a cues-
tiones técnicas de la cirugía, sino a la terapia multidiscipli-
naria tan agresiva (quimioterapia, embolización de la vena
porta y crioterapia) que este grupo reducido de pacientes
recibió entre la primera y segunda cirugía.

Estudios prospectivos aleatorizados en la cirugía 
de las MHC

Los estudios de estas características se centran en la
quimioterapia adyuvante a la cirugía curativa con márge-

nes de seguridad, con el fin de validarla o rechazarla.
Las preguntas que se plantean en esencia son: cuál es la
vía de administración idónea: intrarterial o sistémica, y
cuáles son los medicamentos adecuados.

La arteria hepática es el aporte vascular fundamental
de las MHC y, por ello, cualquier terapia dirigida a la me-
tástasis por esta vía tendría máximo efecto sobre ella y
mínimas consecuencias sistémicas. Sin embargo, en 3
estudios prospectivos aleatorizados de reciente publica-
ción no se ha podido demostrar un claro beneficio sobre
la supervivencia de la quimioterapia adyuvante intrarte-
rial hepática (IAH), presentando, además, complicacio-
nes de cierta entidad: toxicidad biliar y problemas técni-
cos relacionados con la colocación y el funcionamiento
de las bombas de infusión.

El primero, multicéntrico y realizado en Alemania en
226 pacientes51, no demostró mayor supervivencia en el
grupo de pacientes operados que recibió quimioterapia
con 5-FU y leucovorina por vía intraarterial, sin otra qui-
mioterapia sistémica, frente al grupo de pacientes opera-
do sin tratamiento adyuvante. El segundo52, llevado a
cabo en el Memorial Sloan-Kettering Center en 156 pa-
cientes, objetivó una mejor respuesta (menor recidiva de
la enfermedad hepática y mayor supervivencia) en el gru-
po que recibió quimioterapia sistémica con 5-FU y ácido
folínico asociada con floxuridina (FUDR) administrada
IAH, frente al grupo que recibió de forma sistémica 5-FU
y ácido polínico, aunque sólo a los 2 años de la opera-
ción. En el tercero53, conducido por el Eastern Cooperati-
ve Oncology Group, se incluyó a 109 pacientes con un
máximo de 3 metástasis operadas con márgenes de se-
guridad que fueron aleatorizados a no recibir tratamiento
adyuvante o a recibir una quimioterapia sistémica e IAH
similar a la del anterior estudio. Los resultados a los 3
años demostraron en el grupo de tratamiento un menor
índice de recurrencia, aunque sin repercusión en la su-
pervivencia global.

El papel de la quimioterapia sistémica adyuvante con
5-FU y leucovorina ha sido publicado en 2 estudios54,55.
Aunque hubo cierto incremento en la supervivencia del
grupo que recibió la quimioterapia, éste no resultó signifi-
cativo.

No obstante, a pesar de esta falta de respuesta a la
adyuvancia intraarterial y sistémica, es preciso mantener
la prudencia al respecto, sobre todo en un contexto como
el actual, en el que nuevos fármacos (oxaliplatino e irino-
tecán) han demostrado mejores respuestas en la quimio-
terapia paliativa. Es preciso que oncólogos y cirujanos
aunemos esfuerzos en el diseño de estudios que con-
templen estos 2 fármacos en un régimen de adyuvancia.

Algoritmo de actuación en el Departamento 
de Cirugía de la Universidad de California San
Francisco (UCSF)

La ilusión por encontrar a los pacientes que responden
mejor a la cirugía de las MHC es una constante de este
departamento. Actualmente, Warren et al56 investigan el
papel que desempeña la expresión del factor de creci-
miento intravascular (FCI) en la progresión de las MHC.
En un modelo experimental de ratones manipulados
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genéticamente con MHC consiguieron demostrar una
reducción significativa en el volumen tumoral de sus me-
tástasis cuando fueron tratados con inyecciones intrape-
ritoneales de anticuerpos dirigidos frente al FCI. La in-
vestigación de este factor y de otros (p53, inestabilidad
de microsatélites, etc.) en el cáncer de colon que desa-
rrolla MHC permitirá algún día categorizar mejor a los en-
fermos frente a la cirugía y la quimioterapia. Por el mo-
mento, la falta de estudios prospectivos aleatorizados y
de una escala clínica de significación pronóstica que se
acepte de forma universal no ayuda a resolver el enigma.

Por esto y porque no hay otras alternativas a la cirugía,
el Departamento de Cirugía de la UCSF, basado en la
mejor evidencia clínica disponible, propone la cirugía
siempre que ésta sea realizable, incluso cuando se trate
de recurrencias de la enfermedad en el propio hígado. La
falta de una evidencia clara en el beneficio de la quimio-
terapia adyuvante, administrada de forma sistémica o
IAH, nos invita a considerarla tan sólo si se participa en
ensayos clínicos.

En la figura 1 ilustramos el algoritmo de actuación ante
un enfermo con MHC que se propone desde el Departa-
mento de Cirugía de la UCSF. Al observarlo con detalle
se podrá comprobar que, en la actualidad, el Departa-
mento está inmerso en ensayos clínicos con el oxaliplati-
no administrado de forma sistémica como quimioterapia
adyuvante, y el FUDR administrado IAH en los pacientes
en los que la cirugía no ha erradicado toda la enferme-
dad. Asimismo, se estudia el papel de la ARF en este úl-
timo grupo de pacientes.
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Fig. 1. Algoritmo de actuación en el Departamento de Cirugía de la Universidad de California San Francisco.
MHC: metástasis hepáticas de origen colorrectal; CCR: carcinoma colorrectal; TCpa: tomografía computarizada tras portografía arterial;
RM: resonancia magnética; PET: tomografía por emisión de positrones; EIO: ecografía intraoperatoria; QIAH: quimioterapia intraarterial
hepática; ACC: ablación con criocirugía; ARF: ablación con radiofrecuencia.
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gación Extranjeros (Resolución de 12 de agosto de 2004
de la Secretaría de Estado de Universidades e Investiga-
ción), y una beca de la AEC para la ampliación de estu-
dios de especialistas del año 2004.
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