
 

 
 

 

UNIVERSIDAD DE MURCIA 

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO 

TESIS DOCTORAL 

 

 

Tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas de cáncer 

colorrectal: análisis de supervivencia y de factores pronósticos. 

 

 

 

D. Francisco José Pelegrín Mateo 

2024 

 

 

 



 

 

  



 

 

 

 

UNIVERSIDAD DE MURCIA 

ESCUELA INTERNACIONAL DE DOCTORADO 

TESIS DOCTORAL 

 

 

Tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas de cáncer 

colorrectal: análisis de supervivencia y de factores pronósticos. 

 

 

Autor: D. Francisco José Pelegrín Mateo 

 

Director: D. Javier Gallego Plazas 

 

 

 



 

 

  



V 

 

DECLARACIÓN DE AUTORÍA Y ORIGINALIDAD DE LA TESIS 

PRESENTADA PARA OBTENER EL TÍTULO DE DOCTOR 
Aprobado por la Comisión General de Doctorado el 19-10-2022 

 

D. Francisco José Pelegrín Mateo 

Doctorando del Programa de Doctorado en: 

872 – Programada de Doctorado en Ciencias de la Salud (Plan 2013). 

De la Escuela Internacional de Doctorado de la Universidad de Murcia, como autor de 

la tesis presentada para la obtención del título de Doctor y titulada: 

Tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal: análisis de 

supervivencia y de factores pronósticos. 

Y dirigida por, 

D. Javier Gallego Plazas 

 

DECLARO QUE: 

La tesis es una obra original que no infringe los derechos de propiedad intelectual ni los 

derechos de propiedad industrial u otros, de acuerdo con el ordenamiento jurídico vigente, 

en particular, la Ley de Propiedad Intelectual (R.D. Legislativo 1/1996, de 12 de abril, 

por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, modificado 

por la Ley 2/2019, de 1 de marzo, regularizando, aclarando y armonizando las 

disposiciones legales vigentes sobre la materia), en particular, las disposiciones referidas 

al derecho de cita, cuando se han utilizado sus resultados o publicaciones. 

Si la tesis hubiera sido autorizada como tesis por compendio de publicaciones o incluyese 1 o 2 publicaciones (como prevé el artículo 

29.8 del reglamento), declarar que cuenta con: 

- La aceptación por escrito de los coautores de las publicaciones de que el doctorando las presente como parte de la tesis. 

- En su caso, la renuncia por escrito de los coautores no doctores de dichos trabajos a presentarlos como parte de otras 

tesis doctorales en la Universidad de Murcia o en cualquier otra universidad. 

Del mismo modo, asumo ante la Universidad cualquier responsabilidad que pudiera 

derivarse de la autoría o falta de originalidad del contenido de la tesis presentada, en caso 

de plagio, de conformidad con el ordenamiento jurídico vigente. 

En Murcia, a 23 de septiembre de 2024. 

Fdo.: Francisco José Pelegrín Mateo 

Información básica sobre protección de sus datos personales aportados 

Responsable Universidad de Murcia 

Avenida teniente Flomesta, 5. Edificio de la Convalencencia, 30003; Murcia. 

Delegado de Protección de Datos: dpd@um.es 

Legitimación La Universidad de Murcia se encuentra legitimada para el tratamiento de sus datos por ser necesario para el cumplimiento de una 

obligación legal aplicable al responsable del tratamiento. Art. 6.1.c) del Reglamento General de Protección de Datos. 

Finalidad Gestionar su declaración de autoría y originalidad. 

Destinatarios No se prevén comunicaciones de datos. 

Derechos Los interesados pueden ejercer sus derechos de acceso, rectificación, cancelación, oposición, limitación del tratamiento, olvido y 

portabilidad a través del procedimiento establecido a tal efecto en el Registro Electrónico o mediante la presentación de la 

correspondiente solicitud en las Oficinas de Asistencia en Materia de Registro de la Universidad de Murcia. 

  

mailto:dpd@um.es


VI 

  



VII 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS 

  



VIII 

Me gustaría expresar mi más sincero agradecimiento a todas las personas que han 

hecho posible la realización de esta tesis. 

Al Doctor Javier Gallego Plazas, por su inestimable ayuda, apoyo y paciencia 

tanto en la realización de este proyecto de investigación como en su dedicación en mi 

formación como médico y persona. 

A mi familia, por su amor incondicional y por siempre estar a mi lado. 

Especialmente a Anto, por permitirme compartir con ella nuestro proyecto de vida, y a 

Ona, por ser capaz de dar sentido a todo lo que hago. 

Finalmente, a los pacientes, por todo. 

  



IX 

 

 

 

 

 

 

 

 

ÍNDICE 

  



X 

 
ABREVIATURAS ..................................................................................................... XIV 

 

1. ANTECEDENTES ................................................................................................... 21 

1.1. EPIDEMIOLOGÍA .............................................................................................. 22 

1.2. ETIOPATOGENIA ............................................................................................. 30 

1.2.1. Factores ambientales. .................................................................................... 30 

1.2.2. Factores genéticos. ........................................................................................ 32 

1.2.3. Biología molecular. ....................................................................................... 34 

1.3. DIAGNÓSTICO .................................................................................................. 35 

1.4. TRATAMIENTO ................................................................................................. 38 

1.4.1. Enfermedad localizada .................................................................................. 38 

1.4.2. Enfermedad avanzada ................................................................................... 42 

1.5. CÁNCER COLORRECTAL CON METÁSTASIS HEPÁTICAS ..................... 50 

1.5.1. DIAGNÓSTICO DE LA AFECTACIÓN HEPÁTICA ................................ 50 

1.5.2. TIPOS DE ENFERMEDAD METASTÁSICA HEPÁTICA ....................... 53 

1.5.3. SELECCIÓN DE PACIENTES .................................................................... 56 

1.5.4. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO ................................................................ 63 

1.5.5. TRATAMIENTO LOCAL NO QUIRÚRGICO ........................................... 78 

1.5.6. TRATAMIENTO SISTÉMICO .................................................................... 85 

1.5.7. SEGUIMIENTO............................................................................................ 96 

 

2. JUSTIFICACIÓN ................................................................................................... 101 



XI 

 

3. OBJETIVOS ........................................................................................................... 104 

3.1. Objetivo principal. ............................................................................................. 105 

3.2. Objetivos específicos. ........................................................................................ 105 

 

4. METODOLOGÍA ................................................................................................... 106 

4.1. Diseño. ............................................................................................................... 107 

4.2. Periodo de inclusión. .......................................................................................... 107 

4.3. Selección de la población. ................................................................................. 107 

4.3.1. Ámbito de realización. ................................................................................ 107 

4.3.2. Criterios de inclusión y exclusión. .............................................................. 107 

4. Recogida de datos. ................................................................................................ 108 

4.1. Descripción de las variables. .......................................................................... 108 

4.2. Fuentes de datos. ............................................................................................ 109 

4.5. Seguimiento. ...................................................................................................... 110 

4.6. Análisis. ............................................................................................................. 110 

4.7. Limitaciones. ...................................................................................................... 113 

4.8. Ética. .................................................................................................................. 114 

 

5. RESULTADOS ....................................................................................................... 115 

5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO .............................................................................. 116 

5.1.1. Características basales. ................................................................................ 116 



XII 

5.1.2. Características relativas al tumor primario.................................................. 117 

5.1.3. Características relativas al diagnóstico de la enfermedad hepática............. 121 

5.1.4. Tratamiento sistémico previo a cirugía hepática. ........................................ 123 

5.1.5. Cirugía hepática........................................................................................... 127 

5.1.6. Anatomía patológica. .................................................................................. 130 

5.1.7. Evaluación de enfermedad postquirúrgica. ................................................. 135 

5.1.8. Tratamiento sistémico tras la cirugía hepática. ........................................... 135 

5.1.9. Seguimiento. ................................................................................................ 138 

5.2. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA .................................................................. 142 

5.2.1.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD.................................................................................................... 142 

5.2.1.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD.................................................................................................... 188 

5.2.2.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL ........... 190 

5.2.2.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL ..... 232 

 

6. DISCUSIÓN ............................................................................................................ 235 

6.1. ANÁLISIS DE VALORES PERDIDOS ........................................................... 236 

6.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO .............................................................................. 237 

6.2.1. Características basales. ................................................................................ 237 

6.2.2. Características relativas al tumor primario.................................................. 241 

6.2.3. Características relativas al diagnóstico de la enfermedad hepática............. 246 



XIII 

6.2.4. Tratamiento sistémico previo a cirugía hepática. ........................................ 249 

6.2.5. Cirugía hepática........................................................................................... 253 

6.2.6. Anatomía patológica. .................................................................................. 259 

6.2.7. Evaluación de enfermedad postquirúrgica. ................................................. 263 

6.2.8. Tratamiento sistémico tras la cirugía hepática. ........................................... 264 

6.2.9. Seguimiento. ................................................................................................ 268 

6.3. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA .................................................................. 271 

6.3.1. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD ............ 271 

6.3.2. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL .......................................... 292 

 

7. CONCLUSIONES .................................................................................................. 317 

 

8. BIBLIOGRAFÍA .................................................................................................... 320 

 

9. ANEXOS ................................................................................................................. 372 

9.1. Hoja de recogida de variables. ........................................................................... 373 

9.2. Hoja de consentimiento informado. ................................................................... 379 

 

 

 

 

 

 

 



XIV 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABREVIATURAS 

 

  



XV 

GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

- AECC: Asociación Española Contra el Cáncer. 

- ADN: Ácido desoxirribonucleico. 

- AIC: Criterio de información de Akaike. 

- ALK: Quinasa del linfoma anaplásico. 

- ALPPS: Asociación de la partición hepática y ligadura de la vena portal para la 

hepatectomía en varios tiempos. 

- AntiCTLA4: Terapia frente a la proteína 4 citotóxica asociada a linfocito T. 

- AntiEGFR: Terapia frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico. 

- AntiPDL1: Terapia frente al punto de control inmunitario PDL1. 

- AntiVEGF: Terapia frente al factor de crecimiento vascular endotelial. 

- APC: Adenomatosis polyposis coli. 

- ASCO: American Society of Clinical Oncology (Sociedad Americana de Oncología 

Clínica). 

- BIC: Criterio de información Bayesiano. 

- BPI: Basingstoke Predictive Index. 

- BRAF: Homólogo B1 del oncogén viral del sarcoma murino v-raf. 

- CAPOX: Esquema de quimioterapia con combinación de capecitabina y oxaliplatino. 

- CCHH: Concentrados de hematíes. 

- CCR: Cáncer colorrectal. 



XVI 

- CCRm Cáncer colorrectal metastásico. 

- CEA: Antígeno carcinoembrionario. 

- ctDNA: circulating tumor DNA (ADN tumoral circulante). 

- DE: Desviación estándar. 

- DEBIRI: Terapia con perlas de irinotecán. 

- ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

- EMVI: Invasión venosa extramural. 

- ESMO: European Society of Medical Oncology (Sociedad Europea de Oncología 

Médica). 

- FMR: Fascia mesorrectal. 

- FOLFIRI: Esquema de quimioterapia con combinación de 5-fluorouracilo e irinotecán. 

- FOLFOX: Esquema de quimioterapia con combinación de 5-fluorouracilo y 

oxaliplatino. 

- FOLFOXIRI: Esquema de quimioterapia con combinación de 5-fluorouracilo, 

oxaliplatino e irinotecán. 

- FOLFOXIRI-B: Esquema de tratamiento con combinación de 5-fluorouracilo, 

oxaliplatino, irinotecán y bevacizumab. 

- 5-FU-B: Esquema de tratamiento con combinación de 5-fluorouracilo y bevacizumab. 

- FUDR: Fluxoridina. 

- 5FU/LV: 5-fluorouracilo y leucovorin. 

- GLOBOCAN: Global Cancer Observatory (Observatorio Global del Cáncer). 



XVII 

- HAI: Infusión arterial hepática de quimioterapia. 

- HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. 

- HR: Hazard ratio. 

- IC: Intervalo de confianza. 

- IK: Índice de Karnofsky. 

- ILE: Intervalo libre de enfermedad 

- IQR: Rango intercuartílico. 

- ISS: Técnica in situ splitting. 

- KRAS: Kirsten rat sarcoma virus. 

- KRAS G12C: Mutación G12C en el protooncogén KRAS. 

- Md: Mediana. 

- MEK: Proteína quinasa activada por mitógenos. 

- MELD: Model for End-stage Liver Disease (Modelo de enfermedad en estadio final del 

hígado). 

- MGMT: Metilguanina metiltransferasa. 

- MILR: Resección mínimamente invasiva. 

- MMR: Mismatch repair proteins (proteínas reparadoras del ADN). 

- MSI: Inestabilidad de microsatélites. 

- MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center. 

- MUTYH: MutY DNA glycosylase. 



XVIII 

- NASH: Esteatohepatitis no alcohólica. 

- NTRK: Receptor de tirosina quinasa neurotrófico. 

- OR: Odds ratio. 

- ORR: Tasa de respuestas totales. 

- PAF: Poliposis adenomatosa familiar. 

- PAM: Poliposis adenomatosa asociada al gen MUTYH. 

- PET-FDG-TAC: Tomografía por emisión de positrones de fluorodeoxiglucosa en 

combinación con TAC. 

- PIK3CA: Fosfoinositol 3-cinasa. 

- R0: Resección microscópicamente completa. 

- R1: Resección microscópicamente incompleta. 

- RM: Resonancia magnética nuclear. 

- RR: Riesgo relativo. 

- SBRT: Radioterapia estereotáxica. 

- SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results. 

- SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica. 

- SIRT: Radioterapia interna selectiva. 

- SLE: Supervivencia libre de enfermedad. 

- SLR: Supervivencia libre de recaída. 

- SVG: Supervivencia global. 



XIX 

- TA: Ablación térmica. 

- TAC: Tomografía axial computarizada. 

- TACE: Quimioembolización transarterial. 

- TARE: Radioembolizaión transarterial. 

- TAS-102: Trifluridina-tipiracilo. 

- TBS: Tumor burden score (puntaje de carga tumoral). 

- TRG: Grado de regresión tumoral. 

- TTV: Volumen tumoral total. 

- Y-90: Itrio-90. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



XX 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. ANTECEDENTES 

  



22 

1.1. EPIDEMIOLOGÍA 

 

Según datos procedentes del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) (1) 

correspondientes al año 2022, considerando ambos sexos, el cáncer colorrectal (CCR) fue 

el cuarto tumor en incidencia a nivel mundial, con una tasa estandarizada por edad de 

18,4 por cada 100.000 habitantes (Figura A1). Excluyendo los casos de cáncer de próstata 

y cáncer de mama, el CCR está situado en la segunda posición en incidencia estandarizada 

por edad tanto para hombres como para mujeres (Figura A1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En términos de mortalidad, el CCR supuso el tercer tumor para ambos sexos, con 

una tasa estandarizada por edad de 8,1 por cada 100.000 habitantes, solo por detrás del 

cáncer de pulmón y de mama (Figura A2). 

Figura A1 – Tasa estandarizada por edad, ambos sexos (población mundial). Adaptado de 

Globocan 2022 (Obtenido de: http://gco.iarc.fr/, accedido 08/06/2024). 

http://gco.iarc.fr/
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En Europa, en el año 2022, el CCR se situó en tercera posición en incidencia 

estandarizada por edad para ambos sexos (Figura A3). En este caso, tras excluir los casos 

de cáncer de próstata y de cáncer de mama, el CCR se posiciona del segundo cáncer en 

incidencia, tras el cáncer de pulmón en el sexo masculino (37,7 por cada 100.000 

habitantes) y el primero en el sexo femenino (24,8 por cada 100.000 habitantes) (Figuras 

A4).  

 

 

 

 

Figura A2 – Mortalidad según tasa estandarizada por edad, ambos sexos (población 

mundial). Adaptado de Globocan 2022 (Obtenido de: http://gco.iarc.fr/, accedido 08/06/2024). 

 

http://gco.iarc.fr/
http://gco.iarc.fr/
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Figura A3 – Incidencia según tasa estandarizada por edad, ambos sexos (población 

europea). Adaptado de Globocan 2022 (Obtenido de: http://gco.iarc.fr/, accedido 08/06/2024). 

 

Figura A4 – Incidencia según tasa estandarizada por edad según sexos (población 

europea). Adaptado de Globocan 2022 (Obtenido de: http://gco.iarc.fr/, accedido 08/06/2024). 
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La mortalidad del cáncer colorrectal en el contexto europeo se sitúa como tercera 

causa de muerte por cáncer para ambos sexos, por detrás del cáncer de pulmón y del 

cáncer de mama (tasa estandarizada por edad: 12,1 por cada 100.000 habitantes) (Figura 

A5). 

 

En la última actualización de datos procedentes de población europea, Santucci et 

al (2) sitúan la predicción para el año 2024 de la mortalidad debida al cáncer colorrectal 

como la segunda causa de defunciones en varones, por detrás del cáncer de pulmón, y 

como la tercera en mujeres, por detrás del cáncer de mama y de pulmón (Figura A6). 

 

 

Figura A5 – Mortalidad según tasa estandarizada por edad, ambos sexos (población 

europea). Adaptado de Globocan 2022 (Obtenido de: http://gco.iarc.fr/, accedido 08/06/2024). 
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En España, según cifras de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), 

el CCR es la neoplasia maligna con mayor incidencia, con una estimación de 43.370 casos 

en ambos sexos en el año 2020 (3). A pesar del descenso del 1,2% en el número de 

fallecimientos entre los años 2017 y 2018, su mortalidad continúa siendo elevada (11.265 

fallecimientos en 2018) (3,4). Estas cifras de mortalidad, sumadas a su condición de 

neoplasia más frecuente, y a las consecuencias derivadas de la evolución de la enfermedad 

y su tratamiento, sitúan al CCR como uno de los principales problemas de salud pública 

en España. 

Según el Observatorio del Cáncer de la Asociación Española Contra el Cáncer 

(AECC) en su informe del año 2020 sobre el “Impacto del Cáncer en la Comunitat 

Valenciana” (5), se diagnosticaron un total de 29.912 nuevos casos de cáncer en el 

territorio. Una tasa de incidencia de 591 por cada 100.000 habitantes, algo inferior a la 

tasa media del total de la población española que es de 593 casos por cada 100.000 

habitantes. En concreto, en la provincia de Alicante, se diagnosticaron 11.282 nuevos 

casos, lo que correspondería a una tasa de 600 casos por cada 100.000 habitantes, por 

Figura A6 – Tasa de mortalidad por cada 100.000 habitantes para hombres y mujeres (verde: 

año 2018; lila: año 2024). Reproducido de Santucci et al, Ann Oncol 2024. 
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encima de las provincias de Castellón (596 casos por cada 100.000 habitantes) y Valencia 

(584 por cada 100.000 habitantes) (Tabla A1), siendo el CCR el tipo tumoral con mayor 

incidencia (4.116 casos). 

Provincia Número de casos por cada 100.000 habitantes 

Alicante 600 

Castellón 596 

Valencia 584 

Tabla A1 – Nuevos casos de cáncer por provincia en la Comunidad Valenciana (Nº de 

casos por 100.000 habitantes). 

 

Según datos procedentes del Centro Nacional de Epidemiología, a través del 

Registro Ariadna (6), la tasa de mortalidad por cáncer de colon en la provincia de Alicante 

ajustada a la población europea fue de 7,36 – 7,86 (mujeres) y 15,71 – 17,05 (hombres) 

para el periodo comprendido entre 1975 y 2022. Este cálculo permite obtener una cifra 

libre del efecto de la edad con el fin de poder comparar la mortalidad entre provincias con 

distintas pirámides demográficas. Para el cáncer de recto fue de 2,42 – 2,65 en el sexo 

femenino y de 5,51 – 5,99 en el masculino (Figuras A7 y A8). 
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En concordancia con el resto del país, la tasa cruda de mortalidad por cáncer 

colorrectal ha experimentado un crecimiento sostenido desde el año 1975 en el caso de 

los hombres (Figura A9). En cambio, con diferentes altibajos, desde el inicio de los años 

2.000 la tasa cruda de mortalidad por cáncer de colon en el sexo femenino se ha 

estabilizado, a diferencia del cáncer de recto (Figura A10) (6). 

 

 

 

Figura A7 – Tasa de mortalidad en hombres por cáncer de colon (izquierda) y recto 

(derecha), ajustada a población europea. Adaptado de Registro Ariadna. 

Figura A8 – Tasa de mortalidad en mujeres por cáncer de colon (izquierda) y recto (derecha), 

ajustada a población europea. Adaptado de Registro Ariadna. 
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Figura A9 – Tasa cruda de mortalidad en hombres por cáncer de colon (izquierda) y recto 

(derecha). Adaptado de Registro Ariadna. 

Figura A10 – Tasa cruda de mortalidad en mujeres por cáncer de colon (izquierda) y recto 

(derecha). Adaptado de Registro Ariadna. 
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1.2. ETIOPATOGENIA 

 

El desarrollo de un adenocarcinoma de origen colorrectal resulta de la compleja 

relación de factores de riesgo de diversa naturaleza que intervienen a lo largo de un 

periodo de tiempo variable hasta el desarrollo de la lesión neoplásica. Aunque algunos 

factores de riesgo que se detallan a continuación podrían estar más asociados al desarrollo 

del cáncer de recto, para simplificar su descripción, en este estudio se describen de forma 

conjunta para los tumores de localización colorrectal.  

 

1.2.1. Factores ambientales. 

 

Gran parte de la evidencia que sustenta la influencia del exposoma, definido como 

el conjunto de exposiciones ambientales a las que está sometida una persona, en el 

desarrollo de cáncer colorrectal proviene de estudios observacionales con distintos grados 

de evidencia, puesto que algunos pueden estar sujetos a factores de confusión debido a la 

propia naturaleza del diseño de los estudios. 

Entre los factores de riesgo modificables destaca el riesgo derivado de una dieta 

rica en grasas y carne roja y procesada. La recomendación actual de reducir el consumo 

de carne roja y procesada se sustenta en estudios de cohortes en los que se ha visto una 

posible asociación con el desarrollo de cáncer tanto a nivel colónico como rectal (7–10). 

Por el contrario, algunos estudios han propuesto que las dietas ricas en fibra 

podrían tener un efecto protector sobre el desarrollo de este tipo de tumores, aunque la 

evidencia al respecto no es concluyente (11–14). 
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Dos condiciones relacionadas con el tipo de dieta habitual y que podrían 

incrementar el riesgo de cáncer colorrectal son la obesidad y el desarrollo de diabetes 

mellitus. La obesidad se ha identificado como un potencial factor de riesgo 

principalmente cuando ésta se instaura en la edad adulta joven, aunque, en menor medida, 

también es mantenido en edad avanzada (15,16). El riesgo asociado a la presencia de 

diabetes mellitus se mantiene tras ajustar por las variables de tabaquismo, obesidad y 

ejercicio físico, asociándose tanto al cáncer de colon como al de recto (17,18). Una 

posible explicación detrás de estos resultados podría ser la hiperinsulinemia asociada a 

estas dos condiciones, dado que la insulina es un importante factor de crecimiento para 

las células de la mucosa colónica y podría estimular el desarrollo de tumores en esta 

localización (19). 

Existe amplia evidencia que sustenta la asociación del consumo de tóxicos 

exógenos con el incremento del riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal. El consumo de 

tabaco (20), alcohol (21) o de terapia de deprivación androgénica (22), se han propuesto 

como factores de riesgo modificables. Por el contrario, algunos anti-inflamatorios no 

esteroideos como el ácido acetilsalicílico se han propuesto como factores protectores para 

el desarrollo de adenomas de colon (23,24) y podrían disminuir el riesgo de cáncer 

colorrectal, aunque la evidencia relativa a esta última afirmación no es concluyente (25). 

En el caso de mujeres postmenopáusicas, la terapia hormonal sustitutiva ha sido descrita 

como potencial factor protector de CCR en algunos estudios, aunque el balance beneficio-

riesgo no hace recomendable su uso como prevención del mismo (26,27). 

La presencia de enfermedad inflamatoria intestinal activa confiere un mayor 

riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal, siendo la evidencia más sólida en el caso de la 

colitis ulcerosa (28) que en la enfermedad de Crohn.  
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En los últimos años las investigaciones relativas al microambiente y la microbiota 

han suscitado un gran interés. Se postula que la microbiota y/o la disrupción de su 

equilibrio en el cuerpo humano podría tener un papel en la carcinogénesis de 

determinados tipos tumorales, entre ellos el cáncer colorrectal, aunque este papel no se 

ha esclarecido por completo hasta hoy en día. Entre los microorganismos más estudiados 

se encuentran Escherichia Coli pks+, Bacteroides fragilis enterotoxigénico o 

Fusobacterium nucleatum, que podrían promover la carcinogénesis a través de 

mecanismos muy diversos y no completamente dilucidados, como la inducción de roturas 

en el ADN mediante la colibactina en el caso de la Escherichia Coli pks+ (29), la 

promoción de la apoptosis o alteraciones epigenéticas mediante la toxina de Bacteroides 

fragilis (30), o favoreciendo la inmunosupresión a través de la adhesina Fap2 de 

Fusobacterium nucleatum (31). 

 

1.2.2. Factores genéticos. 

 

Aunque la mayor parte de los adenocarcinomas colorrectales se originan de forma 

esporádica y, consecuentemente, son intensamente influenciados por el exposoma, se 

estima que al menos el 5% de los diagnósticos son en relación con un síndrome 

hereditario. Además, existe un 25% de los casos de adenocarcinoma colorrectal que se 

consideran asociados a una predisposición familiar, pero sin estarlo a un síndrome 

hereditario. Entrarían en este grupo los familiares directos de pacientes con cáncer 

colorrectal cuyo riesgo, aunque probablemente está influenciado por un exposoma 

común, no puede descartarse su asociación a una causa genética no identificada hasta 

ahora. 
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Frecuentemente de herencia autosómica dominante, los síndromes hereditarios 

conocidos asociados al cáncer colorrectal presentan una frecuencia inferior al 5%, con un 

riesgo de desarrollo de tumores que oscila entre el 10 y el 100%. Por frecuencia y 

relevancia, los síndromes más importantes son el síndrome de Lynch, y los síndromes de 

poliposis adenomatosa (poliposis adenomatosa familiar (PAF) y poliposis asociada a 

mutaciones en el gen MUTYH (PAM)). 

El síndrome de Lynch o síndrome hereditario no polipósico, descrito en el 2 – 4% 

de los casos, es resultado del defecto en los genes de reparación del ADN (de sus siglas 

en inglés, MMR). Concretamente de MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2. Es de herencia 

autosómica dominante y comporta un riesgo de cáncer colorrectal del 100%, asociándose 

a otros tumores como el de endometrio, gástrico u ovario, entre otros. Lo habitual es la 

presencia de una mutación en línea germinal de un alelo de alguno de los genes MMR 

asociado a la inactivación somática del alelo complementario (32,33). 

Los síndromes de poliposis adenomatosa (PAF y PAM) tienen una frecuencia 

inferior al 1%, con un riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal que puede llegar al 80 – 

100%. Mientras la PAF (y sus variantes, síndromes de Gardner, Turcot o poliposis 

adenomatosa familiar atenuada) es de herencia autosómica dominante y se asocia a una 

mutación en el gen APC, alterando por tanto la vía de WNT; la PAM se produce a causa 

de mutaciones de herencia recesiva en el gen MUTYH, también implicado en la reparación 

del ADN (33). 

Existen otros síndromes hereditarios menos frecuentes pero que también se 

asocian a cáncer colorrectal. En estos se incluyen los síndromes de poliposis juvenil, de 

Peutz-Jeghers o de Cowden. Todos ellos tienen una frecuencia inferior al 1% y comportan 

un riesgo de desarrollo de cáncer colorrectal no superior al 40%, exceptuando la poliposis 

juvenil que se asociaría a un riesgo del 70% (33). 
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1.2.3. Biología molecular.  

 

Se han propuesto diversos mecanismos moleculares implicados en el desarrollo 

de un cáncer colorrectal: inestabilidad cromosómica, inestabilidad de microsatélites y la 

vía serrada, también conocida como del fenotipo metilador de islas CpG. 

La vía de inestabilidad cromosómica se considera implicada hasta en un 70% de 

los casos de cáncer colorrectal. Su etiopatogenia reside en una serie de cambios a nivel 

cromosómico que confieren una ventaja celular evolutiva, lo que acabará progresando a 

través del conocido modelo de adenoma – carcinoma descrito inicialmente por Vogelstein 

hasta una lesión maligna con potencial de diseminación a distancia (34). El evento 

iniciador es la mutación en el gen supresor tumoral APC, alterando la vía de WNT y 

provocando una proliferación celular no controlada en forma de adenomas. Durante esta 

proliferación, las células acumulan sucesivas alteraciones génicas que les permiten evadir 

los mecanismos de muerte celular (oncogén KRAS, gen supresor tumoral p53, PIK3CA, 

pérdida de heterocigosidad del brazo largo del cromosoma 18 o mutaciones en los genes 

SMAD2 y SMAD4) (35). 

Como se ha descrito anteriormente, la alteración de las proteínas reparadoras del 

ADN (MMR), MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2, y su huella biológica, la inestabilidad de 

microsatélites (MSI), es una vía de carcinogénesis ampliamente descrita. Es la causa 

predominante en el contexto de una mutación en línea germinal (síndrome de Lynch), 

pero también se ha descrito en tumores esporádicos, representando el 15 – 20% de los 

mismos. La etiopatogenia de estos últimos es distinta, pues reside en el silenciamiento 

epigenético del promotor del gen MLH1 y traduce una inactivación de los genes MMR. 

Cabe destacar su asociación con mutaciones en el oncogén BRAF (V600E), así como un 

fenotipo hipermutado y la producción de neoantígenos, lo que conllevaría una activación 
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de la respuesta inmunitaria, hechos que justificarían la eficacia de la inmunoterapia en 

este tipo de tumores (36). 

La hipermetilación de las islas CpG altera los promotores de genes involucrados 

en reparación del ADN, apoptosis o adhesión de las células, favoreciendo la 

carcinogénesis en lo que se ha llamado la vía serrada debido a la frecuencia de aparición 

de adenomas serrados. Las mutaciones del gen supresor de tumores p16 o del oncogén 

BRAF son frecuentes en esta vía, además de otras como el gen de la metilguanina 

metiltransferasa (MGMT) o el gen PIK3CA (35). 

 

 

1.3. DIAGNÓSTICO 

 

Exceptuando los supuestos del cribado poblacional de cáncer colorrectal en 

población con edad superior a 50 años (sin otros factores de riesgo específicos), el proceso 

diagnóstico del cáncer colorrectal puede comenzar por un cuadro sintomático 

generalmente inespecífico (dolor abdominal, alteración del ritmo intestinal, anemia 

ferropénica, etc.) y que dependerá de la localización del tumor primario, así como de su 

estadio. La exploración física detallada por aparatos es necesaria, ya que puede ayudar a 

orientar el cuadro sindrómico que presente el paciente. 

El objetivo inicial del diagnóstico del cáncer colorrectal es doble: obtener un 

diagnóstico anatomopatológico, y conocer la extensión de la enfermedad. 

La colonoscopia es la técnica de elección para la obtención de la biopsia del tumor 

primario, siempre que no se encuentre una situación de obstrucción intestinal u otras 

contraindicaciones al procedimiento. La colonografía virtual por tomografía axial 

computarizada (TAC) ofrece una alternativa en aquellos casos donde la endoscopia no 



36 

sea viable debido a situaciones como una obstrucción intestinal o la imposibilidad de paso 

del colonoscopio por motivos técnicos. 

Para la definición de la extensión de enfermedad, la recomendación actual de la 

guía 2020 de la European Society of Medical Oncology (ESMO) (4) es la realización de 

una TAC que incluya los campos torácico, abdominal y pélvico. En los casos de cáncer 

de localización rectal, en aquellas situaciones con tumores primarios cT4b, y ante lesiones 

ambiguas o contraindicaciones a la administración del contraste intravenoso, se deberá 

realizar también o como alternativa una resonancia magnética (RM). El empleo de la 

tomografía por emisión de positrones de fluorodeoxiglucosa en combinación con TAC 

(PET-TAC-FDG) se recomienda en los casos de lesiones persistentemente ambiguas tras 

su estudio mediante TAC y/o RM. 

También es recomendable disponer de un análisis sanguíneo actualizado que 

comprenda un perfil bioquímico (función renal, hepática, nivel de albúmina y 

determinación de antígeno carcinoembrionario (CEA)), hemograma y estudio de 

coagulación. 

Tras confirmar el diagnóstico anatomopatológico, conocer la extensión de la 

enfermedad y evaluar la situación basal del paciente, se recomienda el estudio molecular 

del tumor. En la enfermedad localizada, el único marcador molecular con impacto en la 

decisión de terapia adyuvante, y recogido actualmente en las guías clínicas, es la 

determinación de la inestabilidad de microsatélites (MMR) (4). En la enfermedad 

metastásica, antes del inicio de tratamiento oncológico específico se precisa además la 

determinación de mutaciones en KRAS/NRAS (exones 2, 3 y 4), BRAF o amplificaciones 

de HER2. Otras determinaciones moleculares como las fusiones de NTRK, ROS1, ALK o 

las mutaciones en PIK3CA o HER2, no son sustentadas por la última actualización de la 

guía ESMO fuera de un contexto de ensayo clínico (37). 
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Evaluación Nivel de evidencia Grado de recomendación 

Colonoscopia completa I A 

TAC: 

- Tórax 

- Abdomen 

- Pelvis 

 

V 

I 

I 

 

 

B 

B 

TAC – Colonoscopia I A 

RM Abdominal II A 

Análisis de sangre: 

- Perfil renal 

- Perfil hepático 

- Albúmina 

- CEA 

- Hemograma 

- Coagulación 

 

II 

II 

III 

III 

II 

II 

 

A 

A 

A 

A 

A 

A 

Estudio molecular (enfermedad localizada): 

- MMR 

 

III 

 

A 

Estudio molecular (enfermedad avanzada): 

- MMR 

- Mutaciones KRAS/NRAS (exones 2, 3 y 4) 

- Mutaciones BRAF 

- Amplificación HER2 

- Otras alteraciones moleculares: 

    · Mutaciones HER2, PIK3CA 

    · Fusiones ALK, ROS1 

 

I 

I 

I 

III 

 

IV 

IV 

 

A 

A 

A 

B 

 

D 

D 

Tabla A2 – Evidencia de recomendación de las pruebas diagnósticas en CCR. 
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1.4. TRATAMIENTO 

 

1.4.1. Enfermedad localizada 

 

El diagnóstico del CCR, en hasta el 75% - 80% de los casos, se alcanza en estadios 

localizados (estadios I – III) (4). En ellos, la recomendación terapéutica inicial es la 

cirugía seguida de la consideración de tratamiento quimioterápico adyuvante, en función 

de la valoración del riesgo de recidiva que resulte del análisis anatomopatológico. Este 

tratamiento adyuvante se compone de fluoropirimidinas, en combinación o no con 

oxaliplatino, con una duración variable entre los 3 y los 6 meses (4). 

En los adenocarcinomas estadio cT1, aun siendo factible su resección endoscópica 

con márgenes de resección suficientes, es preciso evaluar los potenciales factores de 

riesgo que puedan estar presentes para establecer la necesidad de una resección quirúrgica 

que implique la linfadenectomía del territorio de drenaje del tumor (4). En los casos de 

adenocarcinoma in situ (Tis, estadio 0), hallazgo frecuentemente observado tras la 

resección de un pólipo por lo demás sin evidencia de malignidad, la resección 

endoscópica será suficiente sin necesidad de un tratamiento posterior de ningún tipo. 

En los adenocarcinomas de colon estadio I (cT2N0), II (cT3N0, cT4aN0, cT4bN0) 

y III (cT1-4bN+) debe realizarse la resección quirúrgica, con un margen de al menos 5 

cm a ambos lados de la lesión tumoral, y la linfadenectomía correspondiente. Es crucial 

la correcta linfadenectomía del territorio afectado con un mínimo de 12 ganglios 

resecados, dado que será lo que determine la diferenciación entre estadios II y III; 

teniendo tanto implicaciones pronósticas (Tabla A3 – “Supervivencia global a 5 años 

según estadio localizado”) como terapéuticas en el contexto adyuvante. 
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TNM 8ª Edición Supervivencia global a 5 años 

Estadio I 99% 

Estadio II 68 – 83% 

Estadio III 45 – 65% 

Tabla A3 – Supervivencia global a 5 años según estadio TNM 

del CCR (38) 

La recomendación de tratamiento adyuvante se establece considerando la 

valoración del riesgo de recurrencia que presenta el paciente, el beneficio esperable del 

tratamiento adyuvante y el posible riesgo de toxicidad derivada de éste, tanto a corto como 

a largo plazo. Dado que el objetivo terapéutico es la disminución del riesgo de recurrencia 

en un contexto de ausencia de evidencia de enfermedad, y no el tratamiento de una 

enfermedad presente, es necesario que el paciente participe en la toma de decisión sobre 

el mismo de una forma informada. 

La valoración del riesgo de recurrencia se establece según diferentes criterios en 

los casos de estadio II o estadio III. Si bien la consideración de los determinantes T, N, y 

la estabilidad o inestabilidad de microsatélites será fundamental en los dos estadios, es 

precisa la evaluación de una serie de factores de riesgo de recidiva para definir el riesgo 

de recurrencia en los adenocarcinomas en estadio II. Entre estos se encuentran: la 

presencia de invasión linfovascular y/o perineural, la presencia de un tumor budding 

grado 3, la desdiferenciación tumoral (grado 3) o la presencia de obstrucción intestinal al 

diagnóstico (39). La última actualización de la guía ESMO (4) también considera la 

determinación de un nivel de CEA prequirúrgico superior a 5 ng/mL como factor de 

riesgo a tener en cuenta en estadios II. Determinados autores proponen la pérdida de 

expresión de CDX2 como un factor de riesgo de recidiva adicional en estadios II (40), 
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aunque actualmente no se encuentra recogido como tal en las guías de manejo en la 

enfermedad localizada (4,39). 

En cuanto al beneficio esperable del tratamiento adyuvante, la evidencia 

disponible indica que el empleo de fluoropirimidinas de forma adyuvante en estadios II 

de alto riesgo ofrecería una disminución absoluta del riesgo del 3 – 5%. Los resultados 

del estudio MOSAIC determinaron que el beneficio del oxaliplatino en términos de 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SVG) fue a expensas 

de los pacientes con estadio III (41). Por su parte, la adición de oxaliplatino no comportó 

diferencias estadísticamente significativas. En un análisis exploratorio, se sugirió un 

beneficio del 7% en SLE y del 2% en SVG en pacientes con estadio II definidos como de 

alto riesgo (42). En estadio III el beneficio del uso de fluoropirimidina llegaría hasta cifras 

del 10 – 15%. La adición de oxaliplatino al tratamiento adyuvante con fluoropirimidinas 

en los estadios III, demostró disminuir adicionalmente el riesgo de muerte en un 4 – 5% 

(4). 

En los estadios II, se establecen tres grupos de riesgo (bajo, intermedio o alto), 

según la no existencia de ningún factor de riesgo, la presencia de al menos uno, o la 

presencia de un tumor primario pT4 y/o un recuento ganglionar inferior a 12 ganglios, 

respectivamente. Mientras que la recomendación en tumores sin la presencia de factores 

de riesgo o con factores de riesgo intermedio (no pT4 ni pNx) e inestabilidad de 

microsatélites (dMMR/MSI) es no realizar tratamiento adyuvante; en aquellos casos sin 

inestabilidad de microsatélites (pMMR/MSS) y con al menos un factor de riesgo 

intermedio, la recomendación es el completar tratamiento adyuvante con fluoropirimidina 

durante 6 meses. En los casos considerados de alto riesgo (pT4, pNx o múltiples factores 

de riesgo intermedio), independientemente del estado de proteínas reparadoras del ADN 

(MMR), la recomendación es el tratamiento adyuvante con la combinación de 5-



41 

fluorouracilo y oxaliplatino (FOLFOX) o capecitabina y oxaliplatino (CAPOX) durante 

6 meses. En base a un análisis post-hoc del estudio IDEA, las recomendaciones actuales 

de las diferentes guías clínicas establecen como opción la indicación de tratamiento 

adyuvante durante 3 meses según el esquema CAPOX (4,39).  

La recomendación de quimioterapia adyuvante en estadios III se sustenta en los 

estudios MOSAIC (42), NSABP-07 (43) y XELOXA (44). Aunque con diferentes 

esquemas de quimioterapia adyuvante, los tres estudios demostraron que la adición de 

oxaliplatino al esquema basado en fluoropirimidina durante 6 meses ofrecía un beneficio 

en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. Aunque en los 

estudios MOSAIC y NSABP-07 se incluyeron pacientes con tumores en estadio II y III, 

el beneficio fue restringido a los pacientes en estadio III. Evidencia proveniente de un 

análisis post-hoc del estudio IDEA al diferenciar dos grupos de riesgo dentro del estadio 

III: bajo riesgo (T1-3, N1) y alto riesgo (T4, N2), plantea que el empleo de CAPOX 

durante 3 meses no es inferior a su administración durante 6 meses en pacientes de bajo 

riesgo. Esta no inferioridad no se demostró si el esquema utilizado era FOLFOX ni el 

pacientes considerados de alto riesgo. Es importante resaltar que el análisis comparó la 

situación T1-3 vs. T4 y N1 vs. N2, y no su combinación. Actualmente la recomendación 

de tratamiento adyuvante en estadio III se realiza independientemente del estado de las 

proteínas reparadoras del ADN (4,39). 

El tratamiento del adenocarcinoma de recto ha sufrido una evolución notable en 

los últimos años y presenta diferencias con respecto al de los tumores de localización más 

proximal. Una clara diferencia es el papel establecido que tiene la estrategia neoadyuvante 

que, al contrario que en el cáncer de colon, se ha demostrado eficaz y ofrecería la opción 

de control local de enfermedad previo a la cirugía, así como el tratamiento de las 

micrometástasis con una toxicidad más favorable que cuando el tratamiento se desarrolla 
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en el contexto adyuvante (45–47). En esta neoadyuvancia, tanto la quimioterapia 

citotóxica como la radioterapia en diferentes esquemas han demostrado su eficacia (48). 

Recientemente, la denominada terapia neoadyuvante total (TNT), ha ofrecido optimizado 

los resultados históricamente obtenidos (49,50), llegando incluso a explorarse la 

preservación de órgano en casos seleccionados (51,52). 

En la decisión del tipo de tratamiento neoadyuvante a realizar en el cáncer de recto 

intervienen tanto los factores de riesgo que se asocian con un mayor riesgo de recidiva 

sistémica (EMVI, N2, elevación de CEA, tumor deposits) como los que lo hacen con un 

riesgo de recidiva local aumentado (T4b, amenaza de fascia mesorrectal afecta (FMR), 

lesión primaria a menos de 5 cm de margen anal, ganglios linfáticos laterales). Además, 

es preciso asegurar una cirugía radical con la escisión total del mesorrecto, así como 

valorar con el paciente la potencial morbilidad tanto del tratamiento neoadyuvante como 

de la cirugía. Los prometedores resultados de la inmunoterapia en adenocarcinoma de 

recto localizado MSI hacen prever un cambio de estándar de tratamiento en esta población 

(53). 

La decisión de tratamiento adyuvante en el adenocarcinoma de recto se sustenta 

en una menor evidencia que la disponible en la enfermedad de localización colónica y 

frecuentemente se extrapolan los resultados de esta última (54,55).  

 

1.4.2. Enfermedad avanzada  

 

En el contexto de enfermedad metastásica (estadio IV), es necesario determinar 

tanto la extensión de dicha diseminación (monotópica o politópica), así como la potencial 

resección de la enfermedad diagnosticada. 
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En determinadas ocasiones, la enfermedad metastásica lo es por una diseminación 

reducida en número de lesiones y de localizaciones al diagnóstico o tras tratamiento 

sistémico antineoplásico. En esta situación se ha descrito el término de enfermedad 

oligometastásica que, si bien no tiene una definición única, en cualquier caso, sí podría 

implicar una opción de tratamiento radical (37). 

La naturaleza del drenaje vascular del adenocarcinoma colorrectal hace que el 

hígado sea una localización frecuente de diseminación de la enfermedad. El hecho de que 

este órgano permita la aplicación de forma segura y eficaz de terapias radicales como la 

cirugía, la radioterapia o la radiofrecuencia, entre otras, abre la posibilidad de plantear 

una estrategia terapéutica radical en determinados pacientes. El contexto más favorable 

sería el de enfermedad oligometastásica por afectación hepática exclusiva, objeto de 

estudio en el presente trabajo. 

En la enfermedad metastásica irresecable, en ausencia de MSIh/dMMR la piedra 

angular del tratamiento es la combinación de esquemas basados en fluoropirimidina 

(asociada a oxaliplatino, irinotecán o ambos) y su asociación a un agente biológico frente 

al factor de crecimiento vascular endotelial o frente al receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (antiVEGF, antiEGFR) según el perfil molecular de la enfermedad y la 

lateralidad del tumor primario (37). 

En la situación de primera línea de tratamiento para la enfermedad avanzada, la 

guía de la European Society of Medical Oncology (37) establece la recomendación del 

uso de terapia antiEGFR en combinación con un doblete de quimioterapia basado en 

fluoropirimidina en los casos de localización izquierda y perfil molecular RAS y 

BRAFV600E no mutados. Aquellas poblaciones con tumores primarios de localización 

derecha y/o mutaciones en RAS o BRAFV600E serían susceptibles de ser tratadas mediante 

esquemas de quimioterapia, bien en forma de doblete o de triplete, asociados a antiVEGF 
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(bevacizumab). Es destacable la recomendación de la asociación de antiEGFR al esquema 

de quimioterapia en los casos de localización derecha RAS y BRAFV600E no mutados, en 

los que el objetivo terapéutico inicial sea la citorreducción (37).  

La evidencia disponible en población con tumores que presentan inestabilidad de 

microsatélites ha situado el tratamiento con inhibidores del punto de control inmunitario 

como la recomendación actual en primera línea para este subgrupo de pacientes, que suele 

constituir el 3-6% de la población metastásica (37). El estudio fase III Keynote 177, 

publicado en 2020, estableció el papel de pembrolizumab en esta población al demostrar 

un beneficio en términos de supervivencia global y libre de progresión estadísticamente 

significativo en comparación con el brazo control compuesto por quimioterapia estándar 

(36). En la actualización de su seguimiento a 5 años, estas diferencias se mantuvieron con 

una mediana de supervivencia global de 77,5 meses (IC 95% 49,2 - NA) frente a los 36,7 

meses (IC 95% 27,6 – 65,3) del brazo control (HR 0,73 (IC 95% 0,53 – 0,99)) (56). En 

los últimos años, otros estudios intentan posicionar otras alternativas terapéuticas en este 

contexto. En este sentido, el estudio fase III CheckMate 8HW comparó frente a 

quimioterapia estándar, la eficacia de nivolumab o su combinación con ipilimumab en 

población con cáncer colorrectal metastásico MSI en primera línea de tratamiento. En los 

resultados comunicados en el congreso de la American Society of Medical Oncology 

(ASCO) de 2024 (57), la combinación de nivolumab e ipilimumab ofreció un beneficio 

estadísticamente significativo frente al brazo de quimioterapia en términos de 

supervivencia libre de progresión, con una mediana no alcanzada para el brazo 

experimental (IC 95% 38,4 – NA) y de 5,9 meses (IC 95% 4,4 – 7,8) (HR 0,21; IC 95% 

0,13 – 0,35). Si bien no se han publicado datos relativos supervivencia global ni a la 

comparación de la combinación de antiPD1 – antiCTLA4 frente a la monoterapia con 

antiPD1, que en el contexto del estudio CheckMate 8HW, sería el verdadero estándar de 
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tratamiento en población MSI, es probable que en un corto periodo de tiempo el esquema 

terapéutico de estos pacientes cuente con nuevas alternativas. 

 

En los casos de fragilidad del paciente o elevado riesgo de desarrollar una 

toxicidad inaceptable con el esquema de tratamiento sistémico estándar, se recomienda el 

empleo de esquemas basados en fluoropirimidina exclusivamente, asociándolos o no a 

terapia dirigida con bevacizumab o antiEGFR según el perfil molecular y localización del 

tumor primario. Otra opción válida en los pacientes con tumores RAS no mutados es la 

utilización de la monoterapia con antiEGFR (37). 

En la segunda línea de tratamiento, además del empleo de los esquemas de 

quimioterapia no empleados en primera línea (doblete con irinotecan si se ha utilizado 

oxaliplatino, en combinación o no con aflibercept o ramucirumab), el desarrollo del 

Figura A11 – Algoritmo guía ESMO de tratamiento sistémico de primera línea 

en CCRm irresecable. Adaptado de Cervantes et al, Ann Oncol 2022 (37). 
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conocimiento molecular del adenocarcinoma colorrectal, junto con el desarrollo de 

nuevas moléculas terapéuticas capaces de actuar sobre esas dianas moleculares, ha 

permitido la incorporación de terapias dirigidas en ciertos subtipos moleculares, 

mejorando los resultados de los tratamientos sucesivos disponibles en el contexto 

paliativo de la enfermedad irresecable. Si bien actualmente, su empleo no se recomienda 

en la primera línea de tratamiento, es previsible que la aprobación de estos esquemas se 

traslade al tratamiento de entrada en la población metastásica (58). 

La población con mutación en BRAFV600E supone el 10% de los casos de enfermedad 

metastásica y comporta un perfil de enfermedad de mal pronóstico (59,60). El estudio 

fase III BEACON (59), aleatorizó a 665 pacientes con esta mutación y que habían recibido 

al menos una línea de tratamiento previa para enfermedad avanzada, a recibir encorafenib, 

binimetinib y cetuximab vs. encorafenib cetuximab vs. quimioterapia a elección del 

investigador (FOLFIRI-C o irinotecán – cetuximab). En la última actualización de sus 

resultados, con una mediana de seguimiento de 12,8 meses, la mediana de supervivencia 

global fue de 9,3 meses (IC 95% 8,2 – 10,8) y 5,9 meses (IC 95% 5,1 – 7,1), para los 

brazos del triplete y quimioterapia respectivamente (HR 0,60; IC 95% 0,47 – 0,75). Para 

el brazo de tratamiento con doblete, la mediana de supervivencia global fue de 9,3 meses 

(IC 95% 8 – 11,3) (HR 0,61; IC 95% 0,48 – 0,77). Con un perfil de toxicidad más 

favorable del brazo compuesto por el doblete (toxicidad grado 3 o superior del 57,4% 

frente al 65,8% y 64,2% de los brazos de triplete y quimioterapia, respectivamente), el 

esquema basado en encorafenib – cetuximab se ha posicionado como una alternativa 

terapéutica en segunda línea de tratamiento (37). 

Las mutaciones en RAS suponen hasta el 55% de los diagnósticos en enfermedad 

avanzada, teniendo implicaciones tanto pronósticas como predictivas de respuesta a 

terapia antiEGFR (61). Dentro de este espectro de mutaciones, las mutaciones de KRAS 
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G12C se han postulado como una diana terapéutica susceptible de ser tratada, con una 

presencia del 3 – 4% en población metastásica (62). En 2023, el estudio fase III 

CodeBreak 300 (62), se aleatorizaron 160 pacientes a recibir tratamiento con sotorasib – 

panitumumab (dos brazos con diferentes dosis de sotorasib: 960 mg o 240 mg) o el 

estándar de tratamiento en ese momento (TAS-102 o regorafenib). Con una mediana de 

seguimiento de 7,8 meses, se demostró un beneficio estadísticamente significativo en 

términos de supervivencia libre de progresión (5,6 meses vs. 3,9 meses (HR 0,49; IC 95% 

0,30 – 0,80) vs. 2,2 meses (HR 0,58; IC 95% 0,36 – 0,93), respectivamente) y tasa de 

respuestas (26,4% vs. 5,7% vs. 0%, respectivamente) para los brazos experimentales, con 

un perfil de toxicidad grado 3 o superior del 35,8%, 30,2% y 43,1% para la combinación 

a dosis de 960 mg, 240 mg o el brazo control, respectivamente. En el congreso de la 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2024, se comunicaron resultados 

relativos a supervivencia global. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas, si bien el estudio no estaba adecuado estadísticamente para detectarlas. 

Con una mediana de seguimiento de 13,6 meses, la mediana de supervivencia global no 

se había alcanzado en el brazo de sotorasib (960 mg) – panitumumab, y era de 10,3 meses 

para el brazo control (HR 0,70; IC 95% 0,41 – 1,18) (63).  
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Las sucesivas líneas de tratamiento incluyen el empleo de TAS-102 en 

combinación o no con bevacizumab, regorafenib, el retratamiento con antiEGFR en 

monoterapia o en combinación con irinotecan en aquellos casos de persistencia de 

enfermedad RAS/BRAFV600E no mutada o la utilización de terapia antiHER2 si se detectara 

una amplificación de este receptor.  

La amplificación de HER2 se ha descrito en hasta un 5% de los casos, cifra que 

ascendería hasta el 10% en la población RAS/BRAF no mutada (61). Diversos estudios 

están explorando el papel del bloqueo HER2 como terapia en cáncer colorrectal 

metastásico. Si bien la evidencia disponible actualmente es procedente de estudios fase 

II, con medianas de supervivencia global de 23,9 meses, de supervivencia libre de 

Figura A12 – Algoritmo guía ESMO de tratamiento sistémico de segunda línea 

en CCRm irresecable. Adaptado de Cervantes et al, Ann Oncol 2022 (37). 
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progresión de 8,1 meses y tasas de respuesta del 39,3% (64), estudios fase III en progreso 

aportarán más luz a la eficacia de estas terapias (65). Actualmente, la última actualización 

de la guía ESMO sitúa el empleo de estos esquemas terapéuticos en tercera línea y 

sucesivas en los casos de HER2 amplificado (37). 

Los estudios fase III FRESCO (66) y FRESCO2 (67) evaluaron el papel de 

fruquintinib, fármaco antiVEGF, frente a placebo en pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico refractario (más del 70% de los pacientes habían recibido tres líneas de 

tratamiento) sin ningún tipo de selección molecular. La supervivencia global, objetivo 

principal, de los pacientes tratados con fruquintinib fue de 7,4 meses frente a los 4,8 meses 

del grupo control (HR 0,66; IC 95% 0,55 – 0,80; p < 0,0001), con una frecuencia de 

toxicidad grado 3 o superior del 63% frente al 50% de los pacientes del grupo control, 

siendo principalmente a expensas de toxicidad en forma de hipertensión arterial, astenia 

o eritrodisestesia palmoplantar. 

 

Figura A13 – Algoritmo guía ESMO de tratamiento sistémico de segunda línea 

en CCRm irresecable. Adaptado de Cervantes et al, Ann Oncol 2022 (37). 
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1.5. CÁNCER COLORRECTAL CON METÁSTASIS HEPÁTICAS 

 

Hasta el 20 – 25% de los pacientes con cáncer colorrectal son diagnosticados 

cuando la enfermedad presenta metástasis a distancia (4,68). Mientras entre el 25 – 50% 

de los pacientes que debutan con enfermedad localizada, desarrollarán metástasis de 

forma metacrónica (37,69), siendo las principales localizaciones el hígado, el pulmón, el 

peritoneo, y los ganglios linfáticos a distancia (37).  

Se estima que el 10 – 15% del total de las metástasis hepáticas por cáncer 

colorrectal son resecables, y su resección completa ofrece un beneficio en términos de 

supervivencia global a 5 años que se sitúa entre el 28% y el 38%. La recidiva tras la 

cirugía hepática ocurrirá en hasta un 75% de los pacientes, con una supervivencia libre 

de recidiva a 5 años entre el 15% y el 25%. Dichas recurrencias se localizarán en el hígado 

en hasta un 50% de los casos, y el periodo de máximo riesgo de aparición serán los dos 

primeros años tras la resección del tumor primario (70). Además, la cirugía hepática se 

puede combinar con otras estrategias terapéuticas no quirúrgicas con intención 

igualmente curativa permitiendo optimizar los resultados en determinadas circunstancias 

de enfermedad. 

 

1.5.1. DIAGNÓSTICO DE LA AFECTACIÓN HEPÁTICA 

 

1.5.1.1. Técnicas de imagen. 

 

Los principales objetivos de la evaluación de la enfermedad hepática antes de la 

consideración de una estrategia de tratamiento con intención radical son la correcta 
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caracterización de la enfermedad metastásica hepática, y la exclusión de enfermedad 

metastásica extrahepática. 

La TAC alcanza una sensibilidad del 70 – 95% y una especificidad del 95% en la 

detección de lesiones hepáticas, respectivamente (71–73). A su favor, cuenta el bajo coste 

y la elevada disponibilidad de uso que tiene. Su principal limitación es la detección de 

lesiones menores de 10 mm, donde presenta una tasa de falsos negativos de hasta el 10% 

(74). Además, existen otras limitaciones como la evaluación en el contexto de estenosis 

o de esteatosis hepática. 

La RM tiene una sensibilidad del 81% y especificidad del 97% para la detección 

de metástasis hepáticas (73,74). Su precisión es superior a la TAC en el diagnóstico de 

lesiones menores de 10 mm, y en contextos de esteatosis hepática, hallazgo a considerar 

en la reevaluación hepática tras una terapia citotóxica previa y en circunstancias como la 

cada vez más frecuente esteatohepatitis no alcohólica (NASH) (75,76). 

Aunque la PET-FDG-TAC cuenta con una sensibilidad (80%) y especificidad 

(92%) no desdeñables para la detección de metástasis hepáticas (77), su elevada tasa de 

falsos negativos (87%) (78), especialmente tras quimioterapia previa, hace que sus 

resultados en la reevaluación hepática hayan de ser tomados con cautela. Una posible 

explicación sería la alteración del metabolismo celular hepático tras quimioterapia 

citotóxica, lo que disminuiría considerablemente la sensibilidad la PET-FDG-TAC en 

este escenario (79,80). Es en la detección de la afectación extrahepática donde alcanza su 

mayor rendimiento (sensibilidad, 91%; especificidad, 98%) (77). Esta capacidad de 

precisar la extensión a distancia de la enfermedad puede llegar a suponer un cambio en el 

manejo terapéutico en hasta el 25% de los casos (77). 
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La información resultado de la estadificación inicial ha de permitir clasificar la 

enfermedad hepática como asociada a otras localizaciones metastásicas o exclusiva, y en 

este supuesto a su vez en: inicialmente resecable, enfermedad potencialmente resecable 

o enfermedad no resecable. 

 

1.5.1.2. Volumen hepático funcional residual. 

 

Uno de los criterios de resecabilidad es la capacidad de realizar la resección 

hepática asegurando la permanencia de un 20 – 25% de remanente hepático funcionante. 

Por tanto, de la estimación inicial del volumen total hepático y del remanente predicho 

tras la cirugía dependerá en gran medida que se pueda llevar a cabo la intervención. Hay 

dos aspectos a considerar: volumen y funcionalidad. 

Aunque la volumetría hepática se puede estimar a partir de diversas fórmulas que 

emplean parámetros como el sexo, la edad y datos antropométricos (81), el uso de técnicas 

de imagen (TAC, RM, scintigraphy) (82–84) aportan mayor precisión a la estimación. La 

elección de la técnica de imagen dependerá de su disponibilidad y de la experiencia del 

equipo médico multidisciplinar. 

La funcionalidad hepática adquiere especial importancia tras la embolización 

portal hepática, pues la correlación entre el volumen alcanzado y su funcionalidad no 

siempre es paralela (85,86). La determinación de la capacidad funcional se lleva a cabo a 

través de técnicas basadas en el uso de diferentes radionucleidos. 
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1.5.1.3. Marcaje de lesiones. 

 

El desarrollo del tratamiento sistémico preoperatorio de las metástasis hepáticas 

ha permitido aumentar las respuestas iconográficas obtenidas, siendo éstas completas en 

un 5 – 24% de los casos (87–89).  

Sin embargo, solo el 17% de las respuestas completas por imagen se traducen tras 

la cirugía en verdaderas respuestas completas patológicas, lo que hace necesaria la cirugía 

independientemente del grado de respuesta iconográfica previa obtenida (87). 

La colocación de un marcador fiducial permite reducir la dificultad de localización 

quirúrgica de lesiones con tal grado de respuesta. Su colocación en lesiones menores de 

2 cm y localizadas a más de 1 cm de profundidad en el parénquima hepático, permite su 

exacta localización y tratamiento (90).  

 

1.5.2. TIPOS DE ENFERMEDAD METASTÁSICA HEPÁTICA 

 

Aunque se podrían proponer varias clasificaciones de la afectación metastásica 

hepática (según la extensión hepática, según su concurrencia con enfermedad 

extrahepática, según el perfil molecular), desde el punto de vista de una potencial 

resección quirúrgica las más relevantes serían la clasificación de la afectación hepática 

según su presentación temporal (metacrónica o sincrónica) y según su situación de 

resecabilidad (resecable, potencialmente resecable o no resecable). 

En cuanto a la clasificación temporal, se define la enfermedad metacrónica como 

aquella que aparece en el transcurso de la enfermedad por cáncer colorrectal, una vez el 

tumor primario ha sido tratado y tras asegurar la ausencia de enfermedad a distancia en 
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el momento de dicho tratamiento. Su contraparte es la enfermedad sincrónica, que implica 

la detección de enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico del tumor primario 

o bien en un periodo de tiempo cercano al diagnóstico de éste. Dicho periodo de tiempo 

es variable y no tiene una definición única, pero las series quirúrgicas que habitualmente 

estudian este contexto de enfermedad contemplan como enfermedad sincrónica a aquella 

enfermedad metastásica que ha aparecido antes de los 3 meses del diagnóstico del tumor 

primario (91). 

Atendiendo a la clasificación según la resecabilidad de la afectación hepática, es 

posible considerar la enfermedad como resecable, potencialmente resecable, o no 

resecable. La definición de resecabilidad es un concepto que ha evolucionado a lo largo 

de los años y que todavía se encuentra en un continuo cambio propiciado por los avances 

de la técnica quirúrgica, la terapia sistémica y el conocimiento molecular de la 

enfermedad. Resulta, por tanto, difícil establecer una definición única de resecabilidad, 

variando en función de la literatura que se consulte y, a menudo, supeditada a la 

experiencia del equipo médico tratante. Por ello, es recomendable que la asignación de 

estas categorías se realice en el contexto de un comité multidisciplinar integrado por 

especialistas en la materia. 

Si bien los factores técnicos suponían los principales condicionantes en la 

definición de resecabilidad en los años iniciales de la cirugía de metástasis hepáticas, 

principalmente debido a la morbimortalidad perioperatoria (92), a medida que los avances 

quirúrgicos han permitido optimizar los resultados perioperatorios, los factores clínicos, 

patológicos y moleculares han cobrado mayor importancia en la consideración de 

enfermedad resecable. 

Entre los factores anatómicos clásicos, la relación del tumor a las estructuras 

vasculares y/o biliares (93), la posibilidad de preservar dos segmentos continuos (93) o la 
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capacidad para lograr una resección R0 se han propuesto como criterios de resecabilidad. 

Sin embargo, actualmente el único criterio anatómico que podría contraindicar una 

resección sería la incapacidad de asegurar un volumen hepático funcional residual 

adecuado junto con una vascularización de entrada y salida, así como con un drenaje biliar 

suficientes (94). 

En asociación a los factores técnicos citados, existen factores clínicos y 

patológicos que informan del pronóstico de la enfermedad y, si bien no indican o 

contraindican la factibilidad de una resección, si pueden complementar la toma de 

decisión ayudando a definir el pronóstico de la enfermedad. Se trata de factores como el 

intervalo libre de enfermedad (ILE) (95), la lateralidad del tumor primario (96) o su 

afectación ganglionar (95), el nivel prequirúrgico de CEA (95), el número de lesiones 

metastásicas hepáticas (95) o el diámetro de la mayor de ellas (95). Aunque son factores 

a tener en consideración, en la actualidad es difícil que cualquiera de ellos precluya una 

posible resección si técnicamente es factible y es coherente en el contexto de enfermedad 

en el que se propone. 

En los últimos años se han identificado perfiles moleculares que definen al tumor 

más allá del diagnóstico histopatológico clásico, llegando a demostrar un impacto en la 

enfermedad metastásica por afectación hepática (97). La presencia de mutaciones en RAS 

(97,98), BRAFV600E (99), TP53-RAS (100) o SMAD-4 (100) se asocia a peor pronóstico, 

siendo relevante su consideración antes de un tratamiento radical. 

De forma global, si la afectación es técnicamente resecable por el equipo 

quirúrgico (en uno o varios tiempos, exclusivamente con cirugía o mediante la 

combinación con técnicas locales no quirúrgicas), con un volumen funcional hepático 

remanente suficiente (con o sin técnicas de hipertrofia hepática) y un pronóstico 
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oncológico favorable, sería posible considerar la indicación del tratamiento quirúrgico de 

la enfermedad. 

 

1.5.3. SELECCIÓN DE PACIENTES 

 

La adecuada selección por parte de un comité multidisciplinar de aquellos 

pacientes propuestos para tratamiento radical de metástasis hepáticas por CCR es crucial 

para la obtención de resultados de supervivencia a largo plazo e, idealmente, de curación. 

Los factores que deberían ser considerados en esta decisión pueden ser agrupados en 

aquellos relativos al paciente, los relativos al tumor y los anatómicos no relacionados con 

el tumor. 

 

1.5.3.1. Factores relativos al paciente. 

 

La situación funcional y comorbilidades del paciente pueden limitar la capacidad 

de éste para ser sometido a una cirugía hepática, con o sin tratamiento perioperatorio 

complementario. A pesar de lo evidente de este hecho, es poco frecuente que el perfil de 

comorbilidad del paciente sea definido en las series quirúrgicas y ensayos clínicos 

publicados, más allá del definido por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 

Índice de Karnofsky (IK) y los criterios de inclusión y de exclusión propios del estudio. 

Herramientas como la clasificación de Child – Pugh o el score MELD (Model for End-

stage Liver Disease) pueden orientar acerca del riesgo de mortalidad asociado a un 

procedimiento de resección hepática. Dependiendo de la extensión prevista de resección, 

pacientes con Child – Pugh B o MELD entre 10 y 15 puntos podrían ser operables siempre 
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que se asegure una adecuada optimización prequirúrgica de las comorbilidades que 

presenten.  

Además, se deberá realizar una valoración geriátrica adecuada, algo cada vez más 

frecuente en nuestro medio, con el objetivo de adecuar la estrategia de tratamiento y 

limitar una potencial toxicidad en la población considerada frágil. De forma generalizada, 

los estudios que avalan la evidencia en la que se justifica la práctica clínica actual 

establecen como criterios de inclusión la edad no superior a los 75 – 80 años o el ECOG 

no superior a 1, con alguna excepción (101,102). Son criterios de exclusión comunes a 

cualquier protocolo de ensayo clínico, la existencia de cardiopatía en los 6 meses previos 

a la inclusión, el diagnóstico de otro cáncer en los últimos 5 años previos a la inclusión o 

el tratamiento con determinados fármacos en función de la naturaleza del estudio en 

cuestión. Condiciones relativamente frecuentes en la práctica clínica habitual y que se 

ven infrarrepresentadas en los estudios disponibles. 

 

1.5.3.2. Factores relativos al tumor. 

 

Desde la primera publicación del sistema de puntuación propuesto por Nordlinger 

et al (103), han sido varios los modelos clínicos pronósticos que han intentado predecir 

los resultados tras la resección de metástasis hepáticas por cáncer colorrectal (Tabla A4 

– Modelos PX). Todos ellos se han basado en criterios relacionados con la carga de 

enfermedad, el carácter temporal de ésta, la edad del paciente y los niveles de CEA. Es 

importante considerar que la totalidad de estos modelos se desarrollaron en pacientes 

sometidos a cirugía sin tratamiento sistémico previo a ella. 
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Score Criterios* Riesgo 

Nordlinger  

(103) 

Edad >60 años 

Invasión de serosa de tumor primario (>pT3) 

Afectación ganglionar locorregional de tumor primario 

Intervalo libre de enfermedad <24 meses 

Número de metástasis hepáticas >3 

Diámetro máximo de metástasis hepáticas >5 cm 

Bajo: 0 – 2 

Intermedio: 3 – 4 

Alto: 5 – 6 

Fong  

(95) 

Afectación ganglionar locorregional de tumor primario 

Intervalo libre de enfermedad <12 meses 

Número de metástasis hepáticas >1 

Diámetro máximo de metástasis hepáticas >5 cm 

CEA preoperatorio >200 ng/mL 

Bajo: 0 – 2 

Alto: 3 – 5 

Nagashima  

(104) 

Invasión de serosa de tumor primario (>pT3) 

Afectación ganglionar locorregional de tumor primario 

Número de metástasis hepáticas ≥2 

Diámetro máximo de metástasis hepáticas >5 cm 

Metástasis extrahepáticas resecables 

Bajo: 0 – 1 

Intermedio: 2 – 3 

Alto: ≥4 

Konopke  

(105) 

Número de metástasis hepáticas ≥4 

CEA preoperatorio ≥200 ng/mL 

Metástasis hepáticas sincrónicas 

 

*Un punto por cada criterio pronóstico. 

Tabla A4 – Modelos pronósticos. 

 

Una primera aproximación a evaluar la relevancia de las características 

moleculares de la enfermedad en el pronóstico del contexto de enfermedad que nos ocupa 

fue la propuesta en el modelo RAS Mutation Clinical Risk Score (106,107). En él, la 

sustitución de los determinantes intervalo libre de enfermedad, número de lesiones 
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metastásicas y nivel prequirúrgico de CEA, incluidos en el modelo clásico de Fong (95), 

por el estado mutacional de KRAS, mejoró la capacidad de discriminación del modelo 

pronóstico en una cohorte de validación externa.  

En este sentido, Margonis et al demostraron que la incorporación de 

determinantes relativos a la biología molecular del tumor podría optimizar la predicción 

del pronóstico de los pacientes intervenidos quirúrgicamente por enfermedad metastásica 

hepática. De esta manera, la incorporación de estado mutacional de KRAS, junto con la 

valoración conjunta del tamaño y el número de metástasis hepáticas (Tumor Burden Score 

o TBS), además de otras variables clínicas (Tabla A5 – GAME Score), mejoró la 

capacidad de discriminación del modelo con respecto al score de Fong (índice C de 

Harrel 0,645; IC 95% 0,598 – 0,692 vs. 0,578; IC 95% 0,530 – 0,625; p = 0,008). El 

modelo, denominado como GAME score, fue validado en una cohorte externa de 

pacientes del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), donde también se 

demostró una mayor discriminación con respecto a modelo propuesto por Fong et al (97). 

Cabe destacar que el 66,7% de los pacientes analizados habían recibido tratamiento 

citotóxico previo a la cirugía hepática, a diferencia de los modelos clínicos publicados 

previamente. 
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Criterios Puntuación Riesgo 

Afectación ganglionar locorregional por tumor primario 1 

Bajo: 0 – 1 

Intermedio: 2 – 3 

Alto: ≥4 

CEA prequirúrgico ≥20 ng/mL 1 

Enfermedad metastásica extrahepática 2 

Mutación en KRAS¥ 1 

TBS2* 3 – 8 1 

TBS2 ≥9 2 

*TBS2 = (diámetro máximo metástasis) 2 + (número metástasis hepáticas) 2 

¥ Mutaciones en KRAS: exón 2 (codones 12 y 13), exón 3 (codon 61). 

Tabla A5 – GAME score (97) 

 

La categorización en los tres grupos de riesgo mencionados permitió discriminar 

de forma estadísticamente significativa la supervivencia global a 5 años en los pacientes 

estudiados. Los pacientes del grupo de bajo riesgo obtuvieron una mayor supervivencia 

en comparación con los del grupo de riesgo intermedio (73,4% vs. 50,6%; p = 0,001). La 

supervivencia de este último grupo fue superior a la del grupo de alto riesgo (50,6%; vs. 

11% p = 0,001). 

Bolhuis et al (108) realizaron una validación externa en 1.105 pacientes, 

procedentes del Netherlands Cancer Registry, con metástasis hepáticas por cáncer 

colorrectal tratados localmente (resección y/o ablación) entre 2015 y 2016. Se analizaron 

los resultados en supervivencia libre de enfermedad y global y se clasificaron dichos 

pacientes según los modelos de Fong y GAME, predefiniendo dos subgrupos (inferior a 

70 años vs. mayor o igual a 70 años y terapia sistémica vs. no terapia sistémica). Los 

autores observaron que, si bien los modelos discriminaban en varios grupos de riesgo con 

distintos resultados de supervivencia y diferencias estadísticamente significativas, la 
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capacidad predictiva de dichos modelos era insuficiente (índice C – Harrel de 0,577; IC 

95% 0,554 – 0,601 y 0,596; IC 95% 0,572 – 0,621 para los modelos de Fong y GAME, 

respectivamente). 

Zeeuw et al analizaron el papel del volumen total tumoral (TTV) (109,110) en la 

cohorte de pacientes del estudio CAIRO5 (111), observando que ni el Tumor Burden 

Score (TBS) ni la valoración mediante RECIST 1.1. discriminaban diferencias 

estadísticamente significativas en términos de supervivencia libre de recurrencia ni 

global. Sin embargo, el cambio de TTV (mililitros) antes del inicio de terapia sistémica y 

tras ella, demostró ser un predictor independiente de recurrencia y supervivencia global 

(112). 

Una variable no estudiada en los modelos pronósticos citados, de conocida 

relevancia en la enfermedad metastásica, es la localización del tumor primario. La 

localización del tumor primario en colon proximal parece comportar peores resultados en 

términos de supervivencia libre de recaída (SLR) y supervivencia global en comparación 

con los tumores de localización distal (SLR a 3 años: 15% vs. 27%, p < 0,001; SVG a 3 

años: 46% vs. 68%, p < 0,001), resultados independientes del estado mutacional de KRAS 

(113).  

En el estudio HICAM (98) se analizaron retrospectivamente 176 pacientes en los 

que se había realizado cirugía de metástasis hepáticas por cáncer colorrectal (hasta el 

16,5% de los pacientes presentaban enfermedad extrahepática). Se realizó una validación 

del modelo GAME, que permitió discriminar dos grupos de riesgo con diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLR (20,53 meses vs. 8,80 meses, p = 

0,005, para los grupos de bajo y alto riesgo, respectivamente), y de SVG (67,03 meses vs. 

37,83 meses, p = 0,005). Entre las características histológicas de los pacientes, se observó 

que el denominado fenotipo inmunológicamente desértico, definido como la ausencia de 
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linfocitos en el tejido analizado, impactó de forma estadísticamente significativa en 

términos de supervivencia global, al contrario que los fenotipos inmunes excluido e 

inflamado. En el escenario postquirúrgico, se desarrolló el score HICAM, que incluía las 

variables CEA prequirúrgico (≥20 ng/mL), resección del tumor primario, estadio TNM al 

diagnóstico, estado molecular, patrón de crecimiento histopatológico y fenotipo inmune. 

El modelo permitió observar diferencias en el pronóstico entre los grupos de alto riesgo 

y bajo riesgo, en términos de SLR (8,4 meses vs. 20,4 meses, p <0,001) y SVG (30,4 

meses vs. 105 meses, p <0,001). 

 

1.5.3.3. Factores anatómicos no relacionados con el tumor. 

 

La experiencia acumulada y la evolución de la técnica quirúrgica (resecciones 

orientadas por segmentos, valoración intraoperatoria mediante ultrasonido y control 

hemorrágico a través de nuevas técnicas de oclusión vascular, anestesia con baja presión 

venosa central o dispositivos de disección parenquimatosa perfeccionados) ha hecho 

posible un cambio de tendencia en lo considerado técnicamente resecable actualmente 

(114). En línea con las recomendaciones actuales, la resección hepática de entrada sería 

una opción a considerar, preferiblemente cuando sea posible una cirugía R0 y se pueda 

preservar un funcional hepático remanente adecuado, sin necesidad de tratamiento 

sistémico preoperatorio (37). 

La oportunidad alcanzar un control prolongado de enfermedad e incluso curación 

que brinda la cirugía hepática, ha propiciado un enfoque técnico progresivamente más 

agresivo desde las indicaciones iniciales de cirugía hepática. De esta forma, las 

limitaciones relativas a la carga de enfermedad (tradicionalmente: más de 4 metástasis, 

diámetro máximo superior a 5 cm o margen de resección previsto inferior a 1 cm) se han 
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podido solventar gracias al uso de tratamiento sistémico neoadyuvante, la resección en 

dos tiempos o la combinación con técnicas locales ablativas (criocirugía, 

radiofrecuencia). La embolización portal ha permitido salvar la limitación relativa a un 

insuficiente remanente funcional hepático, al tiempo que la posibilidad de resección de 

metástasis extrahepáticas, principalmente pulmonares, ofrecía tasas de supervivencia a 5 

años entre el 25 y 35%.  

Con respecto a la afectación ganglionar locorregional hepática, tradicionalmente 

su presencia ha contraindicado la cirugía hepática. En aquellos casos de cirugía hepática 

con presencia de afectación ganglionar locorregional hepática se han reportado cifras de 

supervivencia inferiores (18% a 5 años (115)) que los que no presentan afectación 

ganglionar. En este sentido, la localización de dicha afectación ganglionar es relevante. 

Los resultados en supervivencia empeoran de forma directamente proporcional a medida 

que la afectación ganglionar se distancia del pedículo hepático principal: la afectación a 

nivel del área 1 o ligamento hepatoduodenal/área retropancreática confiere unas cifras de 

supervivencia global a 5 años de hasta el 30%, según datos reportados por Pulitano et al 

(115). Por el contrario, la afectación a nivel de área 2 o arteria hepática común/tronco 

celíaco, confiere tasas de supervivencia a 5 años entre el 0% y el 14% (115–117). De 

forma constante en la literatura, la afectación ganglionar paraórtica se asocia con nulas 

cifras de supervivencia a 5 años (115,116). 

 

1.5.4. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 

 

Técnicamente, no debería existir una contraindicación absoluta basada 

exclusivamente en el número de metástasis, afectación bilobar o tamaño de estas. Siempre 

y cuando, sea posible una resección completa (R0, no tumor residual en el margen 
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quirúrgico), la opción de resección debería ser contemplada. La adición de terapias 

locales a la cirugía hepática (radiofrecuencia, radioterapia), pueden ayudar a lograr un 

resultado satisfactorio. 

 

1.5.4.1. Anatomía. 

 

La función hepática es crucial para la correcta homeostasis del organismo. A 

través del metabolismo del hepatocito se aseguran funciones que comprenden desde la 

eliminación de productos de desecho (principalmente a través de la excreción de 

bilirrubina), el procesamiento de los nutrientes absorbidos desde el tracto gastrointestinal, 

la síntesis de ciertos productos (proteínas plasmáticas, albúmina, factores de coagulación 

o inmunológicos), la eliminación de hematíes senescentes de la circulación sanguínea o 

funciones relacionadas con el mantenimiento de la glucemia o almacenamiento de 

glucógeno y ciertas vitaminas y minerales. 

 Anatómicamente el hígado está dividido en dos lóbulos hepáticos a través del 

ligamento falciforme. A su vez, se subdivide en hasta ocho segmentos hepáticos definidos 

por el aporte vascular y drenaje biliar que entra y sale de cada uno de ellos. Esta 

subdivisión es fundamental para entender la naturaleza de las resecciones hepáticas que 

se plantearán en la cirugía de lesiones intrahepáticas.  

A través de la anatomía venosa hepática es posible identificar cuatro sectores 

hepáticos (sin incluir al lóbulo caudado) (Figura A14): 

· Posterior – derecho: segmentos VI y VII. 

· Anterior – derecho: segmentos V y VIII. 

· Medial – izquierdo: segmento IV. 
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· Lateral – izquierdo: segmentos II y III. 

Dos de estos sectores describen a cada lóbulo hepático: 

· Izquierdo: sectores izquierdos, medial y lateral (segmentos II, III y IV). 

· Derecho: sectores derechos posterior y anterior (V, VI, VII y VIII). 

 

El aporte vascular al hígado se sustenta a través de la arteria hepática común 

procedente del tronco celíaco, que ofrece sangre más oxigenada y supone el 20 – 25% del 

aporte vascular del hígado, y de la vena porta procedente de la confluencia de las venas 

mesentérica superior y esplénica, que confiere sangre menos oxigenada pero rica en los 

nutrientes absorbidos en el tracto gastrointestinal y supone el 75 – 80% del aporte 

sanguíneo al hígado. Estos dos principales vasos harán llegar su aporte al hepatocito 

Figura A14 – Anatomía segmentaria hepática. 

Reproducido con permiso de: Curley SA, Glaser ES. Open hepatic resection techniques. In: UpToDate, Connor RF (Ed), Wolters 

Kluwer. (Accessed on June 26, 2024.) Copyright © 2024 UpToDate, Inc. and its affiliates and/or licensors. All rights reserved. 
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gracias a la subdivisión en ramas de menor calibre hasta capilares. Posteriormente, esa 

sangre será recogida en los sinusoides hepáticos y viajará por ramas de mayor calibre 

hasta drenar a la vena cava en última instancia. 

La capacidad de regeneración hepática ofrece una ventaja frente a la cirugía que 

se pueda plantear en otros órganos. Teóricamente, se establece que se precisa de un 

volumen hepático funcional remanente del 20 – 30% en los casos de hígado sano, un 30% 

en los de esteatohepatitis moderada y hasta un 40% como mínimo si se trata de un hígado 

con cirrosis moderada (82,118). Como se describirá en detalle más adelante, tanto la 

embolización portal como la “asociación de la partición hepática y ligadura de la vena 

portal para la hepatectomía en varios tiempos” (de sus siglas en inglés, ALPPS) permiten 

ampliar el volumen hepático funcional residual de forma prequirúrgica, facilitando o 

incluso permitiendo la ulterior resección hepática. 

La clasificación anatómica de Coinaud, además de la localización de las lesiones 

tumorales según el aporte vascular y drenaje biliar de cada segmento, permite diferenciar 

en dos grupos de hepatectomías: mayor y menor. Mientras la hepatectomía mayor implica 

la resección de al menos tres segmentos hepáticos, la resección quirúrgica menor 

significaría la resección de dos o menos segmentos. 

 

1.5.4.2. Procedimiento. 

 

A pesar de que todo paciente candidato a una resección hepática ha de ser 

estudiado correctamente por imagen. Antes de la cirugía se ha de llevar a cabo una 

exploración detallada de la cavidad abdominal, apoyada en la ecografía por parte del 

equipo quirúrgico. 



67 

El acceso quirúrgico que se obtendrá para realizar la cirugía abierta dependerá de 

la anatomía del paciente y de la localización de la enfermedad que se busca resecar. La 

incisión de laparotomía estándar o la incisión subcostal bilateral son las más 

frecuentemente utilizadas, aunque otras incisiones como la incisión en L invertida 

(Makuuchi) en lesiones voluminosas de localización posterior derecha, también pueden 

ser planteadas si la situación lo requiere. Además, se debe lograr una exposición adecuada 

del parénquima hepático susceptible de ser resecado, mediante la sección de los 

ligamentos hepáticos que se precise. 

Una vez se haya logrado el acceso abdominal deseado, se debe realizar otra 

exploración y descripción detalladas de la cavidad abdominal. Tanto quirúrgicamente, 

mediante la observación y palpación de la cavidad por parte del cirujano, como 

apoyándose en ecografía para permitir confirmar la situación hepática en cuanto a carga 

de enfermedad metastásica y distribución anatómica. 

Habitualmente, la resección hepática mayor conlleva la realización previa de una 

colecistectomía, lo que permite al equipo quirúrgico evitar los problemas que se podrían 

derivar del daño sobre la vesícula biliar. Posteriormente, es precisa una correcta disección 

de la porta hepatis, orientada a la región de parénquima que se busca resecar. Durante 

esta disección se debe asegurar el control vascular de las diferentes estructuras que se 

vayan encontrando a lo largo del procedimiento. A continuación, se debe proceder a la 

disección del parénquima hepático, que puede ser de carácter anatómico o no anatómico, 

asegurando un adecuado control vascular durante todo el proceso.  

Según el tipo de abordaje empleado, la cirugía de metástasis hepáticas puede 

clasificarse en la descrita hasta ahora (resección hepática abierta) o en la resección 

hepática mínimamente invasiva (de sus siglas en inglés, MILR). 
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Resección hepática mínimamente invasiva (MILR) 

La MILR incluye tanto la resección quirúrgica laparoscópica como la resección 

mediante robot. Actualmente, está recomendada para los casos en los que sea necesaria 

una hepatectomía menor, especialmente en lesiones únicas de diámetro igual o inferior a 

5 cm localizadas en segmentos periféricos. Por el contrario, las lesiones de tamaño 

superior, especialmente las localizadas en segmentos posterosuperiores (VII, VIII), 

lesiones centrales, múltiples, bilobares o con compromiso de estructuras vasculares son 

difícilmente abordables mediante MILR y no es recomendable su uso de entrada 

(119,120). 

No obstante, existen otros factores que pueden determinar si un paciente es o no 

candidato a una MILR, como son la presencia de enfermedad cardiopulmonar que 

contraindique la realización de un neumoperitoneo, o la existencia de adherencias no 

abordables mediante un procedimiento mínimamente invasivo. 

Durante los últimos años, las indicaciones y contraindicaciones de la MILR han 

sufrido modificaciones. Por ejemplo, la presencia de cirrosis avanzada, incluyendo la 

hipertensión portal no se considera actualmente una contraindicación absoluta al 

procedimiento mediante MILR, aunque existe evidencia a favor de peores resultados en 

esta situación (121). Cabe esperar, que con las mejoras técnicas y del grado de experiencia 

de los equipos quirúrgicos, estas contraindicaciones absolutas o relativas se vean 

modificadas. 

La tasa de conversión desde MILR a cirugía abierta oscila entre el 0% y el 20% 

según la literatura, siendo similar en los abordajes laparoscópicos como mediante robot 

(122,123). 
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Comparativamente, los dos abordajes citados (MILR y resección abierta) tienen 

una serie de ventajas e inconvenientes. Mientras la cirugía MILR optimiza la visualización 

de las ramas vasculares al magnificar la imagen de ellas o reduce el riesgo de sangrado 

gracias al efecto de taponamiento que ejercería el neumoperitoneo establecido, la cirugía 

abierta permite una mayor capacidad de discriminación por tacto, la posibilidad de palpar 

el hígado y una mayor rapidez en el control vascular en caso de sangrado. Algunos autores 

han propuesto técnicas como un puerto manual o la maniobra de Pringle para el control 

hemostático, que consiste en el clampaje del ligamento hepatoduodenal, lo que limita el 

flujo sanguíneo a través de la arteria hepática y vena porta. 

En cuanto a los resultados que ofrecen ambas técnicas, están detallados en la 

“Tabla A6”, que comprende las series quirúrgicas publicadas hasta la fecha clasificadas 

en función de si describían hepatectomías menores, mayores o la combinación de ambas 

(124): 

Hepatectomía Menor Mayor Combinada 

 MILR Abierta MILR Abierta MILR Abierta 

Complicaciones (%)* 13,5 30,5 22,4 43,6 18,3 29,8 

Pérdida sanguínea (mL)** 322 ± 276 572 ± 198 619 ± 411 1.299 ± 816 375 ± 329 647 ± 552 

Transfusiones (%)* 4 9,6 7,6 6,6 8,3 20,8 

Tiempo quirúrgico (min)** 212 ± 83 212 ± 76 234 ± 51 220 ± 65 216 ± 105 224 ± 77 

Estancia hospitalaria (días)** 8,3 ± 4,5 13,5 ± 8,8 8,3 ± 4,3 16,7 ± 8,3 7,9 ± 5,3 11,8 ± 6,3 

*Valores absolutos. **Media y desviación estándar. 

Tabla A6 – Resultados resección hepática mínimamente invasiva y abierta.  

Adaptado de Ciria R et al, Ann Surg 2016 (124). 
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En términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en 

pacientes tratados por metástasis hepáticas de cáncer colorrectal, la MILR ha demostrado 

resultados comparables a la cirugía abierta (SLE: 36% vs. 30%; SVG: 55% vs. 54%, 

respectivamente) (125). 

 

1.5.4.3. Embolización portal. 

 

Como se ha descrito previamente, es necesaria la preservación de un remanente 

hepático funcional residual adecuado para plantear la cirugía, y dicho volumen varía en 

función de la situación del parénquima hepático de cada paciente (82,118).  

Una técnica que permite la hipertrofia selectiva del parénquima hepático deseado 

es la embolización portal. Este procedimiento consiste en la obliteración del flujo 

sanguíneo de uno o varios segmentos hepáticos previo a la realización de la cirugía. Se 

puede realizar de forma percutánea, más frecuente, vía transhepática o transyugular, o 

abierta, y los agentes utilizados para la embolización comprenden desde alcohol 

(polivinilo de alcohol o alcohol absoluto), fibrina, partículas metálicas esféricas o espuma 

de sulfato de sodio, entre otros (126,127). La elección del agente dependerá de la 

experiencia del centro, así como de la disponibilidad y coste de este. 

Otras técnicas desarrolladas como alternativas a la embolización portal son la 

ligadura portal venosa, la radioembolización transarterial o la técnica ALPPS. 

Aunque la ligadura portal venosa parece tener cifras de morbilidad, mortalidad y 

progresión de enfermedad similares a la embolización portal (128,129), actualmente se 

plantea en determinadas situaciones en los que ésta última técnica no es factible o en las 

que se considera la aplicación de un procedimiento ALPPS. 
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La radioembolización transarterial hepática o radioterapia interna selectiva (de sus 

siglas en inglés, SIRT), generalmente realizada a través de microesferas de Itrio-90, ofrece 

la ventaja de asociar un tratamiento potencialmente oncoespecífico a la vez que se obtiene 

la hipertrofia del remanente hepático seleccionado, aunque ésta podría ser inferior a la 

obtenida a través de la embolización portal (130). 

Por último, la técnica ALPPS es un procedimiento quirúrgico realizado en dos 

tiempos separados por un intervalo temporal inferior (una o dos semanas) al que requeriría 

una embolización portal convencional y que tiene como objetivo la realización de una 

hepatectomía derecha extendida. Consiste en un primer tiempo quirúrgico en el que se 

realiza una exploración quirúrgica, una ligadura portal venosa y una disección in situ del 

parénquima hepático (in situ splitting, ISS). La técnica ISS, consiste en la disección 

completa o casi completa del lóbulo hepático derecho a lo largo del lado derecho del 

ligamento falciforme, lo que pretende inducir una hipertrofia del lóbulo hepático 

izquierdo que se ha descrito más rápida en comparación con la embolización portal (131). 

En un segundo tiempo, se procede a la hepatectomía derecha extendida (132). Si bien la 

técnica ALPPS tiene como ventaja una potencial mayor rapidez de hipertrofia hepática y 

es una alternativa en casos donde no se ha obtenido una adecuada hipertrofia mediante 

una embolización portal previa (133,134), entre sus inconvenientes están la mayor 

exposición quirúrgica al paciente (dos tiempos), así como el precisar ser realizada en 

centros de alto volumen especializados. 
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1.5.4.4. Tipos de intervención quirúrgica. 

 

El tipo de resección quirúrgica a realizar dependerá de la localización de la 

enfermedad, la preservación de un volumen hepático funcional remanente suficiente y de 

la obtención de un margen quirúrgico libre de enfermedad.  

Los procedimientos quirúrgicos que comprenden la resección de parénquima 

hepático respetando la vasculatura y drenaje de cada uno de los segmentos descritos por 

Coinaud se denominan resecciones anatómicas. Aquellas resecciones que no respeten 

estos límites reciben la denominación de resecciones no anatómicas y se pueden plantear 

en casos de lesiones de tamaño reducido o cuando sea preciso preservar más parénquima 

residual funcionante. 

Según la clasificación Brisbane 2000 (135), las resecciones quirúrgicas hepáticas 

reciben la siguiente denominación, atendiendo al grado de extensión de la cirugía (Figura 

A15): 

- Resección en cuña. 

- Resección segmentaria: segmentectomía, sectorectomía. 

- Hepatectomía: derecha o izquierda. 

- Hepatectomía extendida: derecha o izquierda. 
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De todas ellas, la resección en cuña es la única resección no anatómica, en la que 

se realiza una resección en forma de “V” previamente marcada mediante 

electrocauterización y permite preservar mayor cantidad de parénquima sano asegurando 

un margen de resección óptimo. La resección segmentaria puede serlo de un único 

segmento (segmentectomía) o de varios de ellos (sectorectomía). Por último, la diferencia 

entre la hepatectomía y la hepatectomía extendida radica en que la última implica la 

resección del lóbulo hepático correspondiente extendiendo la cirugía al segmento IV (en 

el caso de la hepatectomía extendida derecha) o a los segmentos V y VIII (en el caso de 

la hepatectomía extendida izquierda). 

Figura A15 – Tipos de resección hepática. 

Reproducido con permiso de: Curley SA, Glaser ES. Open hepatic resection techniques. In: UpToDate, Connor RF (Ed), Wolters 

Kluwer. (Accessed on June 26, 2024.) Copyright © 2024 UpToDate, Inc. and its affiliates and/or licensors. All rights reserved. 



74 

Un aspecto importante a tener en cuenta en la enfermedad sincrónica es la 

secuenciación del tratamiento. En función de la carga de enfermedad y los síntomas que 

puede condicionar la localización del tumor primario, así como la complejidad de cada 

una de las cirugías, se han propuesto tres tipos de secuenciación de la cirugía: abordaje 

secuencial estándar o clásico (primary first), abordaje secuencial inverso (liver first) o 

abordaje simultáneo. 

El abordaje estándar o clásico implica la resección del tumor primario con o sin 

tratamiento sistémico previo para, después de habitualmente una terapia sistémica de 

intervalo, realizar la cirugía de la afectación metastásica. Es una secuenciación útil en 

casos de tumores primarios sintomáticos o en aquellos casos en los que la evolución de 

la lesión primaria podría condicionar una continuidad de tratamiento sistémico. 

El abordaje secuencial inverso consiste en la resección de la afectación 

metastásica hepática en un primer tiempo con o sin tratamiento sistémico previo y podría 

ser útil en situaciones donde el tumor primario precise de un tratamiento multimodal o 

más prolongado, como podrían ser los casos de tumores de recto localmente avanzados. 

Andres et al, en un análisis publicado con datos procedentes del registro prospectivo 

LiverMetSurvey, demostró la ausencia de diferencias estadísticamente significativas en 

términos de supervivencia libre de recaída o supervivencia global en 787 pacientes 

tratados mediante un abordaje clásico o un abordaje secuencial inverso. Aunque las 

poblaciones fueron similares en cuanto a carga de enfermedad hepática, se apreciaron 

mayor número de tumores de localización rectal con más afectación ganglionar 

locorregional en el abordaje clásico (136). 

El abordaje simultáneo tiene como racional limitar la exposición quirúrgica y 

anestésica del paciente, reduciendo la morbimortalidad asociada a ellos. Sin embargo, la 

factibilidad de este abordaje depende de la complejidad de cada una de las cirugías. La 
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evidencia disponible describe una mayor tasa de complicaciones perioperatorias para los 

pacientes intervenidos mediante un abordaje simultáneo (137), concretamente en aquellos 

con un TBS alto (138). Las recomendaciones actuales sitúan esta secuencia de tratamiento 

como una opción a plantear en los casos en los que tanto la hepatectomía como la 

colectomía tengan una complejidad reducida (139). 

En definitiva, es necesario contextualizar cada caso antes de establecer la 

recomendación de secuenciación del tratamiento, puesto que no se han demostrado 

diferencias entre los tres (140–142). 

 

1.5.4.5. Trasplante hepático. 

 

La favorable experiencia y eficacia del trasplante de hígado en pacientes con 

diagnóstico de hepatocarcinoma ha llevado a explorar el papel que éste podría tener en la 

enfermedad metastásica hepática por cáncer colorrectal, principalmente en el contexto de 

enfermedad no resecable, aunque se han publicado algunas series de trasplante hepático 

en pacientes con enfermedad resecable (143). 

La evidencia disponible hasta el año 2024 consistía en series quirúrgicas con un 

número de pacientes limitado (n = 5 – 21 pacientes). Según ellas, el trasplante hepático 

en pacientes con enfermedad hepática no resecable podría aportar cifras de supervivencia 

global a 1, 3 y 5 años del 95 – 100%, 68 – 83% y 60 – 83%, respectivamente (143,144).  

Hasta la fecha, la última actualización de la guía ESMO de cáncer colorrectal no 

contempla el trasplante hepático fuera de un contexto de investigación (37). En 2021, el 

grupo de trabajo de la International Hepato-Pancreato-Biliary Association publicó las 

recomendaciones para plantear un trasplante hepático, limitando el escenario de 
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enfermedad a la no resecable, con al menos 6 meses de respuesta a terapia sistémica 

durante al menos un año desde la presencia de metástasis hepáticas y sin diagnóstico de 

mutación BRAFV600E, inestabilidad de microsatélites ni síndrome de Lynch. Previamente 

al trasplante, deberá de haber resecado el tumor primario mediante una resección R0 sin 

signos de recurrencia locorregional. Además, ciertas histologías como el adenocarcinoma 

indiferenciado o con componente de células en anillo de sello, se deberían excluir por el 

peor pronóstico que comportan. Otros factores, como el volumen metabólico tumoral 

(>70 cm3) o el nivel de CEA (>80 µg/L), se proponen como contraindicaciones relativas 

al procedimiento (145). 

Resulta evidente mencionar que, al beneficio propuesto por las series disponibles 

hay que contraponer los riesgos y limitaciones inherentes a un trasplante de órgano. 

Aunque generalmente inferiores al 10%, existen potenciales complicaciones graves que 

pueden complicar el pronóstico de los pacientes (rechazo de trasplante, fuga biliar, 

trombosis arterial hepática o portal). Además, la inmunosupresión necesaria tras el 

procedimiento puede sumar complicaciones infecciosas, endocrinológicas, renales e, 

incluso, incrementar el riesgo de segundas neoplasias (146). 

Recientemente, el estudio TRANSMET (147), comunicado en el congreso de la 

American Society of Clinical Oncoloy (ASCO), ha supuesto la primera evidencia 

aleatorizada que plantea la terapia de trasplante hepático en la enfermedad no resecable. 

En él, Adam et al, aleatorizaron 94 pacientes entre 2016 y 2021 a tratamiento mediante 

trasplante hepático y quimioterapia vs. quimioterapia exclusiva. Los criterios de inclusión 

que se establecieron fueron, entre otros, la edad igual o inferior a 65 años, es estado 

general medido por ECOG 0 – 1, la no detección de mutaciones en BRAFV600E y la 

resección R0 del tumor primario. Además, los pacientes debían haber presentado una 

situación de enfermedad estable o respuesta parcial por criterios RECIST 1.1. durante al 
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menos tres meses y tras no más de tres líneas de tratamiento sistémico. Un dato que 

enfatiza la necesidad de una adecuada selección de pacientes para este tipo de terapia es 

el hecho de que sólo el 40% de los pacientes evaluados para su inclusión, finalmente 

fueron aleatorizados. El perfil del paciente tratado dentro del estudio incluyó población 

con enfermedad tumoral proximal (15%), KRAS mutada (20%) y, en la totalidad de los 

casos la enfermedad metastásica se consideró sincrónica (0 – 1 meses). En cada grupo de 

tratamiento, hasta el 70-80% de los pacientes habían sido aleatorizados tras una o máximo 

dos líneas de tratamiento. El objetivo primario del estudio alcanzó la significación 

estadística preespecificada con una mediana de supervivencia global no alcanzada a 5 

años de seguimiento (57%) en el brazo de trasplante frente a 30 meses en el brazo control 

(13% a 5 años) (HR 0,37; IC 95% 0,21 – 0,65; p = 0,0003). Tras una mediana de 

seguimiento de 50 meses, el 72% de los pacientes aleatorizados a trasplante hepático 

presentaron una recaída, siendo hasta el 54% de ellas de localización pulmonar y 

pudiendo realizar una terapia de rescate mediante cirugía o ablación en el 46% de los 

casos. 

Si bien el estudio TRANSMET, puede aportar evidencia suficiente para contar con 

una herramienta terapéutica más en la población no resecable, también cuenta con ciertas 

limitaciones que pueden dificultar su traslación a la práctica clínica diaria. En primer 

lugar, la escasez de órganos puede limitar el acceso a esta terapia según el contexto donde 

se encuentre el paciente. Por otro lado, la selección de pacientes será crucial para poder 

replicar los resultados obtenidos, y falta por responder qué estrategia se habrá de seguir 

con la enfermedad metacrónica (el 100% de los pacientes incluidos eran considerados 

con enfermedad sincrónicos) u otros perfiles moleculares (MSI, HER2, etc.).  

En el momento de la redacción de estas tesis están en proceso de reclutamiento 

varios ensayos clínicos aleatorizados que comparan el trasplante hepático con diferentes 
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alternativas de tratamiento (terapia sistémica o local). Su finalización en los próximos 

años podría aportar más evidencia a qué papel llegará a desempeñar realmente el 

trasplante hepático en la enfermedad metastásica hepática por cáncer colorrectal 

(NCT03803436, NCT04898504, NCT03494946, NCT04616495, NCT02215889). 

 

1.5.5. TRATAMIENTO LOCAL NO QUIRÚRGICO 

 

El empleo de terapias locales (radioterapia estereotáxica, SBRT; ablación térmica, 

TA) y locorregionales (infusión arterial hepática de quimioterapia, HAI; 

quimioembolización transarterial, TACE; radioembolizaión transarterial, TARE) en la 

afectación metastásica hepática por cáncer colorrectal se puede justificar en los casos en 

los que se plantea el tratamiento quirúrgico, cuando este no puede tratar toda la 

enfermedad, está contraindicado, o no se considera conveniente. La complejidad técnica 

de algunas de estas técnicas, la necesidad de un manejo multidisciplinar con la 

experiencia suficiente y, principalmente, la escasez de literatura prospectiva que haya 

demostrado su beneficio frente al estándar de tratamiento, son las principales limitaciones 

que explican que no se haya extendido el uso de estas técnicas fuera de hospitales con 

amplia experiencia en su desarrollo y aplicación. 

 

1.5.5.1. Infusión arterial hepática de quimioterapia (HAI). 

 

Dado que el aporte vascular de las metástasis hepáticas proviene vía arteria 

hepática y dada la posibilidad de alcanzar altas concentraciones intrahepáticas de 

compuestos debido al primer paso hepático y metabolismo tras su administración, la HAI 

se propuso como una opción que podría ofrecer eficacia en el tratamiento de lesiones 
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metastásicas hepáticas, con una reducida exposición sistémica a los fármacos 

administrados. Limitando, por tanto, la toxicidad sistémica y siendo la toxicidad 

hepatobiliar, la principal complicación de su uso. El fármaco más utilizado ha sido la 

fluxoridina (FUDR), aunque la HAI se ha empleado con otros regímenes de tratamiento 

(oxaliplatino, mitomicina) (148). 

Aunque limitada, se dispone de evidencia en tres contextos de enfermedad: como 

terapia adyuvante tras la resección de metástasis hepáticas, como terapia paliativa en 

enfermedad no resecable y como herramienta de citorreducción con el objetivo de 

incrementar la conversión y resecabilidad de la enfermedad. 

HAI como adyuvancia tras la resección de metástasis hepáticas. 

Los principales análisis, predominantemente retrospectivos, que exploraron el 

papel de la HAI como terapia eficaz en cáncer colorrectal avanzado datan de finales de la 

década de 1990. Estos análisis estuvieron lastrados por ser desarrollados en un contexto 

de quimioterapia sistémica considerada “no contemporánea”, y al no conseguir demostrar 

el beneficio en supervivencia global (149,150). 

La evidencia más contemporánea proviene del análisis retrospectivo publicado 

por el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) en el que 2.368 pacientes con 

cáncer colorrectal y metástasis hepáticas resecadas, tratados en el centro a lo largo de 20 

años, recibieron quimioterapia sistémica adyuvante y, además, 756 pacientes recibieron 

HAI con FUDR como terapia tras la resección hepática. En los 1.442 pacientes que 

recibieron quimioterapia sistémica adyuvante “contemporánea” (definida como el uso de 

oxaliplatino o irinotecán), se observó un beneficio en términos de supervivencia global 

para el empleo de HAI (67 meses vs 47 meses, HR 0,67 (IC 95% 0,59 – 0,76; p < 0,001)) 
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(151), diferencias que se han mantenido con un seguimiento a 10 años (38% vs 23,8%) 

(152). 

El carácter retrospectivo y monocéntrico del análisis ha impedido el 

establecimiento de esta estrategia como estándar de tratamiento; no obstante, ha quedado 

latente su potencial beneficio tras una adecuada selección de los pacientes. 

HAI como citorreducción. 

La experiencia basada en un estudio fase II del MSKCC cifra la tasa de conversión 

a enfermedad resecable con HAI y terapia sistémica (doblete basado en oxaliplatino o 

irinotecan) en el 52%, con una supervivencia libre de progresión de 13 meses y una 

supervivencia global de 38 meses (del 36% a 5 años). En este estudio, la conversión a 

enfermedad resecable fue el único factor pronóstico independiente con impacto en 

supervivencia libre de progresión y global (153). 

HAI como terapia paliativa en enfermedad no resecable. 

El beneficio en la enfermedad no resecable se demostró en el estudio CALGB 9481 

(150), con una supervivencia global a dos años del 51% vs el 35% (p = 0,0034) a favor 

de la HAI con FUDR frente a 5-fluorouracilo y leucovorin (5FU/LV). Por el contrario, se 

observó un detrimento en el control de la enfermedad a distancia (tiempo a la progresión 

extrahepática, 7,7 meses vs 14,8 meses (p = 0,29) a favor de 5FU/LV). Este hecho, 

sumado al incremento progresivo de la quimioterapia sistémica, motivó que el diseño de 

estudios posteriores incorporara el uso de quimioterapia sistémica para intentar el control 

de la enfermedad micrometastásica. 

 

 



81 

1.5.5.2. Ablación térmica (TA). 

 

La recomendación actual con respecto a su uso en la enfermedad metastásica 

hepática se circunscribe a la enfermedad no resecable (nivel de evidencia IIIB) o en 

enfermedad recurrente tras un intento de resección previa de metástasis hepáticas (nivel 

de evidencia IIB) (37). Las dos modalidades de ablación térmica disponibles, 

radiofrecuencia o microondas, han demostrado resultados y perfiles de seguridad 

similares. Sin embargo, la ablación por microondas podría ser de elección en los casos 

que no cumplan criterios para ablación por radiofrecuencia (menos de 3 lesiones, 

diámetro máximo de cada una de ellas inferior a 3 cm, cercanía a estructuras vasculares 

de riesgo) (154). 

Varios estudios retrospectivos han evaluado la eficacia y seguridad de la ablación 

térmica (155–158). El estudio CLOCC aleatorizó 119 pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico a nivel hepático a recibir quimioterapia sistémica basada en el esquema 

FOLFOX ± radiofrecuencia ± exploración quirúrgica. Se observó un beneficio en 

supervivencia global a favor del brazo en combinación (43,1% vs 30,3% a 5 años; HR 

0,58 (IC 95% 0,38 – 0,88)), con una tasa de complicaciones postquirúrgicas del 5,9% 

(159). 

En el congreso de la American Society of Clinical Oncology (ASCO 2024), se 

comunicaron los resultados del estudio fase III de no inferioridad COLLISION (160). Este 

estudio intenta contestar la pregunta de qué terapia sería de elección para la enfermedad 

metastásica hepática resecable por cáncer colorrectal: cirugía o ablación térmica. En 

concreto, se incluyeron 341 pacientes con enfermedad hepática exclusiva que debía ser 

no superior a 10 metástasis, al menos una de ellas resecable o susceptible de ser tratada 

mediante ablación con un diámetro no superior a 3 cm y sin enfermedad extrahepática 
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documentada. Incluyó pacientes con enfermedad RAS mutada (50%), BRAFV600E mutada 

(11%) y sin inestabilidad de microsatélites (99%). La mitad de la población presentaba 

enfermedad sincrónica y hasta el 22% había recibido quimioterapia previa a la inclusión 

en el estudio. Tras una mediana de seguimiento de 28,8 meses, aunque el estudio se 

detuvo por futilidad, dado que se cumplió el criterio preespecificado de no-inferioridad, 

sí se pueden inferir algunas conclusiones: la no diferencia en términos de supervivencia 

global (objetivo primario) o supervivencia libre de progresión entre ambas modalidades 

de tratamiento, y un perfil de morbimortalidad favorable a la ablación térmica. 

 

1.5.5.3. Quimioembolización transarterial hepática (TACE). 

 

El beneficio del empleo de TACE (DEBIRI) comenzó a elucidarse con el estudio 

fase III de Fiorentini et al, en el que se demostró un beneficio estadísticamente 

significativo en supervivencia global en 74 pacientes con enfermedad hepática refractaria 

aleatorizados a recibir DEBIRI vs FOLFIRI (22 meses vs 15 meses, p = 0,031) (161). 

Su paso a la primera línea de tratamiento se exploró en 70 pacientes aleatorizados 

a DEBIRI/FOLFOX (brazo experimental) vs. FOLFOX ± bevacizumab. En este estudio 

fase III, no se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en supervivencia 

libre de progresión entre los brazos de tratamiento (15 meses vs 12 meses, p = 0,18), con 

una mayor tasa de eventos adversos grado 3 o superior en el brazo experimental (80% vs 

60%, p = 0,03) (162). 

La última actualización de la guía ESMO contextualiza el empleo de TACE como 

una opción a considerar en el escenario no curativo (nivel de evidencia IIIB) (37). 
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1.5.5.4. Radioembolización transarterial hepática (TARE). 

 

El estudio fase III de Hendlisz et al demostró un beneficio en tiempo a la 

progresión de enfermedad (4,5 vs. 2,1 meses, p = 0,03) y tiempo a la progresión hepática 

(5,5 vs. 2,1 meses, p = 0,003) en pacientes con enfermedad refractaria (163). Esta 

evidencia justifica la recomendación de la ESMO de plantear la TARE como opción 

terapéutica en aquellos pacientes que hayan agotado las opciones de tratamiento sistémico 

disponibles (nivel de evidencia IIIB) (37). 

El empleo de TARE en segunda línea de la enfermedad confinada al hígado se 

exploró en el estudio EPOCH, hallando un beneficio estadísticamente significativo en los 

objetivos principales de supervivencia libre de progresión (HR 0,69; IC 95% 0,54 – 0,88) 

y supervivencia libre de progresión hepática (HR 0,59; IC 95% 0,46 – 0,77) en los 

pacientes que se aleatorizaron a recibir quimioterapia y TARE con microesferas de Itrio-

90 (Y-90). Además, se alcanzó una tasa de respuestas objetivas del 21,1% frente al 34% 

de la combinación (164). 

El intento de trasladar la terapia a una posible primera línea (TARE/FOLFOX) se 

llevó a cabo en tres ensayos clínicos fase III (SIRFLOX (165), FOXFIRE y FOXFIRE 

Global (166)). Datos agregados de los tres estudios confirman la ausencia de beneficio en 

términos de supervivencia global frente a FOLFOX en la enfermedad metastásica 

confinada al hígado (166). 

 

1.5.5.5. Radioterapia estereotáxica (SBRT). 

 

En los últimos años, la SBRT se ha posicionado como una opción terapéutica 

utilizada como tratamiento de metástasis hepáticas técnicamente irresecables o en 
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pacientes no operables, a pesar de la falta de evidencia prospectiva que sustente sus 

resultados. La comodidad de administración, su adecuada integración dentro de la 

estrategia de tratamiento sistémico, la experiencia acumulada en este y otros ámbitos de 

la denominada enfermedad oligometastásica, y el reducido perfil de efectos adversos que 

presenta son factores que pueden haber contribuido a este cambio de tendencia. 

Los resultados a largo plazo del estudio fase II SABR-COMET demostraron un 

beneficio en supervivencia global a 5 años a favor de la SBRT en un diverso grupo de 

tipos tumorales y en diversas localizaciones metastásicas (17,7% vs. 42,3%, p = 0,006), 

aunque es cierto que la enfermedad colorrectal estaba pobremente representada (14%) 

(167). 

Resulta pertinente destacar que la evidencia del uso de la SBRT proviene de 

estudios fase I, fase II y, en ocasiones, series retrospectivas. Se estima que el control local 

alcanzado con la SBRT es del 50 – 95% a un año, lo que se podría traducir en cifras de 

supervivencia global de 16 – 32 meses (168–172). La heterogeneidad de las poblaciones 

tratadas en estos estudios limita la interpretación de los resultados con precisión, ya que 

en ellas se encuentran pacientes con distintos perfiles moleculares y clínicos de 

enfermedad. También conviene recordar, que los pacientes habitualmente incluidos en 

estos estudios para tratamiento con SBRT han sido pacientes considerados irresecables o 

inoperables desde el punto de vista quirúrgico, lo que ha podido lastrar sus resultados en 

una población supuestamente de peor pronóstico. 

Aunque la evidencia publicada no es concluyente (173), el perfil molecular podría 

impactar en la eficacia de la SBRT: mutaciones en KRAS y TP53, especialmente en 

coexistencia, parecen conferir una peor tasa de control local tras el tratamiento con SBRT 

(174). 
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1.5.6. TRATAMIENTO SISTÉMICO 

 

La indicación de tratamiento sistémico estará supeditada a la valoración del caso 

en el comité multidisciplinar, en el que, en función de la forma de presentación y 

extensión de la enfermedad, las características el paciente, así como de los factores 

predictivos y pronósticos conocidos, basándonos a la evidencia científica disponible, se 

recomendará una estrategia global de tratamiento frente al escenario concreto de 

enfermedad en el que se encuentre el paciente. El tratamiento sistémico se puede plantear 

de forma preoperatoria, perioperatoria o adyuvante, en los casos de enfermedad 

inicialmente resecable o potencialmente resecable. Por último, el tratamiento sistémico 

indicado en un contexto de enfermedad inicialmente considerada no potencialmente 

resecable podría traducirse, también, en un tratamiento de conversión en el supuesto de 

una evolución no previamente considerada de la enfermedad. 

 

1.5.6.1. Enfermedad resecable. 

 

No existe un consenso en el abordaje de los pacientes con enfermedad hepática 

inicialmente resecable. Mientras ciertos autores, basándose en la ausencia de beneficio 

demostrado en supervivencia global, abogan por la indicación de cirugía de entrada si la 

enfermedad es resecable (175,176), otros proponen el inicio por tratamiento sistémico en 

determinados contextos de enfermedad resecable (≥4 metástasis, CEA elevado, ILE corto, 

enfermedad bilobar, RAS/BRAFV600E mutados) (37). La razón principal de ésta última 

alternativa, más allá de comprobar la eficacia del tratamiento sistémico, sería testar la 

naturaleza de la enfermedad antes de la cirugía, intentando identificar la enfermedad 

rápidamente progresiva que no se beneficiaría de un abordaje quirúrgico de entrada. Si 
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esta última alternativa es la planteada, parece lógico limitar el número de ciclos de 

quimioterapia preoperatoria y plantear la cirugía tan pronto como la enfermedad sea 

resecable y su agresividad documentada.  

El papel del tratamiento sistémico perioperatorio en la enfermedad resecable ha 

sido explorado en el estudio EPOC (177,178). En él, 365 pacientes con 4 o menos 

metástasis hepáticas (metacrónicas 65%, sincrónicas 35%) fueron aleatorizados a cirugía 

hepática o cirugía hepática y tratamiento sistémico según el esquema FOLFOX4 (tres 

meses preoperatorios y tres meses postoperatorios). No hubo exposición previa de los 

participantes a oxaliplatino en el contexto de la enfermedad localizada. El 36,8% (134 

pacientes) de los pacientes aleatorizados a recibir tratamiento perioperatorio presentaron 

una respuesta objetiva por imagen (cuatro respuestas completas, 1,1%). Mientras el 6% 

(11 pacientes), progresaron. La tasa de resección hepática fue comparable en ambos 

grupos (83% vs 84%). Aunque la mortalidad postoperatoria no se vio afectada por el uso 

de quimioterapia, la morbilidad sí fue superior en el brazo de tratamiento sistémico (25% 

vs 16%; RR 1,58, IC 95% 1,02-2,45). Los pacientes presentaron mayor frecuencia de 

fallo hepático (7% vs 5%), fístulas biliares (8% vs 4%) e infecciones abdominales (7% 

vs 2%). En el seguimiento a más largo plazo publicado (178), no se objetivaron 

diferencias estadísticamente significativas en términos de supervivencia libre de 

progresión (8% vs 30%; HR 0,81, p = 0,068) ni de supervivencia global (51% vs 48%; 

HR 0,88, IC 95% 0,68-1,14). Análisis posteriores indican que podría existir un mayor 

beneficio en pacientes con CEA elevado (>30 ng/mL; HR 0,51, p = 0,03) y ECOG 0 (HR 

0,61, p = 0,04) (179). 

La utilización de quimioterapia combinada con antiEGFR fue estudiada en el 

estudio NEW EPOC (101), que incluyó a 257 pacientes con cáncer colorrectal y 

afectación metastásica hepática (49,8% sincrónica), con enfermedad resecable o 
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“resecable de forma subóptima”, lo que se definió como “resección con márgenes 

potencialmente comprometidos, pero tratados con intención curativa”. Tras una enmienda 

al protocolo, sólo los pacientes con estado KRAS exón 2 no mutado fueron incluidos y 

aleatorizados a FOLFOX6m/CAPOX en combinación o no con cetuximab, que recibieron 

durante tres meses antes y después de la cirugía hepática. Los pacientes que habían 

recibido oxaliplatino durante la adyuvancia, fueron tratados con irinotecan en su lugar (n 

= 26 pacientes). Tras una mediana de seguimiento de 66,7 meses, no se obtuvieron 

diferencias en supervivencia libre de progresión (22,2 meses vs 15,5 meses; HR 1,17, IC 

95% 0,887-1,16, p = 0,304). En términos de supervivencia global se objetivó un 

detrimento para el brazo en combinación con cetuximab (81 meses vs 55,4 meses; HR 

1,45, IC 95% 1,02-2,05, p = 0,036) (102). No se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas en el grado de respuesta obtenida (61% vs 72%, p = 0,383). 

El uso de bevacizumab en combinación con quimioterapia en el escenario de 

enfermedad hepática resecable ha sido cuestionado por el riesgo de complicaciones que 

comporta (alteración de la cicatrización, trombosis, sangrado). Loupakis et al (Loupakis 

et al, BJC 2013) analizaron los resultados histopatológicos en 42 pacientes incluidos 

previamente en ensayos fase II/III. Se seleccionaron aquellos pacientes en los que existía 

muestra de tejido disponible y habían recibido tratamiento con FOLFOXIRI o 

FOLFOXIRI – bevacizumab preoperatoriamente, y se compararon con 28 controles que 

habían sido operados de entrada. La tasa de respuesta completas patológicas fue del 16% 

vs el 11%, respectivamente, diferencias no estadísticamente significativas (p = 0,685). 

Aquellos pacientes que recibieron bevacizumab mostraron mayor respuesta patológica 

(grado de regresión tumoral, TRG), definida como TRG 1, TRG2 o TRG 3 (63% vs 28%, 

p = 0,033), así como un mayor grado de necrosis (≥50%) (52% vs 12,5%, p = 0,017). No 

se observaron diferencias en la toxicidad hepática reportada tras el uso de bevacizumab. 
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En el contexto exclusivamente adyuvante son varios los estudios que han 

intentado evaluar el papel de la quimioterapia citotóxica en la enfermedad hepática 

resecada (70,180), señalando la posible existencia de beneficio en términos de 

supervivencia libre de enfermedad, pero sin lograr demostrar un beneficio en términos de 

supervivencia global (181). En este contexto, la evidencia aleatorizada más reciente 

proviene del estudio fase II – III JCOG0603 (181). En él, 300 pacientes intervenidos 

mediante hepatectomía por enfermedad metastásica de origen colorrectal fueron 

aleatorizados a FOLFOX6m o seguimiento exclusivo. Tras un análisis interino 

especificado en el protocolo, el estudio fue cerrado tras alcanzar un beneficio en 

supervivencia libre de enfermedad. No obstante, con un seguimiento de 5 años, se observó 

un detrimento en supervivencia global para los pacientes que habían sido tratados con 

terapia adyuvante (83,1% vs. 71,2% a 5 años). El perfil de los pacientes incluidos en el 

estudio incluía menos de 4 metástasis hepáticas (90%) con un diámetro inferior a 5 cm 

(85%), y habían tenido un tumor primario de localización colónica (75 – 79%) sin 

especificar lateralidad. Además, la afectación ganglionar de dicho tumor primario había 

sido inferior a 4 ganglios locorregionales en más del 80% de los casos y la presentación 

de la enfermedad metastásica hepática fue sincrónica en el 55% de los casos. Son varias 

las razones que se han dado para intentar explicar los resultados obtenidos en el estudio 

JCOG0603: la falta de potencia estadística para la detección de diferencias en 

supervivencia global, la modificación del protocolo durante la realización del estudio, el 

daño hepático inducido por quimioterapia y su potencial interferencia en el diagnóstico 

de la recaída, el desequilibrio en tratamientos posteriores, la mayor toxicidad y por tanto 

menor adherencia al brazo experimental, la selección de clonas con mayor 

quimiorresistencia y consecuente mayor agresividad en la recaída, y una población con 

un perfil de riesgo favorable (menos de 4 lesiones metastásicas de diámetro máximo 
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inferior a 5 cm) (182). Cabe destacar que los estudios en el contexto de enfermedad 

resecable adolecen de no analizar aspectos concretos como el tamaño, número de 

metástasis, CEA, el carácter sincrónico o metacrónico de la enfermedad o sus 

características moleculares para explorar el potencial beneficio en subgrupos específicos 

de pacientes. 

Existe escasa evidencia del papel que pueden tener los inhibidores de checkpoint 

en la enfermedad hepática exclusiva. Además, algunos estudios podrían apuntar hacia un 

menor beneficio de la inmunoterapia en la enfermedad metastásica con afectación 

hepática (183,184). Si bien en estudios limitados se ha observado una tasa de respuesta 

patológica completa elevada (92%) a pesar de que existía persistencia de enfermedad por 

imagen (86%), estos datos no son suficientes para recomendar tratamiento con 

inmunoterapia de entrada en la enfermedad resecable o potencialmente resecable. En el 

estudio citado, el uso de inmunoterapia se realizó en líneas posteriores (>80% había 

recibido quimioterapia previamente) y sólo 4 pacientes fueron intervenidos mediante 

metastasectomía hepática. Todo ello, junto con la preocupación relativa a la rápida 

progresión de un perfil de enfermedad no completamente definido en la población 

incluida en el estudio KEYNOTE-177 (36), hace que el empleo de inmunoterapia como 

primera elección en la enfermedad resecable no pueda estar justificado hoy en día. 

 

1.5.6.2. Enfermedad potencialmente resecable. 

 

Como resultado de la capacidad de dichos tratamientos sistémicos para convertir 

la enfermedad irresecable en resecable, se ha acuñado el término “terapia de conversión” 

para hacer referencia a dicho proceso. Si bien la cifra no está completamente definida, se 

estima que la mediana de “conversión a resecabilidad” sería de 7,3% (IQR 5% – 12,9%) 
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en los casos de enfermedad inicialmente no resecable, cifra que variaría según el perfil de 

enfermedad y el esquema de tratamiento utilizado (185). Esta conversión se traduciría en 

un incremento en términos de supervivencia global para la enfermedad inicialmente no 

resecable, que se situaría en una supervivencia a 5 años del 30% – 35%, un 10% - 15% 

superior a lo esperado en esta población si fuera tratada exclusivamente con terapia 

sistémica (37). 

La elección de qué tratamiento sistémico emplear deberá seguir los mismos 

principios expuestos en las recomendaciones de tratamiento de la enfermedad avanzada 

(37), si bien el objetivo de respuesta tumoral cobra mayor importancia. Es conocida la 

correlación entre el grado de respuesta objetiva obtenida por imagen y la tasa de rescate 

quirúrgico en pacientes con afectación metastásica exclusiva (r = 0,96, p = 0,002) (186). 

Dentro de la considerada como enfermedad hepática potencialmente resecable, 

han sido varios estudios los que han evaluado el papel del tratamiento sistémico 

preoperatorio de conversión. Con distintos diseños metodológicos se ha intentado evaluar 

el papel de diversos esquemas de tratamiento atendiendo al tipo de quimioterapia 

citotóxica, su asociación a terapia dirigida o mediante la intensificación del esquema 

terapéutico. Además, de forma heterogénea se ha seleccionado molecularmente a la 

población incluida en los estudios según el estado de RAS. 

Como ya se ha mencionado previamente, la definición de resecabilidad es un 

concepto amplio y dinámico. No obstante, los ensayos que evalúan la enfermedad 

potencialmente resecable presentan como comunes los siguientes criterios para definir la 

enfermedad técnicamente no resecable inicialmente, siempre evaluados en el contexto de 

un comité multidisciplinar: 
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- Imposibilidad de una resección R0, aunque algunos estudios permiten la 

resección R1 (187). 

- Funcional hepático residual tras la cirugía inferior al 30% (inferior al 20% en 

hígado sano en algunos estudios (188)), o con un aporte vascular y/o drenaje 

biliar insuficientes. 

- Contacto con estructuras vasculares que impidan la resección (infiltración de 

todas las venas hepáticas, de las dos arterias hepáticas o de las dos ramas 

venosas portales) (189,190). 

- Hepatectomía compleja que no permita la preservación de al menos dos 

segmentos hepáticos contiguos. 

En población KRAS exón 2 no mutada, los ensayos clínicos fase II CELIM y 

PLANET-TTD compararon la actividad del doblete de quimioterapia basado en FOLFOX 

vs. FOLFIRI asociados a la terapia antiEGFR cetuximab o panitumumab. Dado que todos 

los brazos de tratamiento recibieron terapia dirigida, la información proporcionada por 

los estudios es la relativa a la actividad de los regímenes con oxaliplatino o irinotecan. La 

tasa de respuestas totales (ORR: respuestas completas y parciales), objetivo principal de 

ambos estudios, fue de 68% vs. 57% (OR 1,62; IC 95% 0,74–3,59; p = 0,23) y 74% vs. 

67% (p = 0,501), favorable a los brazos de oxaliplatino en los dos estudios, pero sin 

diferencias estadísticamente significativas. La tasa de resección fue de aproximadamente 

el 30% de los pacientes tratados en cada uno de los brazos de los dos estudios (189,191). 

La influencia que puede tener la terapia antiEGFR se estudió en los estudios de 

Ye et al (188) y ATOM (190). El estudio fase III llevado a cabo por Ye et al, exploró la 

eficacia en términos de tasa de conversión a resección de metástasis hepáticas (objetivo 

principal del estudio) de la quimioterapia citotóxica según el esquema FOLFOX o 

FOLFIRI, asociada o no a cetuximab en población KRAS no mutada. Se observó un 
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beneficio en términos de tasa de conversión a cirugía del 25,7% vs. el 7,4% (p < 0,01) a 

favor del tratamiento con terapia antiEGFR, alcanzando una mediana de supervivencia 

global de 30,9 meses vs. 21 meses (p = 0,013). El estudio fase II ATOM comparó la 

eficacia de la terapia dirigida con antiVEGF (bevacizumab) o antiEGFR (cetuximab) 

combinada con FOLFOX en población KRAS no mutada. Con un objetivo primario de 

supervivencia libre de progresión, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los brazos de tratamiento (11,5 meses vs. 14,8 meses (HR 0,803, p = 

0,33), para los brazos de bevacizumab y cetuximab, respectivamente). No obstante, sí se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en el objetivo secundario de tasa 

de respuestas totales (ORR), con un 68,4% vs. un 84,7% para los brazos de bevacizumab 

y cetuximab, respectivamente (p = 0,0483) (190). En base a evidencias más recientes, 

como el ensayo clínico fase III PARADIGM, es posible una ultraselección de los 

pacientes para realizar tratamiento con antiEGFR de cara a optimizar resultados de 

eficacia en términos de tasa de respuestas (192). 

También se ha intentado dilucidar la eficacia de la terapia antiangiogénica con 

bevacizumab en este contexto de enfermedad. El estudio fase III BECOME (193) exploró 

el papel de la asociación de bevacizumab al esquema FOLFOX6m en 241 pacientes con 

enfermedad metastásica hepática exclusiva considerada irresecable y mutaciones en RAS 

y BRAFV600E, atendidos en un hospital de China. Se aleatorizó a FOLFOX6m ± 

bevacizumab y, tras una mediana de seguimiento de 37 meses, el objetivo principal de 

tasa de conversión a resección R0 fue del 22,3% frente al 5,8% (p < 0,01) a favor del 

brazo de bevacizumab. De igual forma, se observó un beneficio en tasa de respuestas 

objetivas (54,5% vs 36,7%; p = 0,01), supervivencia libre de progresión (9,5 vs 5,6 meses; 

p < 0,01) y supervivencia global (25,7 vs. 20,5 meses; p = 0,03). 
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Algunos estudios han estudiado el posible beneficio de la intensificación del 

tratamiento sistémico preoperatorio de diferentes formas. Los estudios fase II OLIVIA 

(187) y METHEP (194), evaluaron el papel de una intensificación mediante el triplete de 

quimioterapia según el esquema FOLFIRINOX (el estudio METHEP también permitió 

el uso de FOFIRI a altas dosis (HD) o FOLFOX7, como intensificación) frente al doblete 

con FOLFOX o FOLFIRI. Los brazos del estudio OLIVIA se asociaron a bevacizumab. 

Conviene destacar que ninguno de los dos realizó ningún tipo de selección molecular en 

la población incluida, y que el estudio METHEP permitió la inclusión de pacientes con 

hasta 3 lesiones metastásicas pulmonares resecables inferiores a 2 cm. La tasa de 

resecciones en el estudio OLIVIA, objetivo principal, fue del 61% y del 49% favorable 

al empleo de triplete asociado a antiVEGF (187). Por su parte, la tasa de respuestas 

objetivas del estudio METHEP, objetivo principal, fue del 57% y del 33% para los brazos 

de triplete y doblete, respectivamente (194).  

El estudio PRODIGE14-ACCORD 21 (195), con un diseño fase II, comparó la 

eficacia del doblete vs. el triplete de quimioterapia, asociados a terapia dirigida guiada 

según el perfil molecular relativo al estadio de KRAS. La tasa de resecciones (R0 o R1), 

objetivo principal, fue del 45,2% vs. el 56,9% (p = 0,062), favorable al brazo compuesto 

por el triplete. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en términos 

de tasa de resección (R0 o R1) en aquellos pacientes tratados con bevacizumab (KRAS 

mutado) o cetuximab (KRAS no mutado) (44,7% vs 55,6%, p = 0,087). Con una mediana 

de seguimiento de 22,5 meses, se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 

en términos de supervivencia global (mediana de 36 meses vs. no alcanzada (p = 0,048), 

para los brazos de doblete y triplete respectivamente). 

En pacientes considerados candidatos a la intensificación de tratamiento, de nuevo 

el esquema FOLFOXIRI y su asociación o no a bevacizumab ha sido otra opción 
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explorada. En el estudio fase III abierto CAIRO5, Bond et al (111) aleatorizaron 294 

pacientes con cáncer de colon derecho y/o RAS/BRAFV600E mutado y afectación 

metastásica exclusiva considerada irresecable, a recibir FOLFOXIRI-B vs 

FOLFOX/FOLFIRI-B durante un máximo de 12 ciclos seguido de un mantenimiento 

basado de 5-FU-B en aquellos pacientes en los que no se pudo plantear terapia local 

hepática (cirugía y/o ablación). Aunque inicialmente se planificaron dos brazos de 

tratamiento con FOLFOX/FOLFIRI en combinación con bevacizumab vs panitumumab 

en pacientes con cáncer de colon izquierdo RAS/BRAFV600E no mutados, estos brazos se 

cerraron prematuramente por futilidad. En cuanto a las características basales de los 

pacientes, más del 60% no habían sido intervenidos para tratar su tumor primario, más 

del 80% presentaban enfermedad hepática sincrónica, la mediana de metástasis hepáticas 

fue de 12 lesiones (IQR 7 – 24) distribuidas de forma unilobar en más del 90% de los 

casos en el momento de la inclusión en el estudio. Entre el 82% y el 88% de los casos 

fueron considerados como potencialmente resecables. Con una mediana de seguimiento 

de 51,1 meses, la supervivencia libre de progresión, objetivo primario del estudio, fue de 

9 meses frente a los 10,6 meses a favor del brazo de FOLFOXIRI-B (sHR 0,76; IC 95% 

0,6 – 0,98; p = 0,032). Debido a la inmadurez de los datos, todavía no se han comunicado 

los resultados en términos de supervivencia global. La tasa de respuesta objetiva obtenida 

fue superior a favor del brazo de FOLFOXIRI-B (54% vs. 33%; p = 0,0004). Como 

resultado, la tasa de tratamiento local completo, definido como el tratamiento de todas las 

metástasis hepáticas mediante una resección/ablación con resultado R0/R1, fue superior 

para el brazo con FOLFOXIRI-B (51% vs. 37%; p = 0,013). La tasa de efectos adversos 

grado 3 o superior fue superior para el brazo de FOLFOXIRI-B, principalmente a 

expensas de neutropenia (39% vs. 13%) y diarrea (20% vs. 3%). También hubo una mayor 

tasa de complicaciones postoperatorias (27% vs. 15%), incluyendo tres muertes 
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postoperatorias atribuidas a la terapia local utilizada (111). Todo ello remarca la 

necesidad de una adecuada selección de pacientes si se plantea la opción de tratamiento 

con el triplete asociado a bevacizumab. 

En conjunto, la intensificación del tratamiento sistémico preoperatorio con el 

objetivo de conversión es una estrategia razonable y que ofrece una tasa de resección 

cercana al 50 – 60%, a costa de una toxicidad no despreciable. La adición de terapia 

antiEGFR en el supuesto de estado de RAS y BRAFV600E no mutados ofrece unos 

resultados en términos de conversión superiores a la no adición de terapia dirigida o frente 

a la adición de bevacizumab. Las recomendaciones actuales de las guías sitúan el empleo 

de quimioterapia en combinación con antiEGFR en tumores RAS y BRAFV600E no 

mutados y de localización izquierda cuando el objetivo es la resección completa. En los 

casos de estado de RAS o BRAFV600E mutados o tumores de localización derecha, la terapia 

de bevacizumab asociada a FOLFOXIRI o un doblete de quimioterapia sería de elección, 

según la capacidad de tolerancia a la toxicidad del triplete, siendo aceptable el empleo de 

terapia antiEGFR en aquella enfermedad de localización derecha si el objetivo planteado 

es la citorreducción (37). 

 

1.5.6.3. Enfermedad no resecable. 

 

Como ya se ha mencionado, no existe una única definición de resecabilidad, 

siendo un concepto en continuo cambio y que, en gran medida, dependerá de la 

experiencia del equipo quirúrgico, así como de su capacidad de lograr una cirugía R0 con 

un FLR adecuado. Existen autores que proponen que la enfermedad se ha de considerar 

definitivamente irresecable en aquellos pacientes en los que tras 2-4 meses de tratamiento 

sistémico (periodo de mayor probabilidad de máxima respuesta) no se haya logrado 
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convertir la afectación metastásica en resecable (196), aunque se debería reconsiderar a 

lo largo del tratamiento en sus diferentes líneas. 

Aproximadamente el 80% de los pacientes con afectación metastásica hepática 

serán no resecables debido al número, tamaño, localización de las metástasis, presencia 

de enfermedad extrahepática o condiciones del paciente (197). En ellos, el tratamiento de 

elección será el tratamiento sistémico guiado por el perfil molecular de la enfermedad, la 

localización del tumor primario y las condiciones que pueda presentar el paciente (37), 

como se ha detallado en el apartado 1.4.2. De forma constante, en los estudios de 

quimioterapia paliativa existe un 10 – 15% de pacientes, considerados como enfermedad 

no potencialmente resecable que, pese a ello, acaban siendo operados. Se trata 

frecuentemente de pacientes en los que por la presencia de enfermedad polimetastásica, 

una elevada carga de enfermedad o cierta localización de las metástasis hepáticas fueron 

considerados no resecables y que, tras uno o varios tratamientos sistémicos, combinados 

o no con tratamientos locales para las metástasis hepáticas o en otras localizaciones, 

acaban abriendo la oportunidad para una resección de metástasis hepáticas que 

inicialmente no había sido contemplada. 

 

1.5.7. SEGUIMIENTO 

 

En oncología, el seguimiento propuesto tras la realización de un tratamiento con 

intención curativa cuenta, por lo general, con limitada evidencia (198). Idealmente los 

principios en los que debería sustentarse cualquier seguimiento tras un intento curativo 

son: la periodicidad adecuada a la historia natural del cáncer en cuestión, el riesgo de 

recurrencia, unos valores predictivos positivo y negativo adecuados de la técnica de 
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seguimiento en cuestión y la mejora de la supervivencia con el inicio precoz de la terapia 

tras la recaída o, en su defecto, de la calidad de vida (199). 

Tras un tratamiento con intención curativa en el contexto de cáncer colorrectal 

metastásico hepático, las principales localizaciones de recaída son la hepática, seguida de 

la pulmonar, en el 35 – 40% de los casos (200,201). Con el objetivo de poder ofrecer una 

terapia de rescate en estos casos, y aun no estando totalmente establecido su conveniencia 

y el beneficio que aporta, en la práctica clínica de estos pacientes se propone un 

seguimiento tras el tratamiento realizado. El objetivo ha de ser maximizar la 

supervivencia global de los pacientes que recaerán, además de su calidad de vida. 

Las exploraciones que componen dicho seguimiento son la evaluación clínica, la 

determinación de CEA, las pruebas de imagen y la colonoscopia. La adición de la 

colonoscopia al esquema de seguimiento tiene su justificación en la posibilidad de 

detección de segundos tumores colorrectales metacrónicos. De la enfermedad localizada 

es conocido que hasta en el 0,7% de los casos tratados, existe la posibilidad de diagnóstico 

de un segundo primario colónico en los dos primeros años tras la cirugía (202). 

Estudios publicados en la década de 1990 y determinados metanálisis reportaron 

una mayor capacidad de detección de las recurrencias y un aumento de la supervivencia 

por cualquier causa (203). No obstante, estudios posteriores no han confirmado estos 

resultados, dejando inconclusa la estrategia óptima de seguimiento (204–206). En 

concreto, tres ensayos clínicos fase III compararon diferentes estrategias de seguimiento 

en pacientes con adenocarcinoma colorrectal estadio II o III tratados con intención 

curativa. Ninguno de estos estudios demostró un beneficio de la intensificación del 

seguimiento en términos de supervivencia global, cáncer específica o supervivencia libre 

de recaída, hallando dos de ellos diferencias estadísticamente significativas en la tasa de 

tratamiento quirúrgico de la recurrencia (205,206). Cabe destacar que la población 
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incluida en los citados estudios era población con enfermedad localizada tratada con 

intención curativa, y no población metastásica u oligometastásica de inicio. 

A pesar de no haber sido definitivamente demostrado un aumento de 

supervivencia global a través de un seguimiento “intensivo”, la detección precoz de una 

eventual recaída y la oportunidad de tratamiento de esta ha sido justificación suficiente 

para considerar el seguimiento según los períodos de máximo riesgo de recidiva (201). 

En una de las series quirúrgicas de mayor entidad y seguimiento a largo plazo (705 

pacientes, 14 años de seguimiento), hasta el 90% de las recidivas detectadas tras un 

tratamiento radical, se presentaron en los dos primeros años, con un patrón de 

diseminación extrahepático (38%), hepático (36%) y politópico (tanto intra como 

extrahepático, 28%). De los pacientes con recaída, el 30,7% fueron rescatados 

quirúrgicamente (hepática o pulmonar), lo que impactó de forma estadísticamente 

significativa en términos de supervivencia global frente a los pacientes que realizaron 

quimioterapia exclusivamente (201). 

En cualquier caso, y tras considerar la literatura disponible, la mayor justificación 

de cualquier seguimiento es el intentar reproducir los resultados de los ensayos clínicos 

que avalan las prácticas que se aplican derivadas de éstos.  

Las recomendaciones actuales de seguimiento en el contexto de enfermedad que 

nos ocupa no se basan en evidencia procedente en estudios aleatorizados, sino de las 

principales guías de manejo del cáncer colorrectal. La periodicidad de dichas 

recomendaciones se resume en la “Tabla A7”. 

La guía ESMO recomienda un seguimiento clínico y mediante la determinación 

de CEA trimestral o semestral, en combinación con la realización de una TAC TAP 

semestral o anual durante los primeros tres años, para posteriormente ampliar el intervalo 
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de seguimiento a semestral o anual mediante clínica y determinación de CEA, junto con 

un TAC TAP anual durante los siguientes dos años. En el supuesto concreto de los 

pacientes con afectación metastásica hepática exclusiva que ha sido sometida a un 

tratamiento con intención curativa, podría tener sentido una mayor frecuencia de 

exploraciones hepáticas al inicio del seguimiento dado el mayor riesgo de recurrencia en 

este lapso. La recomendación en cuanto a la idoneidad de la colonoscopia se sitúa en una 

exploración al año de la cirugía con intento curativo, seguida de exploraciones periódicas 

cada 3 o 5 años en función de los hallazgos de cada una de las exploraciones (4). 
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Organización Clínica CEA TAC TAP Endoscopia 

ESMO  

Colon cancer 

(4) 

Cada 3 – 6 meses durante 3 años. 

Después, cada 6 – 12 meses durante 2 años. 

 

Cada 6 – 12 meses durante 3 años. 

Después, cada 12 meses durante 2 años. 

Al año de la cirugía. 

Después, cada 3 – 5 años. 

ASCO (207) Cada 3 – 6 meses durante 5 años. Cada 12 meses durante 3 años. 

*Pelvis: sólo si cáncer rectal, cada 12 

meses durante 3 – 5 años. 

Al año de la cirugía. 

Después, según hallazgos. 

Si normal, cada 5 años. 

*Rectoscopia: si cáncer 

rectal (y no RT), cada 6 

meses durante 2 – 5 años. 

NCCN (208) Cada 3 – 6 meses durante 2 años. 

Después, cada 6 – 12 meses durante 3 años. 

 

Al año de la cirugía. 

Después, cada 3 – 5 años. 

*Rectoscopia (±EUS, 

RM): si cáncer rectal con 

resección transanal 

endoscópica, cada 3 – 6 

meses durante 2 años. 

Después cada 6 meses 

durante 3 años. 

ASCRS (209) Cada 3 – 12 meses durante 2 años. 

Después, cada 6 – 12 meses durante 3 años. 

Dos veces en 5 años o hasta anualmente 

durante 5 años. 

Al año de la cirugía. 

Después, cada 3 – 5 años. 

*Rectoscopia (±EUS): si 

cáncer rectal cada 6 – 12 

meses o cada 6 meses 

durante 3 – 5 años tras 

resección local. 

ESMO: European Society of Medical Oncology; ASCO: American Society of Clinical Oncology; NCCN: National Comprehensive 

Cancer Network; ASCRS: American Society of Colon and Rectal Surgeons; CEA: Carcinoembryonic antigen; TAC TAP: Tomografía 

axial computarizada de tórax, abdomen y pelvis; EUS: Ecografía endoscópica; RM: Resonancia magnética. 

Tabla A7 – Recomendaciones de seguimiento tras tratamiento radical. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
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La integración del tratamiento sistémico junto con la cirugía y el tratamiento local 

con intención radical de metástasis en el cáncer colorrectal con afectación metastásica 

hepática exclusiva ha permitido plantear la posibilidad del control de la enfermedad a 

largo plazo en pacientes cuyo pronóstico, previamente, se limitaba a los resultados 

ofrecidos exclusivamente por la terapia sistémica (210). A pesar de los condicionantes 

relativos a la definición de resecabilidad, la indicación del tratamiento sistémico o el perfil 

molecular se ha demostrado de forma constante el beneficio de la asociación de la terapia 

local hepática a la sistémica, incluso en determinados pacientes con enfermedad 

metastásica hepática inicialmente irresecable (111). 

 El tratamiento del adenocarcinoma colorrectal metastásico precisa, además del 

correcto funcionamiento de cada uno de los servicios implicados, de una coordinación 

multidisciplinar que permita la utilización e integración de las herramientas terapéuticas 

disponibles de forma óptima. 

La evidencia científica disponible con respecto al tratamiento radical de la 

enfermedad metastásica hepática secundaria al cáncer colorrectal es amplia. Si bien los 

ensayos clínicos aleatorizados con carácter prospectivo han de ser los que sustenten el 

proceder de la práctica clínica, resulta pertinente auditar de forma periódica los resultados 

obtenidos en el ámbito asistencial al aplicar las recomendaciones derivadas de evidencias 

surgidas en el ámbito investigativo controlado. Los análisis de datos de vida real (RWD, 

Real World Data) resultan especialmente relevantes en entornos en los que, ya sea por 

limitaciones de carácter humano o técnico, resulta especialmente complejo asegurar la 

correcta aplicación de las recomendaciones basadas en una evidencia científica 

cambiante. Como resultado de estos análisis se puede, más allá de analizar objetivamente 

los resultados de los tratamientos multidisciplinares aplicados para así compararlos con 
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los que los justifican, detectar áreas de mejora en aras de implementar estrategias que 

ayuden a optimizar el rendimiento de estos. 

En el presente trabajo se analiza, por primera vez, la experiencia en la estrategia 

multidisciplinar, cirugía asociada o no a terapia sistémica, en el tratamiento de las 

metástasis hepáticas por cáncer colorrectal en el Hospital General Universitario de Elche. 
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3. OBJETIVOS 
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3.1. Objetivo principal. 

 

Análisis de la supervivencia (supervivencia libre de enfermedad y supervivencia 

global) de los pacientes con cáncer colorrectal avanzado con afectación hepática 

exclusiva intervenida quirúrgicamente. 

 

3.2. Objetivos específicos. 

 

3.2.1. Descripción y contextualización de la población de pacientes con cáncer 

colorrectal avanzado con afectación hepática exclusiva intervenida quirúrgicamente. 

3.2.2. Análisis de supervivencia libre de enfermedad en función de los factores 

clínicos del paciente, de la enfermedad y de las terapias realizadas. 

3.2.3. Análisis de supervivencia libre de enfermedad en función de los factores 

anatomopatológicos y moleculares de la enfermedad. 

3.2.4. Análisis de supervivencia global en función de los factores clínicos del 

paciente, de la enfermedad y de las terapias realizadas. 

3.2.5. Análisis de supervivencia global en función de los factores 

anatomopatológicos y moleculares de la enfermedad. 
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4. METODOLOGÍA 
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4.1. Diseño. 

 

Estudio observacional analítico de cohortes retrospectivo. 

4.2. Periodo de inclusión. 

 

Entre el 1 de enero de 2.000 y el 31 de diciembre de 2.019. 

 

4.3. Selección de la población. 

 

4.3.1. Ámbito de realización. 

 

Pacientes intervenidos quirúrgicamente por metástasis hepáticas de cáncer 

colorrectal en el Hospital General Universitario de Elche, enmarcado en el departamento 

de salud de “Elche – Hospital General” de la Generalitat Valenciana, y referencia para el 

tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal en diferentes 

contextos históricos para las áreas de salud de “Elche – Crevillente”, “Orihuela” y 

“Torrevieja”. 

 

4.3.2. Criterios de inclusión y exclusión. 

 

4.3.2.1. Criterios de inclusión. 

 

- Diagnóstico patológico confirmado de adenocarcinoma de origen colorrectal. 

- Afectación metastásica hepática exclusiva en el momento del tratamiento quirúrgico de 

las metástasis hepáticas.  
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- Tratamiento quirúrgico de las metástasis hepáticas entre el 1 de enero de 2000 y el 31 

de diciembre de 2019 en el Hospital General Universitario de Elche. 

 

4.3.2.2. Criterios de exclusión. 

 

- Pacientes con adenocarcinoma de origen colorrectal avanzado que hayan recibido 

tratamiento no quirúrgico exclusivo como primer gesto terapéutico local para el 

tratamiento de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal. 

- Seguimiento mínimo inferior dos años tras la intervención quirúrgica. 

 

4.3.3. Procedimiento de reclutamiento.  

 

Reclutamiento retrospectivo de todos los pacientes atendidos consecutivamente 

en el Servicio de Oncología Médica del Hospital General Universitario de Elche que 

cumplan los criterios de inclusión y exclusión. 

 

4. Recogida de datos. 

 

4.1. Descripción de las variables. 

 

Las variables recogidas para la realización del estudio se exponen detalladamente 

en el anexo 9.1. “Hoja de recogida de variables”. De forma esquematizada, se recogerán 

variables relativas a: 

- Variables de filiación, antropométricas y comorbilidades basales del paciente. 
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- Características clínicas, histopatológicas y moleculares del adenocarcinoma 

colorrectal primario. 

- Valoración, iconográfica y quirúrgica, inicial de la enfermedad hepática. 

- Valores de laboratorio previos a la cirugía hepática. 

- Tratamiento sistémico realizado previa y posteriormente a la cirugía hepática. 

- Aspectos relativos al proceso de cirugía del tumor primario y de la cirugía 

hepática por metástasis de cáncer colorrectal. 

- Estudio anatomopatológico y molecular de la pieza de resección en la cirugía 

hepática. 

- Evaluación de la enfermedad tras la cirugía hepática. 

- En los casos en los que acontezca, evaluación de la recaída y tratamiento de esta. 

 

4.2. Fuentes de datos. 

 

La información necesaria para la identificación de los pacientes para el siguiente 

proyecto realización del presente proyecto se ha obtenido, con carácter retrospectivo, de 

la base de datos tumores digestivos del Servicio de Oncología Médica del Hospital 

General Universitario de Elche. Dado que la creación de la base de datos referida fue 

creada con posterioridad a la fecha de cirugía del primer paciente incluido en el estudio, 

como segundo método de identificación, se utilizó el registro de pacientes del Servicio de 

Cirugía General, concretamente el referente a pacientes intervenidos mediante cirugía 

hepática por metástasis de cáncer colorrectal. 
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La génesis de la base de datos para estudio ha consistido en la inclusión 

consecutiva de todos los pacientes previamente identificados en los registros 

anteriormente comentados. Posteriormente, se recogieron las variables resumidas en el 

apartado 4.1 y descritas minuciosamente en el anexo 9.1 mediante la revisión de 

historiales clínicos manuscritos y digitales, así como de archivos informáticos de 

laboratorio, anatomía patológica, y pruebas de imagen. 

 

4.5. Seguimiento. 

 

Más allá de la asistencia de los pacientes en el Servicio de Oncología Médica 

durante el proceso neoplásico activo, en ausencia de enfermedad y tratamiento 

antineoplásico los pacientes son seguidos por este mismo servicio durante al menos 5 

años, siguiendo recomendaciones establecidas por las guías nacionales e internacionales 

(referenciar). 

Para este proyecto se aseguró, conforme a los criterios de inclusión, que los 

pacientes tuvieran un seguimiento mínimo de dos años desde la cirugía por metástasis 

hepáticas de cáncer colorrectal. 

 

4.6. Análisis. 

 

La recogida de datos se realizará en formato electrónico mediante formulario en 

el programa informático Microsoft Access, versión 2016. Se programará la introducción 

protegida de datos en el formulario de variables para evitar errores en su recogida. 

Posteriormente, se llevará a cabo una depuración de los datos a través de pruebas lógicas, 
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de rango y de consistencia entre los datos. Así mismo se realizará un análisis de valores 

perdidos con el objetivo de detectar pérdidas sensibles de información en las variables 

recogidas. 

Análisis por objetivos: 

Objetivo 3.1. Análisis de la supervivencia (supervivencia libre de enfermedad y 

supervivencia global) de los pacientes con cáncer colorrectal avanzado con afectación 

hepática exclusiva intervenida quirúrgicamente. 

Se llevará a cabo un análisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier. La 

supervivencia libre de enfermedad se definirá como el periodo de tiempo, en meses, desde 

el tratamiento quirúrgico con intención radical de la enfermedad avanzada previa y la 

ausencia de evidencia de enfermedad, y la reaparición de ésta, independientemente de su 

localización. Se realizará una comparación mediante análisis de Log-Rank de las 

funciones de supervivencia según los factores clínicos, anatomopatológicos, moleculares 

y terapéuticos propuestos. La supervivencia global será definida como el tiempo, en 

meses, desde el diagnóstico de la enfermedad avanzada y el evento muerte. Se evaluará 

de forma equivalente el fallecimiento a causa de la enfermedad neoplásica o por otros 

motivos. Se realizará una comparación mediante Log-Rank de las funciones de 

supervivencia según los factores clínicos, anatomopatológicos, moleculares y 

terapéuticos propuestos. 

 

Objetivos específicos. 

Objetivo 3.2.1. Descripción y contextualización de la población de pacientes con 

cáncer colorrectal avanzado con afectación hepática exclusiva intervenida 

quirúrgicamente. 
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Para el análisis descriptivo de la población se determinó la media y desviación 

estándar de las variables con una distribución normal. La mediana y el rango 

intercuartílico fueron los parámetros obtenidos para la descripción de las variables que 

no expresaban una distribución normalizada. En aquellas variables donde se consideró 

relevante, se detalló el rango de valores de dicha variable (variables relativas a edad, 

número de días de estancia hospitalaria, etc.). 

 

Objetivos 3.2.2 y 3.2.3. Análisis de supervivencia libre de enfermedad en función 

de los factores clínicos del paciente, de la enfermedad, de las terapias realizadas, así como 

de los factores anatomopatológicos y moleculares de la enfermedad. 

Se llevará a cabo un análisis de supervivencia libre de enfermedad, definida 

previamente, mediante Kaplan-Meier, regresión univariante de Cox y comparación de 

curvas mediante la prueba Log-Rank en la población de pacientes con afectación hepática 

exclusiva intervenida quirúrgicamente. En el supuesto de la presencia de curvas 

convergentes (entrecruzamiento) y de diferencias estadísticamente significativas 

mediante la prueba de Log-Rank, se realizará otra prueba estadística de comparación de 

curvas de supervivencia (preferiblemente la prueba de Wilcoxon), que ofrezca resultados 

más robustos si el principio de riesgos proporcionales del modelo de supervivencia no se 

cumple (211). 

 

Objetivos 3.2.4. y 3.2.5. Análisis de supervivencia global en función de los 

factores clínicos del paciente, de la enfermedad, de las terapias realizadas, así como de 

los factores anatomopatológicos y moleculares de la enfermedad. 
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Se llevará a cabo un análisis de supervivencia global, definida previamente, 

mediante Kaplan-Meier, regresión univariante de Cox y comparación de curvas mediante 

la prueba Log-Rank en la población de pacientes con afectación hepática exclusiva 

intervenida quirúrgicamente. En el supuesto de la presencia de curvas convergentes 

(entrecruzamiento) y de diferencias estadísticamente significativas mediante la prueba de 

Log-Rank, se realizará otra prueba estadística de comparación de curvas de supervivencia 

(preferiblemente la prueba de Wilcoxon), que ofrezca resultados más robustos si el 

principio de riesgos proporcionales del modelo de supervivencia no se cumple (211). 

  

4.7. Limitaciones. 

 

La primera limitación es la referente a la identificación de los pacientes candidatos 

a ser incluidos en el estudio. Es posible que puedan existir pacientes no identificados en 

los registros utilizados para la selección de la población y que, por tanto, no han sido 

incluidos en el estudio. Además, el carácter retrospectivo del estudio puede condicionar 

un sesgo de información por la falta de datos en la historia clínica, al tratarse de una fuente 

de datos asistencial sin unas variables previamente establecidas para su cumplimentación. 

El largo tiempo de inclusión puede hacer que haya modificaciones en los aspectos 

considerados relevantes para la calificación pronóstica y predictiva en cáncer colorrectal 

que no estuvieran accesibles en historias clínicas previas. Del mismo modo, dicho amplio 

periodo de inclusión también puede haber contribuido a la existencia de variabilidad en 

la práctica clínica por la evolución en el tiempo de las recomendaciones de tratamiento 

sistémico y multidisciplinar de las metástasis hepáticas. Así mismo, la falta de técnicas 

de intervencionismo en el centro (radiofrecuencia, embolización), a pesar de disponer de 

ellas en un centro de referencia accesible, puede suponer una limitación. 
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Al tratarse de un estudio realizado en un único centro, conlleva la limitación 

debida al tamaño muestral disponible, así como a la validez externa de los resultados en 

una población diferente. 

 

4.8. Ética. 

 

Los pacientes incluidos en el estudio otorgaron su consentimiento informado por 

escrito para la recopilación de información anonimizada referente a su historial clínico en 

el "Consentimiento Informado de Cesión de Datos Demográficos y de Salud para una 

Base de Datos de Uso Hospitalario e Investigacional” (anexo 9.2.), de acuerdo con la 

Ley de Investigación Biomédica 14/2007 (BOE 4 – VII – 2007). Dicho consentimiento 

fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital General 

Universitario de Elche y se obtiene en las consultas de Oncología Médica. No obstante, 

dado el carácter retrospectivo del estudio, el porcentaje de pacientes fallecidos con 

anterioridad es elevado. Se garantizará el anonimato de los sujetos de estudio ajustándose 

la investigación a la “Ley Orgánica de Protección de Datos Personales (Ley Orgánica 

3/2018, de 5 de diciembre, BOE 2018; 294, 6 de diciembre: 119788 – 119857)”, así como 

el “Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 

2016 relativo a la Protección de las Personas Físicas” en lo que respecta al tratamiento de 

datos personales. 
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5. RESULTADOS 
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Se incluyeron 136 pacientes con diagnóstico de adenocarcinoma colorrectal 

avanzado estadio IVA por afectación metastásica hepática y operados de metástasis 

hepáticas (38), atendidos en el Servicio de Oncología Médica del Hospital General 

Universitario de Elche entre enero de 2010 y diciembre de 2018. 

 

ANÁLISIS DE VALORES PERDIDOS 

El 28,9% de las variables estudiadas presentaron algún valor perdido. La mediana 

de valores perdidos fue 34 (percentil 25 (p25): 23 – percentil 75 (p75): 43).  

Aquellas con más valores perdidos fueron las relacionadas con los parámetros 

analíticos y anatomopatológicos. Si se restringe el análisis al conjunto de datos 

disponibles sin considerar dichas variables (análisis bioquímico y variables 

anatomopatológicas de hígado no afecto), la frecuencia de valores perdidos se reduce 

hasta el 12,8%, con una mediana de 9 (p 25: 4,5 – p 75: 14). 

 

 

5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

5.1.1. Características basales. 

 

La edad media de diagnóstico de la afectación hepática metastásica exclusiva por 

cáncer colorrectal fue de 62,6 años (rango: 28,8 – 82,7). El 64,7% (88) de los pacientes 

incluidos fueron hombres. El sexo femenino representó el 35,3% (48) de la población. 
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La situación funcional, al diagnóstico de la enfermedad hepática, objetivada 

mediante la escala de ECOG, fue de ECOG 0 en el 32,4% (44), ECOG 1 en el 63,2% 

(86), ECOG 2 en el 3,7% (5) y ECOG 3 en el 0,7% (1). 

Entre las comorbilidades basales estudiadas (Figura R1), 49 pacientes (36%) 

presentaban hipertensión arterial, 29 pacientes (21,3%) dislipemia, 20 pacientes (14,7%)  

diabetes mellitus, 13 pacientes (9,6%) enolismo previo y 1 paciente (0,7%) contaba con 

historia de hepatopatía. El IMC fue de bajo peso en 2 pacientes (1,5%), normal en 39 

pacientes (28,7%), sobrepeso en 49 pacientes (36%) y obesidad en 24 pacientes (17,7%), 

quedando como indeterminado en 22 pacientes (16,1%) por falta de datos. 

 

 

5.1.2. Características relativas al tumor primario. 

 

La edad media al diagnóstico del tumor primario fue de 63,1 años (rango: 43,1 – 

80,3 años) en pacientes con presentación de enfermedad metacrónica. La edad media de 

diagnóstico de la enfermedad metastásica metacrónica fue de 64,5 años (rango: 43,2 – 

82,7 años). Por otra parte, la edad media de diagnóstico de adenocarcinoma de colon, 

Hipertensión 
arterial; 36%

Dislipemia; 21,30%

Diabetes mellitus; 
14,70%

Enolismo; 9,60%

Hepatopatía; 
0,70%

Obesidad; 17,70%

Figura R1 – Comorbilidad basal (N = 136). 
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cuando la enfermedad metastásica se presentó con carácter sincrónico fue de 60,5 años 

(rango: 28,8 – 82,6 años). 

La localización del tumor primario (Figura R2) fue derecha o proximal en 31 

pacientes (22,8%) e izquierda o distal en 105 pacientes (77,2%). De éstos últimos, 41 

pacientes (39%) presentaron localización rectal. 

 

 

La “Tabla R1” expone los determinantes TNM del tumor primario, así como sus 

características anatomopatológicas y moleculares. Hasta el 44,1% (60) y el 63,2% (86) 

presentaron tumores con estatus de no mutado al estudiar RAS y BRAFV600E, 

respectivamente. Los valores desconocidos para estas variables fueron del 25,7% y 36%. 

Con una frecuencia de valores perdidos superior (52,2%), el 1,5% (2) de los pacientes 

incluidos presentaron deficiencia de expresión de proteínas reparadoras. La “Tabla R2” 

detalla los determinantes TNM y características anatomopatológicas y moleculares en 

función de la presentación temporal de la enfermedad avanzada. 

 

24,10%

46,80%

29,10%

0%

100%

Derecha Izquierda Rectal

Figura R2 – Localización del tumor primario (N = 136). 
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pT pT1 2 (1,5%) 

pT2 15 (11%) 

pT3 78 (57,4%) 

pT4 32 (23,5%) 

Desconocido 9 (6,6%) 

Grado de diferenciación Bien diferenciado 56 (41,2%) 

Moderadamente diferenciado 46 (33,8%) 

Mal diferenciado 8 (5,9%) 

Desconocido 26 (19,1%) 

Invasión linfovascular No 58 (42,7%) 

Sí 44 (32,3%) 

Desconocido 34 (25%) 

Invasión perineural No 50 (36,8%) 

Sí 49 (36%) 

Desconocido 37 (27,2%) 

pN pN0 41 (30,2%) 

pN1 48 (35,3%) 

pN2 38 (27,9%) 

Desconocido 9 (6,6%) 

RAS RAS wild type 60 (44,1%) 

RAS mutado 41 (30,2%) 

Desconocido o no disponible 35 (25,7%) 

BRAFV600E BRAFV600E wild type 86 (63,3%) 

BRAFV600E mutado 1 (0,7%) 

Desconocido o no disponible 49 (36 %) 

Estado de expresión de proteínas  

reparadoras (MMR) 

pMMR 63 (46,3%) 

dMMR 2 (1,5%) 

Desconocido o no disponible 71 (52,2%) 

Tabla R1 - Estadio Tumor Primario (N = 136). 
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Presentación de enfermedad Metacrónica (N = 61) Sincrónica (N = 75) 

pT pT1 1 (1,6%) 1 (1,3%) 

pT2 10 (16,4%) 5 (6,7%) 

pT3 38 (62,3%) 40 (53,3%) 

pT4 9 (14,8%) 23 (30,7%) 

Desconocido 3 (4,9%) 6 (8%) 

Grado de diferenciación Bien diferenciado 24 (39,3%) 32 (42,7%) 

Moderadamente diferenciado 19 (31,2%) 27 (36%) 

Mal diferenciado 5 (8,2%) 3 (4%) 

Desconocido 13 (21,3%) 13 (17,3%) 

Invasión linfovascular No 35 (57,4%) 23 (30,7%) 

Sí 11 (18%) 33 (44%) 

Desconocido 15 (24,6%) 19 (25,3%) 

Invasión perineural No 32 (52,5%) 18 (24%) 

Sí 14 (23%) 35 (46,7%) 

Desconocido 15 (24,5%) 22 (29,3%) 

pN pN0 25 (41%) 16 (21,3%) 

pN1 20 (32,8%) 28 (37,3%) 

pN2 14 (23%) 24 (32%) 

Desconocido 2 (3,2%) 7 (9,4%) 

RAS RAS wild type 23 (37,8%) 37 (49,3%) 

RAS mutado 19 (31,1%) 22 (29,3%) 

Desconocido o no disponible 19 (31,1%) 16 (21,3%) 

BRAFV600E BRAFV600E wild type 38 (62,3%) 48 (64%) 

BRAFV600E mutado 0 (0%) 1 (1,3%%) 

Desconocido o no disponible 23 (37,7%) 26 (34,7%) 

Estado de expresión de 

proteínas reparadoras 

(MMR) 

pMMR 31 (50,9%) 32 (42,7%) 

dMMR 1 (1,6%) 1 (1,3%) 

Desconocido o no disponible 29 (47,5%) 42 (56%) 

Tabla R2 - Estadio tumor primario según enfermedad metacrónica o sincrónica (N = 136). 
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Las características histológicas específicas para el cáncer de recto de los pacientes 

intervenidos por tumor primario de localización rectal se describen en la “Tabla R3”. 

Mesorrecto No afecto 12 (29,3%) 

Afecto 1 (2,4%) 

Perdido  28 (68,3%) 

Margen de resección  

circunferencial (recto) 

No afecto 14 (34,2%) 

Afecto 1 (2,4%) 

Perdido 26 (63,4%) 

Grado de respuesta (recto)* TRG <50% 5 (12,2%) 

TRG ≥50% 4 (9,7%) 

RCP 2 (4,9%) 

Perdido 30 (73,2%) 

*Porcentajes calculados con pacientes que recibieron neoadyuvancia para cáncer de recto. 

Tabla R3 - Anatomía Patológica Recto (N = 41). 

 

El tumor primario se diagnosticó en estadio localizado en 61 pacientes (44,9%). 

De los pacientes con enfermedad metastásica hepática metacrónica (61; 44,9% del total 

de la muestra), 33 (52,1%) recibieron tratamiento adyuvante tras la cirugía del tumor 

primario. Este tratamiento se basó en fluoropirimidinas en 10 de ellos (31,2%), mientras 

en 22 pacientes (68,8%) se utilizaron esquemas basados en fluoropirimidinas y 

oxaliplatino.  

 

5.1.3. Características relativas al diagnóstico de la enfermedad hepática. 

 

La forma temporal de presentación fue metacrónica en el 44,9% (61 pacientes) de 

los casos y sincrónica en el 55,2% (75 pacientes). 
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La estadificación de la enfermedad metastásica hepática se realizó mediante TAC 

tórax – abdomen – pelvis (TAC TAP) en 37 pacientes (27,2%), mediante TAC TAP y 

RMN hepática en 69 pacientes (50,7%), mediante TAC TAP y PET-FDG-TAC en 7 

pacientes (5,1%), y mediante TAC TAP, RMN hepática y PET-FDG-TAC en 23 

pacientes (17%). 

La afectación hepática fue unilobar en 110 pacientes (80,9%), con un número 

medio de lesiones metastásicas de 2,1 (DE 1,6), y un diámetro máximo medio de 3,6 cm 

(DE 3,8). En la “Tabla R4” se desglosa la afectación hepática en función de la intención 

del tratamiento sistémico utilizado. 

 Neoadyuvante Conversión Paliativo 

Localización Unilobar 61 (81,3%) 5 (55,6%) 8 (61,5%) 

Bilobar 14 (18,7%) 4 (44,4%) 5 (38,5%) 

Número metástasis* 2,1 (1,5) 3,1 (1,8) 3,6 (2,2) 

Diámetro máximo metástasis* 3,3 cm (2,8) 6,7 cm (5,5) 5 cm (4,7) 

*Media (desviación estándar). 

Tabla R4 – Características afectación hepática por intención de tratamiento sistémico. 

 

Los valores medios de los parámetros bioquímicos y hematológicos con 

distribución simétrica estudiados fueron: hemoglobina 12,6 g/dL (DE 1,7) y linfocitos 

absolutos 1.690 cél/µL (DE 671,5), 

Las medianas (Md) de los valores que presentaron una distribución asimétrica 

fueron (Tabla R5): neutrófilos absolutos 3.874 cél/µL (IQR 2.490 – 4.660), plaquetas 

240.555 /µL (IQR 177.000 – 294.000), lactato deshidrogenasa 519 U/L (IQR 307 – 485), 

fosfatasa alcalina 109 U/L (IQR 75 – 126), albúmina 3,9 g/dL (IQR 3,7 – 34), antígeno 
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carcinoembrionario (CEA) 6,7 ng/mL (IQR 2,6 – 34) y antígeno carbohidratado 19.9 (CA 

19.9) de 15 ng/mL (IQR 2,6 – 41,6).  

Hasta 29 pacientes (21,3%) presentaron niveles de CEA elevados, mientras 20 

pacientes (14,7%) cursaron con valores de CA 19.9 alterados al diagnóstico de la 

enfermedad hepática. La mediana de CEA al diagnóstico de la enfermedad hepática 

metacrónica y sincrónica fue de 3,5 ng/mL (rango: 2 – 12,2) y 14,2 ng/mL (rango: 3 – 

60,7), respectivamente. No se dispone de datos relativos a CEA ni CA 19.9 en 45 

pacientes (33,1%) y en 60 pacientes (44,1%), respectivamente. 

Hemoglobina (g/dL)§ 12,6 (1,7) 

Neutrófilos (cél/µL)¥ 3.874 (2.490; 4.660) 

Linfocitos (cél/µL)§ 1.690 (671,5) 

Plaquetas (/µL)¥ 240.555 (177.000; 294.000) 

Lactato deshidrogenasa (U/L)¥ 519 (307; 485) 

Fosfatasa alcalina (U/L)¥ 109 (75; 126) 

Albúmina (g/dL)¥ 3,9 (3,7; 4,2) 

Antígeno carcinoembrionario (ng/mL)¥ 7 (2,6; 34) 

CA 19.9 (ng/mL)¥ 15 (2,5; 41,6) 

§ Valores expresados como media y desviación estándar. 

¥ Valores expresados como mediana y percentiles 25 y 75. 

Tabla R5 - Parámetros bioquímicos y hematológicos al diagnóstico de la enf. hepática (N = 136). 

 

5.1.4. Tratamiento sistémico previo a cirugía hepática. 

 

Recibieron una primera línea de quimioterapia previa a la cirugía hepática un total 

de 97 pacientes (71,3%), durante un periodo de tiempo medio de 3,3 meses (DE 2,3). De 

los pacientes que recibieron quimioterapia de primera línea, se utilizó una segunda línea 
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de quimioterapia previa a la cirugía hepática en un paciente (1%), con una duración de 

1,2 meses. Los esquemas de quimioterapia utilizados se resumen en la “Tabla R6”. 

Primera línea previo a cirugía hepática FOLFOX/CAPOX 32 (33%) 

FOLFIRI/CAPIRI 7 (7,2%) 

FOLFOX-B/CAPOX-B 15 (15,5%) 

FOLFOXIRI-B 2 (2%) 

FOLFOX-C/CAPOX-C 8 (8,3%) 

FOLFIRI-C 6 (6,2%) 

FOLFOX-P 5 (5,2%) 

FOLFIRI-P 4 (4,1%) 

FOLFIRI-B/CAPIRI-B 16 (16,5%) 

FOLFOXIRI 1 (1%) 

TOMOX 1 (1%) 

Segunda línea previo a cirugía hepática FOLFOX-C/CAPOX-C 1 (100%) 

Tabla R6 - Esquemas de quimioterapia previa cirugía hepática (N = 97). 

 

La intención inicial del tratamiento sistémico realizado previamente a la cirugía 

hepática fue paliativa en 13 pacientes (13,4%), de conversión en 9 pacientes (9,3%) y 

neoadyuvante en 75 pacientes (77,3%) (Figura R3). 
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Un total de 10 pacientes (10,3%) presentaron toxicidad grado 3 o superior. Dicha 

toxicidad fue gastrointestinal en 4 pacientes (40%), hematológica en 2 pacientes (20%), 

neurológica en 2 pacientes (20%) y cutánea en 2 pacientes (20%). Aunque no se 

recogieron variables relativas a los retrasos o ajustes de dosis necesarios, ningún paciente 

discontinuó el tratamiento de forma definitiva por toxicidad. 

La respuesta obtenida por criterios RECIST 1.1. fue completa en 8 pacientes 

(8,3%), parcial en 68 pacientes (70%) y considerada como enfermedad estable en 13 

pacientes (13,4%). En 8 pacientes (8,3%) no se pudo documentar la respuesta 

iconográfica obtenida tras la revisión de la historia clínica. 

Respuesta completa 8 (8,3%) 

Respuesta parcial 68 (70%) 

Enfermedad estable 13 (13,4%) 

Perdido 8 (8,3%) 

Tabla R7 - Respuesta obtenida por RECIST 1.1. (N = 97). 

 

77,3%

9,3%

13,4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Neoadyuvante

Conversión

Paliativo

Figura R3 – Indicación de tratamiento sistémico preoperatorio (N = 97). 
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La mediana de antígeno carcinoembrionario tras el tratamiento sistémico previo a 

la cirugía hepática fue de 3 ng/mL (IQR 2 – 11), lo que supuso una reducción del 42,9% 

en 38 pacientes (28%), con respecto al valor de antígeno carcinoembrionario antes de 

iniciar el tratamiento sistémico (CEA 7; IQR 2,6 –34). 

De los 62 pacientes (45,6%) que fueron intervenidos mediante una cirugía 

secuencial, recibieron tratamiento de intervalo 45 pacientes (72,6%). Los tratamientos de 

intervalo empleados fueron quimioterapia con el mismo esquema utilizado previo a la 

cirugía en 40 pacientes (88,9%) y quimioterapia con diferente esquema en 5 pacientes 

(11,1%). Los motivos del cambio del esquema de tratamiento de intervalo fueron: la 

discontinuación de la terapia dirigida utilizada en el esquema previo a la cirugía (3 

pacientes, 60%), el cambio a un esquema basado en FOLFOX – cetuximab en un paciente 

(20%) que había recibido FOLFIRI – bevacizumab y FOLFOX – cetuximab como 

primera y segunda línea previas a cirugía, respectivamente, y el cambio a FOLFIRI – 

aflibercept en un paciente (20%) que había recibido FOLFOX como tratamiento 

preoperatorio con intención paliativa. La duración media del tratamiento de intervalo con 

quimioterapia fue de 2,9 meses (DE 2,5). La “Tabla R8” expone los esquemas utilizados. 
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FOLFOX/CAPOX 16 (35,6%) 

FOLFOX-B/CAPOX-B 5 (11%) 

FOLFOXIRI-B 1 (2,2%) 

FOLFOX-C/CAPOX-C 7 (15,6%) 

FOLFIRI-C 3 (6,7%) 

FOLFOX-P 3 (6,7%) 

FOLFIRI-P 2 (4,4%) 

FOLFIRI-B/CAPIRI-B 7 (15,6%) 

FOLFIRI-A/CAPIRI-A 1 (2,2%) 

Tabla R8 - Esquemas quimioterapia de intervalo (N = 45). 

 

5.1.5. Cirugía hepática. 

 

El 77,9% (106) de los pacientes fueron intervenidos quirúrgicamente en el 

Hospital General Universitario de Elche, mientras que el 22,1% (30) fueron operados 

externamente. La edad media en el momento de la primera cirugía hepática fue de 63,1 

años (rango: 29,1 – 83,1 años).  

Hasta en 75 pacientes (55,2%), la enfermedad metastásica hepática exclusiva se 

diagnosticó de forma sincrónica al tumor primario colorrectal. En ellos, la secuencia de 

tratamiento quirúrgico planteada fue cirugía secuencial en 46 pacientes (61,3%), cirugía 

secuencial inversa en 16 pacientes (21,3%) y cirugía sincrónica en 13 pacientes (17,3%). 

En la “Figura R4”, se detalla la frecuencia del tipo de abordaje quirúrgico en el total de 

la población. 
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Como técnicas quirúrgicas se utilizaron la hepatectomía derecha (10,3%, 14 

pacientes), la hepatectomía derecha ampliada (3,7%, 5 pacientes), la hepatectomía 

izquierda (5,2%, 7 pacientes), la segmentectomía única (13,2%, 18 pacientes) o múltiple 

(18,4%, 25 pacientes), la metastasectomía única (18,4%, 25 pacientes) o múltiple (13,2%, 

18 pacientes), las combinaciones de segmentectomía y metastasectomía (5,2%, 7 

pacientes) o hepatectomía izquierda y segmentectomía (4,4%, 6 pacientes) y otras (2,8%, 

4 pacientes). No se disponen datos relativos a la técnica quirúrgica en 7 pacientes (5,2%). 

 

 

 

 

 

 

44,9%

33,8%

11,7%
9,5%

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%

35,0%

40,0%

45,0%

50,0%

Metacrónica Cirugía secuencial Cirugía secuencial 
inversa

Cirugía sincrónica

Figura R4 – Tipo de abordaje quirúrgico (N = 136). 
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Laparotomía blanca 0 (0%) 

Hepatectomía derecha 14 (10,4%) 

Hepatectomía izquierda 7 (5,2%) 

Hepatectomía derecha ampliada 5 (3,7%) 

Segmentectomía única 18 (13,2%) 

Segmentectomía múltiple 26 (19,1%) 

Metastasectomía única 25 (18,4%) 

Metastasectomía múltiple 18 (13,2%) 

Segmentectomía y metastasectomía 7 (5,2%) 

Hepatectomía izquierda y segmentectomía 6 (4,4%) 

Otra 4 (2,8%) 

Perdido 6 (4,4%) 

Tabla R9 - Técnicas quirúrgicas cirugía hepática (N = 136). 

 

Se realizó embolización portal previa a la cirugía hepática en el 4,4% (6) de los 

pacientes. 

La estancia media de ingreso quirúrgico fue de 9,9 días (rango: 3 – 44). Se precisó 

de una media de transfusión de 1,1 unidades de concentrado de hematíes (DE 1,7). 

Hasta 19 pacientes (13,9%) presentaron una complicación quirúrgica en los 28 

días posteriores a la intervención, con un 2,2% (3) de datos perdidos. En la “Tabla R10” 

se detalla la relación de complicaciones en el postoperatorio de la cirugía hepática. 
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Infección de herida quirúrgica 1 (5,3%) 

Colección que precisa drenaje 12 (63,2%) 

Colección que no precisa drenaje 3 (15,8%) 

Sangrado 1 (5,3%) 

Íleo paralítico 1 (5,3%) 

Insuficiencia hepática 1 (5,3%) 

Tabla R10 – Tipo Complicación (28 días tras cirugía) (N = 19). 

 

Un total de 8 pacientes (5,9%) precisaron reingreso en el periodo postoperatorio 

de 28 días tras la cirugía, con un 2,2% (3) de datos perdidos. Un paciente (0,7%) fue 

reintervenido en el periodo de 28 días tras la cirugía hepática, con un 2,2% (3) de valores 

perdidos. 

 

5.1.6. Anatomía patológica. 

 

La mediana del número de metástasis hepáticas intervenidas quirúrgicamente por 

paciente fue de 1 (IQR 1 – 2), con una mediana de diámetro máximo de 15 mm (IQR 8 – 

30). Al menos en el 30,2% de los casos (41) el resultado de la cirugía concluyó en un 

margen de resección quirúrgica afecto. No se disponía de datos del estado del margen de 

resección quirúrgica en hasta un 19,9% (27) de los casos. La mediana de distancia mínima 

al borde de resección fue de 10 mm (IQR 1, 5 – 15). Si atendemos a los pacientes que 

fueron intervenidos con al menos 3 lesiones metastásicas en el estudio prequirúrgico, no 

se apreció una asociación estadísticamente significativa con la existencia de margen 

afecto postquirúrgico, independientemente de que la referencia utilizada sean 1 mm o 10 

mm (Chi2 0,016, p = 0,89 y Chi2 0,144, p = 0,71, respectivamente). 
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El grado de diferenciación apreciado en las lesiones metastásicas hepáticas fue 

bien diferenciado en el 19,9%, moderadamente diferenciado en el 12,5% y mal 

diferenciado en el 1,5%. Es de destacar la no disponibilidad de datos relativos al grado de 

diferenciación en hasta el 66,1% de la muestra. 

En lo referente al grado de regresión observado en los pacientes que habían 

recibido tratamiento sistémico previo (Tabla R11; Anexo 9.1. “Hoja de recogida de 

variables”), ésta se presentó del siguiente modo: TRG 1 (23,7%), TRG 2 (13,4%), TRG 

3 (16,5%), TRG 4 (10,3%) y TRG 5 (3,1%); con un 33% de valores perdidos. 

TRG 1 23 (23,7%) 

TRG 2 13 (13,4%) 

TRG 3 16 (16,5%) 

TRG 4 9 (9,3%) 

TRG 5 4 (4,1%) 

Perdido 32 (33%) 

Tabla R11 – TRG (N = 97). 

 

Si analizamos nuestros resultados según el esquema de Ryan modificado para el 

grado de regresión tumoral observado (Anexo 9.1.), se obtienen los resultados detallados 

en la “Tabla 12”. 

TRG 0 23 (23,7%) 

TRG 1 13 (13,4%) 

TRG 2 25 (25,8%) 

TRG 3 4 (4,1%) 

Perdido 32 (33%) 

Tabla 12 – TRG Modificado (N = 97). 
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El resto de las características histológicas de las piezas de resección hepática se 

describen en la “Tabla 13”. 

Número de metástasis hepáticas Mediana: 1 (p25: 1 – p75: 2) 

Diámetro máximo metástasis hepáticas Mediana 15 mm (p25: 8 – p75: 30) 

Margen de resección afecto No 66 (48,5%) 

Sí 41 (30,2%) 

Perdido 29 (21,3%) 

Distancia mínima al borde de resección Mediana: 10 mm (p25: 1, 5 – p75: 15) 

Grado de diferenciación Grado 1 27 (19,9%) 

Grado 2 15 (11%) 

Grado 3 2 (1,5%) 

Perdido 92 (67,6%) 

Pseudocápsula No 16 (11,8%) 

Sí 11 (8,1%) 

Perdido  109 (80,1%) 

Invasión vascular No 45 (33,1%) 

Sí 2 (1,5%) 

Perdido 89 (65,4%) 

Invasión biliar No 44 (32,3%) 

Sí 2 (1,5%) 

Perdido 90 (66,2%) 

Dilatación sinusoidal No 15 (11%) 

Sí 17 (12,5%) 

Perdido 104 (76,5%) 

Grado de dilatación sinusoidal Leve 14 (11,6%) 

Moderado 2 (1,7%) 

Severo 0 (0%) 
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Perdido 105 (86,7%) 

Hemorragia perisinusoidal No 18 (13,3%) 

Sí 4 (2,9%) 

Perdido 114 (83,8%) 

Peliosis No 12 (8,8%) 

Sí 0 (0%) 

Perdido 124 (91,2%) 

Hiperplasia nodular No 22 (16,2%) 

Sí 4 (2,9%) 

Perdido 110 (80,9%) 

Grado de hiperplasia nodular Leve 1 (0,9%) 

Moderada 2 (1,8%) 

Severa 0 (0%) 

Perdido 111 (97,3%) 

Esteatosis No 14 (10,3%) 

Sí 22 (16,2%) 

Perdido 100 (73,5%) 

Grado de esteatosis Leve 14 (11,5%) 

Moderada 4 (3,3%) 

Severa 1 (0,8%) 

Perdido 103 (84,4%) 

Esteatohepatitis No 14 (10,3%) 

Sí 18 (13,2%) 

Perdido 104 (76,5%) 

Necrosis No 12 (8,8%) 

Sí 27 (19,9%) 

Perdido 97 (71,3%) 

Apoptosis No 14 (10,3%) 
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Sí 2 (1,5%) 

Perdido 120 (88,2%) 

Atrofia No 13 (9,6%) 

Sí 3 (2,2%) 

Perdido 120 (88,2%) 

Lesión venosa portal central No 19 (14%) 

Sí 4 (2,9%) 

Perdido 113 (83,1%) 

Grado de lesión venosa portal central Leve 3 (2,6%) 

Moderado 0 (0%) 

Perdido 114 (97,4%) 

Fibrosis perisinusoidal No 21 (15,4 %) 

Sí 11 (8,1%) 

Perdido 104 (76,5%) 

Grado de fibrosis perisinusoidal Leve 8 (7%) 

Moderada 0 (0%) 

Perdido 107 (93%) 

Fibrosis venosa centrolobular No 20 (14,7%) 

Sí 12 (8,8%) 

Perdido 104 (76,5%) 

Grado de fibrosis venosa centrolobular Leve 8 (6,9%) 

Moderado 1 (0,9%) 

Perdido 107 (92,2%) 

Fibrosis venosa portal No 19 (14%) 

Sí 10 (7,4%) 

Perdido 107 (78,6%) 

Grado de fibrosis venosa portal Leve 7 (6%) 

Moderado 1 (0,9%) 
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Perdido 109 (93,1%) 

Tabla R13 – Anatomía patológica hepática (N = 136). 

 

5.1.7. Evaluación de enfermedad postquirúrgica. 

 

Se documentó la existencia de enfermedad tras la cirugía hepática en 24 pacientes 

(17,7%). No se objetivó en 111 pacientes (81,2%) y no se pudo documentar en un paciente 

(0,7%). 

En los 24 pacientes en los que se documentó persistencia de enfermedad tras la 

cirugía, lo fue por persistencia de tumor sincrónico en 16 pacientes (66,7%), por 

progresión hepática en 6 pacientes (25%), por progresión extrahepática en un paciente 

(4,2%) y por progresión tanto hepática como extrahepática en otro paciente (4,2%). 

 

5.1.8. Tratamiento sistémico tras la cirugía hepática. 

 

De los 120 pacientes sometidos a cirugía hepática y que no presentaban 

persistencia de enfermedad tras la misma (por tumor primario, 16 pacientes), un 45% de 

los pacientes (54) recibieron tratamiento sistémico postquirúrgico. En 9 pacientes (7,5%) 

no se pudo documentar si recibieron tratamiento sistémico tras la cirugía hepática.  

La relación de los esquemas de tratamiento utilizados se presenta en la “Tabla 14”. 
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FOLFOX/CAPOX 24 (44,4%) 

FOLFIRI/CAPIRI 8 (14,8%) 

FU 4 (7,4%) 

FOLFIRI-B 5 (9,3%) 

FOLFOX-C/CAPOX-C 1 (1,9%) 

FOLFIRI-C 3 (5,6%) 

FOLFOX-P 2 (3,7%) 

FOLFIRI-P 2 (3,7%) 

FOLFOX-B/CAPOX-B 2 (3,7%) 

FU-B 1 (1,9%) 

Perdido 2 (3,7%) 

Tabla R14 - Esquemas tratamiento sistémico 

tras cirugía hepática (N = 54). 

 

La duración media del tratamiento sistémico tras la cirugía hepática fue de 4,5 

meses (DE 3,3). Los datos relativos a la duración del tratamiento sistémico postoperatorio 

se exponen en la “Tabla R15”. Se ha analizado para el total de la población que lo recibió, 

así como en función del contexto temporal de enfermedad (metacrónica o sincrónica) y 

según si se había recibido tratamiento sistémico prequirúrgico. La duración, atendiendo 

a los condicionantes anteriormente descritos, oscila entre los 4 y los 4,9 meses de 

tratamiento. Cabe considerar que, aunque la práctica habitual del centro ha sido realizar 

tratamiento con infusión continua de 5-fluorouracilo en lugar de su precursor oral, 

capecitabina, no se dispone de la cifra exacta de los pacientes que completaron 

tratamiento con uno u otro esquema, pues la recogida de esta información se realizó a 

través de si se había recibido fluoropirimidina (5-fluorouracilo o capecitabina), o no. 
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 Metacrónica y sincrónica Metacrónica Sincrónica 

Con y sin tratamiento  

prequirúrgico 

4,3 (DE 3,2) 

(49 pacientes) 

4,6 (DE 3,4) 

(42 pacientes) 

4,3 (DE 3,2) 

(7 pacientes) 

Tratamiento  

prequirúrgico 

Sí 4 (DE 3,8) 

(30 pacientes) 

4,3 (DE 4,2) 

(24 pacientes) 

4 (DE 3,8) 

(6 pacientes) 

No 4,7 (DE 1,9) 

(19 pacientes) 

4,9 (DE 1,9) 

(18 pacientes) 

4,8 (DE 1,9) 

(1 pacientes) 

Tabla R15 – Duración tratamiento sistémico postquirúrgico (meses) 

 

De los 47 pacientes que recibieron tratamiento sistémico postquirúrgico en 

enfermedad metacrónica, 6 pacientes (12,8%) presentaron toxicidad grado 3 o superior. 

Las toxicidades iguales o superiores a grado 3 que se recogieron en la historia clínica de 

los 6 pacientes que las presentaron fueron hematológicas en 2 pacientes (33,3%), 

neurológica, hepática, gastrointestinal y cutánea en 1 paciente (16,7%), respectivamente. 

No se documentó toxicidad grado 3 o superior en los pacientes que recibieron tratamiento 

sistémico postquirúrgico en el contexto de enfermedad sincrónica.  

De los 62 pacientes con enfermedad sincrónica intervenidos de forma secuencial, 

tras ella la cirugía hepática, 43 pacientes (69,4%) recibieron tratamiento sistémico. No se 

dispone de datos de un paciente (1,6%). Los motivos de no recibir tratamiento sistémico 

tras la cirugía secuencial (19 pacientes, 30,6%) fueron la ausencia de indicación según el 

facultativo en 8 pacientes (44,4%), y la presencia de complicaciones, pese a haberlo 

considerado indicado el facultativo, en 8 pacientes (44,4%). No se dispone de datos 

relativos a las causas por las que no recibieron tratamiento tras la cirugía secuencial en 2 

pacientes (11,1%). 
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La duración media de tratamiento sistémico postquirúrgico en los 43 pacientes 

con enfermedad sincrónica que fueron intervenidos mediante cirugía secuencial fue de 

5,2 meses (DE 16,9).  

 

5.1.9. Seguimiento. 

 

5.1.9.1. Recaída tras la cirugía hepática. 

 

Un total de 92 pacientes (67,6%) presentaron recaída de la enfermedad. No se 

dispone de datos sobre la recaída, por pérdida en el seguimiento, en hasta 3 pacientes 

(2,1%). De los pacientes que recayeron, 83 (90,2%) se sometieron a tratamiento, con un 

2,1% de valores perdidos (2 pacientes) por no disponer de información relativa al 

tratamiento de dichas recaídas al trasladar su asistencia a otros centros. La distribución 

del tratamiento utilizado en estos pacientes fue de: cirugía aislada (12 pacientes, 14,5%), 

radioterapia estereotáxica aislada (2 pacientes, 2,4%), quimioterapia (37 pacientes, 

44,6%), quimioterapia seguida de cirugía (26 pacientes, 31,3%), quimioterapia 

combinada con radioterapia estereotáxica (5 pacientes, 6%) y radiofrecuencia hepática (1 

paciente, 1,2%). 

De los pacientes que presentaron una primera recaída y fueron tratados con 

intención radical (46 pacientes), 34 pacientes (73,9%) presentaron una segunda recaída. 

No se dispone de datos relativos al seguimiento en 9 pacientes (19,5%). De los 34 

pacientes con una segunda recaída confirmada, 33 pacientes (97,1%) recibieron 

tratamiento activo. La elección de tratamiento en ellos fue: cirugía aislada (4 pacientes, 

12,1%), radioterapia estereotáxica (4 pacientes, 12,1%), quimioterapia (13 pacientes, 

39,5%), quimioterapia combinada con cirugía (6 pacientes, 18,2%), quimioterapia 
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combinada con radioterapia estereotáxica (4 pacientes, 12,1%), radiofrecuencia (1 

paciente, 3%), y quimioterapia combinada con radiofrecuencia (1 paciente, 3%). 

La relación de las localizaciones de la primera y segunda recaídas se detalla en la 

“Tabla R16”. 

Primera recaída (N = 92) Hepática 35 (38%) 

Pulmonar 20 (21,7%) 

Peritoneal 11 (12%) 

Ganglionar 1 (1,1%) 

Politópica 23 (25%) 

Perdido 2 (2,2%) 

Segunda recaída (N = 34) Hepática 7 (20,6%) 

Pulmonar 10 (29,4%) 

Peritoneal 6 (17,7%) 

Ganglionar 2 (5,9%) 

Politópica 8 (23,5%) 

Otra 1 (2,9%) 

Tabla R16 – Localización primera y segunda recaída. 

 

 

5.1.9.2. Estado al final del seguimiento. 

 

La mediana de seguimiento tras la cirugía hepática fue de 55,1 meses (IQR 28,7 

– 94,9) desde la cirugía hepática. 

El estatus al final del período de seguimiento se recoge en la “Tabla R17”. 
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Vivo sin enfermedad 48 pacientes (35,3%) 

Vivo con enfermedad 14 pacientes (10,3%) 

Fallecido por enfermedad 55 pacientes (40,4%) 

Fallecido por otras causas 13 pacientes (9,6%) 

Valores perdidos 6 pacientes (4,4%) 

Tabla R17 – Estatus al final del seguimiento (N = 136). 
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En el diagrama Consort expuesto en la “Figura R5” se detalla el flujo de pacientes 

incluidos en el estudio. 

N   141 pacientes

Excluidos por enfermedad extrahepática (n   5)

Enfermedad metacrónica (n   61)

Enfermedad sincrónica (n   75)

Tratamiento preoperatorio

(n   61)

Cirugía

(n   136)

Tipo cirugía hepática:

Hepatectomía derecha (n   14)

Hepatectomía izquierda (n   7)

Hepatectomía derecha ampliada (n   5)

Segmentectomía única (n   18)

Segmentectomía múltiple (n   26)

 etastasectomía única (n   25)

 etastasectomía múltiple (n   18)

Segmentectomía y metastasectomía (n   7)

Hepatectomía izquierda y segmentectomía (n   6)

Otra (n   4)

Perdido (n   6)

Estrategia de cirugía en enfermedad sincrónica:

  Cirugía sincrónica (n   13)

  Cirugía secuencial (n   62):

 Clásica (n   46)

  nversa (n   16)

Tratamiento postoperatorio

Sí

(n   91)

No

(n   45)

Primera recaída

(n  92)

Sí tratamiento

(n   83)

No tratamiento

(n   9)

Tipode tratamiento:

Cirugía (n   12)

S RT (n   2)

 uimioterapia (n   37)

 uimioterapia   cirugía (n   26)

 uimioterapia   S RT (n   5)

Radiofrecuencia (n   1)

Segunda recaída

(n  34)

Sí tratamiento

(n   33)

No tratamiento

(n   1)

Tipo de tratamiento:

Cirugía (n   4)

S RT (n   4)

 uimioterapia (n   13)

 uimioterapia   cirugía (n   6)

 uimioterapia   S RT (n   4)

Radiofrecuencia (n   1)

 uimioterapia   radiofrecuencia (n   1)

Perdidos: n   4

Perdidos: n   3

Perdidos: n   9

Figura R5 – Diagrama Consort (N = 136). 
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5.2. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 

5.2.1.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD. 

Con una mediana de seguimiento de 18 meses, la mediana de supervivencia libre 

de enfermedad (SLE) fue de 18 meses (IC 95% 0 – 116) (Gráfico R1). 

 

5.2.1.1.1 Análisis de supervivencia libre de enfermedad según factores clínicos. 

 

No se observaron diferencias en términos de SLE según sexo (HR 0,88; IC 95% 0,56 

– 1,39. Log-Rank, p = 0,592) (Gráfico R2) ni edad (<60 años vs ≥60 años) (HR 0,96;  C 

95% 0,62 – 1,49. Log-Rank, p = 0,839) (Gráfico R3). 

 

 

Gráfico R1 – Estimación de supervivencia libre de progresión. 
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Gráfico R2 – Supervivencia libre de enfermedad según sexo. 

Gráfico R3 – Supervivencia libre de enfermedad según edad (60 años). 
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Los pacientes con tumores de localización izquierda presentaron una mediana de SLE 

de 20 meses, frente a los 13 meses de los tumores de localización derecha (HR 0,53; IC 

95% 0,32 – 0,88. Log-Rank, p = 0,0107) (Gráfico R4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La presentación de enfermedad metastásica hepática con carácter metacrónico o 

sincrónico no se tradujo en diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE 

(HR 0,97; IC 95% 0,63 – 1,49. Log-Rank, p = 0,889) (Gráfico R5). El análisis entre la 

enfermedad sincrónica con abordaje en un único tiempo quirúrgico y aquella tratada de 

forma secuencial no comportó diferencias estadísticamente significativas en términos de 

SLE (HR 0,61; IC 95% 0,27 – 1,36. Log-Rank, p = 0,209) (Gráfico R6). Tampoco se 

apreciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE en los pacientes 

en los que se realizó un abordaje secuencial en función de que éste fuera clásico o inverso 

diferencias en el abordaje realizado en la enfermedad sincrónica, ya fuera un abordaje 

Gráfico R4 – Supervivencia libre de enfermedad según localización del tumor primario. 
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secuencial clásico o inverso (HR 1,50; IC 95% 0,73 – 3,08. Log-Rank, p = 0,255) (Gráfico 

R7). 

Gráfico R5 – Supervivencia libre de enfermedad según el momento de presentación de la 

enfermedad. 

Gráfico R6 – Supervivencia libre de enfermedad según el tiempo de la cirugía 

(sincrónica). 



146 

  

No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE en 

los pacientes que presentaron complicaciones postquirúrgicas en los 28 días tras la 

intervención (HR 1,43; IC 95% 0,73 – 2,78. Log-Rank, p = 0,282) (Gráfico R8). El 

número de concentrados de hematíes (CCHH) transfundidos (0 vs ≥1) tampoco impactó 

en términos de SLE (HR 1,37; IC 95% 0,78 – 2,40. Log-Rank, p = 0,251) (Gráfico R9). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R7 – Supervivencia libre de enfermedad según tipo de abordaje quirúrgico. 
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Gráfico R8 – Supervivencia libre de enfermedad según complicaciones postquirúrgicas (28 días). 

Gráfico R9 – Supervivencia libre de enfermedad según transfusión de concentrado de hematíes. 
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En la enfermedad metacrónica, el intervalo libre de enfermedad (ILE) a nivel 

hepático no mostró diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE al 

establecer los puntos de corte de 12 meses (HR 1,69; IC 95% 0,78 – 3,69. Log-Rank, p = 

0,173) (Gráfico R10) y 24 meses (HR 1,43; IC 95% 0,66 – 3,09. Log-Rank, p = 0,355) 

(Gráfico R11).  

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R10 – Supervivencia libre de enfermedad según ILE (metacrónica) (≤12 meses). 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas relativas a la SLE al 

analizar el número de metástasis hepáticas diagnosticadas por imagen previo a la cirugía 

para los puntos de corte: <2 vs. ≥2 (HR 1,38; IC 95% 0,88 – 2,16. Log-Rank, p = 0,143) 

(Gráfico R12); <3 vs. ≥3 (HR 1,46; IC 95% 0,90 – 2,37. Log-Rank, p = 0,109) (Gráfico 

R13); <4 vs. ≥4 (HR 1,45; IC 95% 0,85 – 2,49. Log-Rank, p = 0,159) (Gráfico R14); <5 

vs ≥5 (HR 1,60; IC 95% 0,82 – 3,13. Log-Rank, p = 0,153) (Gráfico R15), ni <6 vs. ≥6 

(HR 1,15; IC 95% 0,53 – 2,52. Log-Rank, p = 0,712) (Gráfico R16). 

 

 

 

 

 

Gráfico R11 – Supervivencia libre de enfermedad según ILE (metacrónica) (≤24 meses). 
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Gráfico R12 – Supervivencia libre de enfermedad según número de metástasis hepáticas 

(≥2). 

Gráfico R13 – Supervivencia libre de enfermedad según número de metástasis hepáticas 

(≥3). 
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Gráfico R14 – Supervivencia libre de enfermedad según número de metástasis hepáticas 

(≥4). 

Gráfico R15 – Supervivencia libre de enfermedad según número de metástasis hepáticas 

(≥5). 
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Tampoco se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de 

SLE al considerar la localización de la enfermedad metastásica hepática (HR 1,31; IC 

95% 0,78 – 2,18. Log-Rank, p = 0,288) (Gráfico R17). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R16 – Supervivencia libre de enfermedad según número de metástasis hepáticas 

(≥6). 
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El análisis del Tumor Burden Score (TBS) (TBS <3 vs. TBS 3 – 8 vs. T S ≥9) no 

impactó de forma estadísticamente significativa en términos de SLE (HR 1,16; IC 95% 

0,83 – 1,60. Log-Rank, p = 0,620) (Gráfico R18). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica R17 – Supervivencia libre de enfermedad según la localización hepática. 
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En términos de SLE, la determinación de CEA prequirúrgico no presentó diferencias 

estadísticamente significativas tanto para el punto de corte de igual o superior a 200 

ng/mL (HR 3,46; IC 95% 0,45 – 26,44. Log-Rank, p = 0,185), como para el punto de 

corte igual o superior a 15 ng/mL (HR 1,27; IC 95% 0,68 – 2,37. Log-Rank, p = 0,438) 

(Gráfico R19). 

 

 

 

 

 

 

Gráfica R18 – Supervivencia libre de enfermedad según Tumor Burden Score (TBS). 
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5.2.1.1.2. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según factores 

anatomopatológicos. 

 

No se observaron diferencias al considerar el determinante T (<pT4 vs. pT4) del 

tumor primario en términos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) (HR 1,12; IC 

95% 0,67 – 1,86. Log-Rank, p = 0,659) (Gráfico R20). 

 

 

 

 

 

 

Gráfica R19 – Supervivencia libre de enfermedad según CEA prequirúrgico (≥15 ng/mL). 
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Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE en 

aquellos pacientes que presentaron afectación ganglionar del tumor primario (análisis 

para el total de la población) (HR 1,80; IC 95% 1,04 – 3,11. Log-Rank, p = 0,029) 

(Gráfico R21). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R20 – Supervivencia libre de enfermedad según determinante T tumor primario. 
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Al analizar el perfil molecular, no se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas en términos de SLE en la población RAS mutada (HR 1,59; IC 95% 0,97 – 

2,61. Log-Rank, p = 0,056) (Gráfico R22), BRAFV600E (HR 1,89; IC 95% 0,26 – 13,93. 

Log-Rank, p = 0,515) (Gráfico R23), ni al considerar de forma conjunta las mutaciones 

en RAS y BRAFV600E (HR 1,89; IC 95% 0,26 – 13,93. Log-Rank, p = 0,515) (Gráfico 

R24). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R21 – Supervivencia libre de enfermedad según afectación ganglionar tumor primario. 
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Gráfico R22 – Supervivencia libre de enfermedad según estado mutacional de RAS. 

Gráfico R23 – Supervivencia libre de enfermedad según estado mutacional de BRAF V600E. 
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El grado de diferenciación de las metástasis hepáticas no impactó de forma 

significativa en SLE al analizar la variable en sus tres categorías de forma independiente 

(G1 vs. G2 vs. G3) (HR 0,50; IC 95% 0,26 – 0,99. Log-Rank, p = 0,064) (Gráfico R25) 

ni al comparar el G3 frente al resto (HR 0,65; IC 95% 0,15 – 2,79. Log-Rank, p = 0,547) 

(Gráfico R26). No obstante, sí se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas 

en términos de SLE en los pacientes con lesiones metastásicas bien diferencias (G1) frente 

a los pacientes con lesiones moderada o pobremente diferenciadas (G2 y G3) (HR 0,41; 

IC 95% 0,19 – 0,90. Log-Rank, p = 0,019) (Gráfico R27). 

 

 

 

Gráfico R24 – Supervivencia libre de enfermedad según estado mutacional de RAS y BRAF 

V600E. 
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Gráfico R25 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de diferenciación de la metástasis 

hepática (G1 vs. G2 vs. G3). 

Gráfico R26 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de diferenciación de la metástasis 

hepática (G1/2 vs. G3). 
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No se obtuvieron diferencias en términos de SLE al analizar el grado de 

diferenciación del tumor primario (G1 vs. G2 vs. G3) (HR 0,88; IC 95% 0,62 – 1,26. Log-

Rank, p = 0,735) (Gráfico R28). Tampoco si se dicotomizaba la variable (G1/G2 vs. G3) 

(HR 0,89; IC 95% 0,41 – 1,97. Log-Rank, p = 0,775) (Gráfico R29). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R27 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de diferenciación de la metástasis 

hepática (G1 vs. G2/3). 
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Gráfico R28 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de diferenciación del tumor 

primario (G1 vs. G2 vs. G3). 

Gráfico R29 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de diferenciación del tumor 

primario (G1/2 vs. G3). 
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El grado de regresión en la pieza quirúrgica de metástasis hepática, según la escala 

revisada por Rubbia-Brandt (<3 vs. ≥3), no presentó diferencias estadísticamente 

significativas en términos de SLE (HR 1,54; IC 95% 0,81 – 2,93. Log-Rank, p = 0,164) 

(Gráfico R30). Tampoco cuando se compararon las respuestas patológicas completas 

frente al resto (HR 0,75; IC 95% 0,37 – 1,51. Log-Rank, p = 0,407) (Gráfico R31). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R30 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de respuesta obtenida (TRG <3 vs. 

≥3). 
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No se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE 

al considerar la presencia o no de margen quirúrgico afecto (HR 1,53; IC 95% 0,86 – 

2,73. Log-Rank, p = 0,137) (Gráfico R32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R31 – Supervivencia libre de enfermedad según grado de respuesta obtenida (TRG 1 vs. TRG ≥1). 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE 

al estudiar el número de lesiones metastásicas identificadas en la pieza quirúrgica para 

los puntos de corte: <2 vs. ≥2 (HR 1,26; IC 95% 0,81 – 1,95. Log-Rank, p = 0,286) 

(Gráfico R33), <3 vs. ≥3 (HR 1,08; IC 95% 0,65 – 1,79. Log-Rank, p = 0,774) (Gráfico 

R34), <4 vs. ≥4 (HR 1,71; IC 95% 0,91 – 3,20. Log-Rank, p = 0,081) (Gráfico R35) o <5 

vs. ≥5 (HR 1,27; IC 95% 0,55 – 2,94. Log-Rank, p = 0,567) (Gráfico R36). 

 

 

 

Gráfico R32 – Supervivencia libre de enfermedad según afectación del margen quirúrgico. 
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Gráfico R33 – Supervivencia libre de enfermedad según número de  

metástasis hepáticas (<2 vs. ≥2) (pieza quirúrgica). 

Gráfico R34 – Supervivencia libre de enfermedad según número de  

metástasis hepáticas (<3 vs. ≥3) (pieza quirúrgica). 
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Gráfico R35 – Supervivencia libre de enfermedad según número de  

metástasis hepáticas (<4 vs. ≥4) (pieza quirúrgica). 

Gráfico R36 – Supervivencia libre de enfermedad según número de  

metástasis hepáticas (<5 vs. ≥5) (pieza quirúrgica). 
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Al analizar el diámetro máximo de la metástasis hepática de mayor tamaño 

resecada, se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE 

para el punto de corte de 3 cm (<3 cm vs. ≥3 cm) (HR 0,40; IC 95% 0,16 – 1,01. Log-

Rank, p = 0,039) (Gráfico R37) y de 5 cm (<5 cm vs. ≥5 cm) (HR 0,43; IC 95% 0,19 – 

0,96. Log-Rank, p = 0,030) (Gráfico R38). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R37 – Supervivencia libre de enfermedad según el diámetro máximo de la mayor metástasis  

(<3 vs. ≥3) (pieza quirúrgica). 
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La persistencia de enfermedad tras la cirugía no impactó de forma significativa en 

términos de SLE si se consideraba la existencia de tumor primario como persistencia de 

enfermedad (HR 1,67; IC 95% 0,97 – 2,87. Log-Rank, p = 0,054) (Gráfico R39). Si se 

excluían los casos en los que la persistencia de enfermedad se debía a la presencia del 

tumor primario si se alcanzaba la significación estadística (HR 2,41; IC 95% 1,09 – 5,35. 

Log-Rank, p = 0,022) (Gráfico R40). 

 

 

 

 

Gráfico R38 – Supervivencia libre de enfermedad según el diámetro máximo de la mayor metástasis  

(<5 vs. ≥5) (pieza quirúrgica). 
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Gráfico R39 – Supervivencia libre de enfermedad según la persistencia de enfermedad postquirúrgica 

(con tumor primario). 

Gráfico R40 – Supervivencia libre de enfermedad según la persistencia de enfermedad postquirúrgica (sin 

tumor primario). 
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5.2.1.1.3. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según factores 

terapéuticos. 

 

5.2.1.1.3.1 Análisis de supervivencia libre de enfermedad según los pacientes 

que reciben tratamiento preoperatorio. 

 

5.2.1.1.3.1.A. Análisis de supervivencia libre de enfermedad para el total de la 

población. 

El uso de tratamiento preoperatorio no tuvo impacto en términos de supervivencia 

libre de enfermedad (SLE) (HR 1,32; IC 95% 0,81 – 2,16. Log-Rank, p = 0,246) (Gráfico 

R41).  

 

 

 

Gráfico R41 – Supervivencia libre de enfermedad según el uso de tratamiento sistémico preoperatorio. 



172 

No se observaron diferencias en términos de SLE enfunción de la intención de 

dicho tratamiento prequirúrgico (paliativo/conversión vs. neoadyuvante) (HR 0,81; IC 

95% 0,45 – 1,46. Log-Rank, p = 0,463) en el total de la población estudiada (metacrónica 

y sincrónica) (Gráfico R42). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R42 – Supervivencia libre de enfermedad según la indicación del tratamiento sistémico 

preoperatorio (paliativo/conversión vs. neoadyuvante). 
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5.2.2.1.3.1.B. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el momento 

de presentación. 

No es posible analizar los resultados en SLE de la intención de tratamiento 

sistémico preoperatorio en los pacientes con presentación metacrónica de la enfermedad 

metastásica hepática por el limitado número de casos. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en términos de supervivencia libre de enfermedad al 

considerar la intención de tratamiento preoperatorio (paliativo/conversión vs 

neoadyuvante) en los casos de enfermedad sincrónica (HR 0,70; IC 95% 0,37 – 1,33. 

Log-Rank, p = 0,260) (Gráfico R43). 

 

 

 

Gráfico R43 – Supervivencia libre de enfermedad según la indicación del tratamiento sistémico 

preoperatorio (paliativo/conversión vs. neoadyuvante) en enfermedad sincrónica. 
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5.2.1.1.3.2. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según la 

composición del tratamiento preoperatorio. 

 

5.2.1.1.3.2.A. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el uso de 

terapia dirigida para el total de la población. 

Entre los pacientes que recibieron tratamiento sistémico preoperatorio, 

independientemente de la intención y de la forma de presentación, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en SLE entre aquellos que recibieron un esquema en 

combinación con terapia dirigida (antiVEGF, antiEGFR) y aquellos que no recibieron 

terapia dirigida (HR 1,10; IC 95% 0,64 – 1,87. Log-Rank, p = 0,728) (Gráfico R44). 

 

 

 

Gráfico R44 – Supervivencia libre de enfermedad según el uso de terapia dirigida. 



175 

El uso de terapia dirigida con antiVEGF frente a antiEGFR no se tradujo en 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE (HR 1,10; IC 95% 0,60 – 

2,03. Log-Rank, p = 0,746) (Gráfico R45). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R45 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de terapia dirigida. 
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5.2.2.1.3.2.B. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según lateralidad el 

uso de terapia dirigida y la lateralidad del tumor primario. 

Tras la exclusión de los pacientes con colon derecho, no se observaron diferencias 

en términos de SLE entre el uso de antiVEGF y antiEGFR (HR 1,10; IC 95% 0,55 – 2,26. 

Log-Rank, p = 0,756) (Gráfico R46).  

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R46 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de terapia dirigida (colon izquierdo). 
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5.2.2.1.3.2.C. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el uso de 

oxaliplatino o irinotecan. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE 

al analizar el uso de oxaliplatino o irinotecan independientemente de la terapia utilizada 

o la lateralidad de tumor primario (HR 0,87; IC 95% 0,51 – 1,47. Log-Rank, p = 0,592) 

(Gráfico R47). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R47 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de quimioterapia utilizada. 
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En los casos en los que el antiVEGF fue la terapia dirigida de elección, no se 

observaron diferencias si la quimioterapia de combinación empleada era oxaliplatino o 

irinotecan (HR 0,71; IC 95% 0,30 – 1,67. Log-Rank, p = 0,418) (Gráfico R48).  

 

Por el contrario, el uso de oxaliplatino, frente a irinotecan, mostró diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE al analizar su combinación con terapia 

frente a EGFR (HR 4,12; IC 95% 1,08 – 15,6. Log-Rank, p = 0,022) (Gráfico R49). 

 

 

 

 

Gráfico R48 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de quimioterapia utilizada si antiVEGF. 
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Gráfico R49 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de quimioterapia utilizada si antiEGFR. 
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5.2.1.1.3.3. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el grado de 

respuesta por imagen. 

 

No se observaron diferencias en SLE al comparar el grado de respuesta tumoral 

obtenida por RECIST 1.1., considerando respuesta completa, parcial o enfermedad 

estable (HR 0,91; IC 95% 0,49 – 1,69. Log-Rank, p = 0,064) (Gráfico R50). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R50 – Supervivencia libre de enfermedad según la respuesta obtenida por imagen. 
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El análisis de SLE entre los pacientes en los que se observó una respuesta de 

enfermedad (completa o parcial) frente a aquellos que presentaron una estabilización de 

esta, no alcanzó la significación estadística (HR 0,74; IC 95% 0,37 – 1,47. Log-Rank, p 

= 0,367) (Gráfico R51).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R51 – Supervivencia libre de enfermedad según la respuesta obtenida por imagen (enfermedad 

estable vs. respuesta completa/parcial). 
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Al comparar la SLE en función de la respuesta obtenida por imagen en los 

pacientes con respuesta completa frente a los que presentaron respuesta parcial o 

estabilización de enfermedad se observaron diferencias estadísticamente significativas a 

favor de aquellos que habían presentado una respuesta parcial o estabilización de la 

enfermedad (HR 0,42; IC 95% 0,18 – 1,02. Log-Rank, p = 0,040) (Gráfico R52). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R52 – Supervivencia libre de enfermedad según la respuesta obtenida por imagen (respuesta 

completa vs. enfermedad estable/respuesta parcial). 
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5.2.1.1.3.4. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el perfil de 

recaída. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE si la 

recaída se presentaba de forma monotópica o politópica (HR 0,89; IC 95% 0,50 – 1,55. 

Log-Rank, p = 0,662) (Gráfico R53). 

 

En los casos de recaída monotópica, la localización hepática de la recaída no 

impactó de forma estadísticamente significativa en términos de SLE en comparación con 

la localización extrahepática (HR 0,76; IC 95% 0,46 – 1,25. Log-Rank, p = 0,269) 

(Gráfico R54).  

 

Gráfico R53 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de recaída (monotópica vs. politópica). 
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De la misma forma, tampoco se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas en términos de SLE si la recaída monotópica se produjo en localización 

pulmonar (frente a extrapulmonar) (HR 1,43; IC 95% 0,83 – 2,46. Log-Rank, p = 0,186) 

(Gráfico R55) ni peritoneal (frente a extraperitoneal) (HR 0,64; IC 95% 0,29 – 1,46. Log-

Rank, p = 0,273) (Gráfico R56). La presencia de recaída ganglionar frente a las recaídas 

monotópicas extraganglionares no pudo ser evaluada por el limitado número de casos. 

 

  

 

 

Gráfico R54 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de recaída (hepática vs. extrahepática). 



185 

 

 

Gráfico R55 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de recaída (pulmonar vs. extrapulmonar). 

Gráfico R56 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de recaída (peritoneal vs. extraperitoneal). 
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5.2.1.1.3.4.A. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el tratamiento 

a la recaída. 

Entre los pacientes que presentaron una recaída, el tratamiento de esta no impactó 

de forma estadísticamente significativa en términos de SLE frente a no realizar 

tratamiento (HR 2,79; IC 95% 1,07 – 7,30. Log-Rank, p = 0,030; Wilcoxon, p = 0,611) 

(Gráfico R57). 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE 

cuando se comparó los pacientes que habían recibido tratamiento sistémico exclusivo por 

una recaída frente a los que habían recibido algún tipo de tratamiento local (cirugía, 

radioterapia estereotáxica, radiofrecuencia, o sus combinaciones con tratamiento 

sistémico) (HR 0,91; IC 95% 0,58 – 1,42. Log-Rank, p = 0,655) (Gráfico R58). 

Gráfico R57 – Supervivencia libre de enfermedad según el tratamiento a la recaída (sí vs. no). 
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Gráfico R58 – Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de tratamiento a la recaída. 
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5.2.1.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD 

 

En la “Tabla R18” se exponen las variables cuyo análisis univariante alcanzó la 

significación estadística. Con ellas se realizó un análisis de regresión multivariante, 

excluyendo las variables cuyo tamaño muestral fue reducido, debido a la cantidad de 

valores perdidos en la muestra (“Enfermedad residual postcirugía” y “Respuesta por 

imagen”). El uso de oxaliplatino en combinación con fluoropirimidina si se utilizaba 

terapia antiEGFR en el contexto preoperatorio (oxaliplatino vs. irinotecan), aun siendo 

estadísticamente significativa, no fue considerada para su estudio en el análisis 

multivariante dado que se trata de una variable limitada al introducir aspectos tales como 

la lateralidad o el perfil molecular. De la misma forma, la variable “Grado de 

diferenciación de la metástasis hepática (Grado 1 vs. Grado 2/3)” se excluyó del análisis 

dado que su inclusión limitaba el número de observaciones evaluadas en el análisis debido 

al porcentaje de valores perdidos. Entre las variables relativas al diámetro máximo de la 

mayor metástasis hepática, se seleccionó el punto de corte de 5 cm para evitar problemas 

de colinealidad en el análisis. 

A pesar de no alcanzar la significación estadística en el análisis univariante, por 

ser variables clínicamente relevantes y con evidencia científica que respalda su papel 

pronóstico, se incluyeron las variables de “Presentación temporal de la enfermedad 

(metacrónico vs. sincrónico) (HR 0,97; IC 95% 0,63 – 1,49. Log-Rank, p = 0,889)”, y el 

“Estado molecular RAS/BRAFV600E (RAS/BRAFV600E no mutado vs. RAS/BRAFV600E 

mutado) (HR 1,89; IC 95% 0,26 – 13,93. Log-Rank, p = 0,515)”. 
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En el análisis de regresión multivariante de supervivencia libre de enfermedad, no 

se mantuvo la significación estadística de ninguna de las variables analizadas (Tabla 

R18). 

  Análisis univariante 

 

Análisis multivariante 

 

HR p HR p 

Localización tumor primario Derecha 1,00 (ref.)  1,00 (ref.) 

0,058 
Izquierda 0,53 0,0107 0,52 

Presentación temporal de enfermedad Metacrónico 1,00 (ref.) 

0,889 

1,00 (ref.) 

0,250 

Sincrónico 0,97 0,73 

Afectación ganglionar tumor primario Ausente 1,00 (ref.) 

0,029 

1,00 (ref.) 

0,079 

Presente 1,80 1,93 

RAS/BRAF V600E No mutado 1,00 (ref.) 

0,515 

1,00 (ref.) 

0,740 

Mutado 1,89 1,10 

Grado diferenciación metástasis Grado 1 1,00 (ref.) 

0,019 

- 

- 

Grado 2/3 0,41 - 

Diámetro máximo metástasis (cirugía) <3 cm 1,00 (ref.) 

0,039 

- 

- 

≥3 cm 0,40 - 

Diámetro máximo metástasis (cirugía) <5 cm 1,00 (ref.) 

0,030 

1,00 (ref.) 

0,088 

≥5 cm 0,43 0,43 

Enfermedad residual postcirugía 

(tumor primario tratado) 

No 1,00 (ref.) 

0,022 

- 

- 

Sí 2,41 - 

Tipo quimioterapia usada 

(si antiEGFR) 

Oxaliplatino 1,00 (ref.) 

0,022 

- 

- 

Irinotecan 4,12 - 

Respuesta por imagen RP/EE 1,00 (ref.) 

0,040 

- 

- 
RC 0,42 - 

HR, hazard ratio; p, p-valor; Ref., referencia; RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estable; RC, respuesta completa. 

Tabla R18 – Análisis univariante y multivariante de supervivencia libre de enfermedad. 
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5.2.2.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL 

La media de tiempo de seguimiento desde el diagnóstico para el total de la 

población fue de 72,9 meses (DE 49,1). El tiempo mínimo de seguimiento fue de 28 

meses. 

En la tabla R17, se recogen los estados al final del periodo de seguimiento del 

estudio (diciembre de 2021) de los 136 pacientes incluidos. Del total de 6 pacientes 

perdidos al final del seguimiento, tres pacientes tenían como hospital de referencia el 

Hospital General Universitario de Elche y los tres restantes habían sido remitidos y 

seguidos tras la cirugía en un centro externo. De tres pacientes perdidos, con un 

seguimiento medio de 48 meses, sí se dispone de fecha de cirugía. Dos pacientes 

presentaron una recaída hepática con un intervalo libre de recaída de 9 meses uno de ellos, 

sin poder precisarlo en el otro paciente. Uno de ellos fue tratado con quimioterapia, sin 

poder precisar qué actitud terapéutica se adoptó con el otro paciente. Dos pacientes no 

presentaron recaída en el momento del último seguimiento: 01 de junio de 2019 y 16 de 

mayo de 2014. De los dos pacientes restantes, no se dispone de datos relativos a si 

presentaron o no recaída ni al seguimiento más a largo plazo. 

Los pacientes con valores perdidos en el seguimiento (4,4%) han sido incluidos 

en los análisis realizados por ser pacientes que fueron atendidos en el Servicio de 

Oncología del Hospital General Universitario de Elche y cumplir los criterios de inclusión 

en el presente estudio.  
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Con una mediana de seguimiento de 60 meses, la mediana de supervivencia global 

(SVG) del total de la población fue de 93,0 meses (IC 95% 81 – 108) (Gráfica R59). 

 

5.2.2.1.1. Análisis de supervivencia global según factores clínicos. 

 

No se observaron diferencias al analizar la SVG según el sexo (HR 1,16; IC 95% 

0,70 – 1,93. Log-Rank, p = 0,554) (Gráfico R60) ni la edad igual o superior a 60 años 

(HR 0,96; IC 95% 0,58 – 1,58. Log-Rank, p = 0,860) (Gráfico R61). 

Gráfico R59 – Estimación de supervivencia global. 
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Gráfico R60 – Supervivencia global según sexo. 

Gráfico R61 – Supervivencia global según edad (≥60 años). 
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 La localización del tumor primario (derecho vs. izquierdo: HR 0,80; IC 95% 0,46 

– 1,38. Log-Rank, p = 0,419) (Gráfico R62), momento de presentación de la enfermedad 

hepática (metacrónica vs. sincrónica: HR 0,97; IC 95% 0,60 – 1,56. Log-Rank, p = 0,885) 

(Gráfico R63), tiempo de la cirugía hepática en la enfermedad sincrónica (secuencial 

clásica vs secuencial inversa: HR 1,14; IC 95% 0,51 – 2,54. Log-Rank, p = 0,753) 

(Gráfico R64), el orden de la cirugía sincrónica (un tiempo vs secuencial) (HR 0,76: IC 

95% 0,34 – 1,73. Log – Rank p = 0,516) (Gráfico R65) o complicaciones postquirúrgicas 

(sí vs no) a 28 días desde la resección (HR 1,12; IC 95% 0,53 – 2,35. Log-Rank, p = 

0,763) (Gráfico R66) no impactaron de manera estadísticamente significativa en términos 

de SVG. El número de concentrado de hematíes transfundidos (0 vs ≥1) tampoco impactó 

de forma estadísticamente significativa en términos de SVG (HR 0,77; IC 95% 0,40 – 

1,46. Log-Rank, p = 0,413) (Gráfico R67). 

 

 

Gráfico R62 – Supervivencia global según localización del tumor primario. 
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Gráfico R63 – Supervivencia global según la presentación de la enfermedad. 

Gráfico R64 – Supervivencia global según el abordaje de la cirugía (sincrónica). 
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Gráfico R65 – Supervivencia global según tiempo de la cirugía hepática. 

Gráfico R66 – Supervivencia global según complicación postquirúrgica (28 

días). 
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En la enfermedad metacrónica, el intervalo de enfermedad a nivel hepático no 

mostró diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG al establecer los 

puntos de corte de 12 meses (HR 0,75; IC 95% 0,28 – 1,99. Log-Rank, p = 0,560) (Gráfico 

R68) y 24 meses (HR 0,70; IC 95% 0,32 – 1,56. Log-Rank, p = 0,382) (Gráfico R69). 

Dichos puntos de corte se establecieron por haber sido propuestos y demostrados como 

relevantes de diversos modelos pronósticos. 

 

 

 

Gráfico R67 – Supervivencia global según transfusión de concentrado de hematíes. 



197 

 

 

 

Gráfico R68 – Supervivencia global según el intervalo libre de enfermedad (metacrónica) ≤12 meses. 

Gráfico R69 – Supervivencia global según el intervalo libre de enfermedad (metacrónica) ≤24 meses. 
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Dentro de las variables clínicas estudiadas, el número de metástasis hepáticas 

objetivadas por imagen no alcanzó la significación estadística al dicotomizar la variable 

según los puntos de corte: <2 vs ≥2 metástasis (HR 1,56; IC 95% 0,96 – 2,54. Log-Rank, 

p = 0,069) o <6 vs ≥6 metástasis hepáticas (HR 2,01; IC 95% 0,86 – 4,69. Log-Rank, p = 

0,098). Sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG 

para los pacientes que presentaron ≥3 metástasis hepáticas (<3 vs ≥3; HR 2,63; IC 95% 

1,56 – 4,43. Log-Rank, p = 0,0001; Wilcoxon, p = 0007) (Gráfico R70), ≥4 metástasis 

hepáticas (<4 vs ≥4; HR 2,29; IC 95% 1,27 – 4,13. Log-Rank, p = 0,004; Wilcoxon, p = 

0,018) (Gráfico R71) y ≥5 metástasis hepáticas (<5 vs ≥5; HR 2,78; IC 95% 1,36 – 5,69. 

Log-Rank, p = 0,003; Wilcoxon, p = 0,017) (Gráfico R72).  

 

 

 

Gráfico 70 – Supervivencia global según número de metástasis hepáticas (≥3). 
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Gráfico R71 – Supervivencia global según número de metástasis hepáticas (≥4). 

Gráfico R72 – Supervivencia global según número de metástasis hepáticas (≥5). 
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La afectación bilobar hepática (HR 2,98; IC 95% 1,74 – 5,07. Log-Rank, p = 

0,000) también se relacionó de forma estadísticamente significativa con la SVG (Gráfico 

R73). 

 

 

No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG 

al analizar el Tumor Burden Score (TBS) (97) (TBS <3 vs. TBS 3 – 8 vs. TBS ≥9) (HR 

1,25; IC 95% 0,85 – 1,85. Log-Rank, p = 0,503) (Gráfico R74). 

 

 

 

Gráfico R73 – Supervivencia global según localización hepática. 
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El nivel de CEA prequirúrgico igual o superior a 200 ng/mL, no alcanzó la 

significación estadística (HR 7,24; IC 95% 0,93 – 56,6. Log-Rank, p = 0,059). En nuestra 

serie, se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas que al dicotomizar la 

variable CEA según el punto de corte de 15 ng/mL (HR 2,25; IC 95% 1,13 – 4,49. Log-

Rank, p = 0,017) (Gráfico R75).  

 

 

 

 

 

 

Gráfico R74 – Supervivencia global según Tumor Burden Score (TBS). 
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5.2.2.1.2. Análisis de supervivencia global según factores anatomopatológicos. 

 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG 

al considerar el determinante T del tumor primario (<T3 vs ≥T3; HR 1,65; IC 95% 0,71 

– 3,81. Log-Rank, p = 0,237) (Gráfico R76). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R75 – Supervivencia global según CEA prequirúrgico. 
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La SVG de los pacientes presentó diferencias estadísticamente significativas 

según la existencia de afectación ganglionar en el tumor primario (pN- vs pN+; HR 1,83; 

IC 95% 1,03 – 3,25. Log-Rank, p = 0,036) (Gráfico R77). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R76 – Supervivencia global según el determinante T del tumor primario. 
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas en SVG en función 

del estado molecular del tumor para RAS (RAS no mutado vs. RAS mutado: HR 1,37; IC 

95% 0,79 – 2,39. Log-Rank, p = 0,260) ni para BRAF (BRAF no mutado vs BRAFV600E: 

HR 5,08; IC 95% 0,67 – 38,49. Log-Rank, p = 0,078) (Gráficos R78 y R79). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R77 – Supervivencia global según afectación ganglionar tumor primario. 
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Gráfico R78 – Supervivencia global según estado de RAS. 

Gráfico R79 – Supervivencia global según estado de BRAF V600E. 
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El análisis conjunto del estado mutacional de RAS y BRAFV600E no alcanzó 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG (HR 1,81; IC 95% 0,97 – 

3,36. Log-Rank, p = 0,056) (Gráfico R80). 

 

 

El grado de diferenciación de las metástasis hepáticas no impactó de forma 

estadísticamente significativa en términos de SVG, ni al valorar la variable como cada 

una de sus categorías separadas (G1 vs. G2 vs. G3, HR 1,09; IC 95% 0,46 – 2,56. Log-

Rank, p = 0,53) (Gráfico R81), como al dicotomizarla (G3 vs. G1/G2, HR 2,99; IC 95% 

0,38 – 23,48. Log-Rank, p = 0,273) (Gráfico R82). 

 

Gráfico R80 – Supervivencia global según estado de RAS y BRAF V600E. 
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Gráfico R81 – Supervivencia global según grado diferenciación metástasis (G1 vs. G2 vs. G3). 

Gráfico R82 – Supervivencia global según grado diferenciación metástasis (G1/G2 vs. G3). 
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Tampoco se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas al analizar el 

grado de diferenciación del tumor primario en términos de SVG (G1 vs. G2 vs. G3, HR 

0,68; IC 95% 0,42 – 1,13. Log-Rank, p = 0,194; G3 vs. G1/G2, HR 0,92; IC 95% 0,29 – 

3,00. Log-Rank, p = 0,902) (Gráficos R83 y R84). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R83 – Supervivencia global según grado diferenciación primario (G1 vs. G2 vs. G3). 
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El grado de regresión obtenida, según la escala revisada por Rubbia-Brandt (212) 

(<3 vs. ≥3), no demostró diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG 

(HR 1,64; IC 95% 0,79 – 3,41. Log-Rank, p = 0,178) (Gráfico R85). Tampoco se 

alcanzaron diferencias estadísticamente significativas en SVG al comparar los pacientes 

con una respuesta completa patológica (TRG 1) frente a los que no la presentaron (TRG 

2 – 4) (HR 0,67; IC 95% 0,32 – 1,4. Log-Rank, p = 0,282) (Gráfico R86). 

 

 

 

 

 

Gráfico R84 – Supervivencia global según grado diferenciación primario (G1/G2 vs. G3). 
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Gráfico R85 – Supervivencia global según TRG (<3 vs ≥3). 

Gráfico R86 – Supervivencia global según TRG (1 vs >1). 
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Se objetivó un detrimento en términos de SVG en los pacientes que presentaron 

margen de resección quirúrgica afecto (HR 2,06; IC 95% 1,09 – 3,88. Log-Rank, p = 

0,022; Wilcoxon, p = 0,009) (Gráfico R87). 

 

Para estudiar la influencia del número de metástasis hepáticas en la pieza 

quirúrgica sobre la SVG, se utilizaron los puntos de corte propuestos por los diversos 

modelos pronósticos y series quirúrgicas publicadas. De esta forma, se alcanzaron 

diferencias estadísticamente significativas si se presentaban dos metástasis o más (<2 vs. 

≥2; HR 1,89; IC 95% 1,15 – 3,08. Log-Rank, p = 0,009) (Gráfico R88), tres o más 

metástasis (<3 vs. ≥3; HR 2,11; IC 95% 1,23 – 3,61. Log-Rank, p = 0,005) (Gráfico R89) 

y 4 metástasis hepáticas en la pieza quirúrgica (<4 vs. ≥4) (HR 2,27; IC 95% 1,18 – 4,36. 

Log-Rank, p = 0,011) (Gráfico R90). 

 

Gráfico R87 – Supervivencia global según estado del margen quirúrgico. 
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Gráfico R88 – Supervivencia global según número de metástasis (pieza quirúrgica) (<2 vs. ≥2). 

Gráfico R89 – Supervivencia global según número de metástasis (pieza quirúrgica) (<3 vs. ≥3). 
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Por el contrario, el tamaño en la pieza quirúrgica de las metástasis resecadas 

(tomando como medida el diámetro máximo de la lesión mayor) no influyó en la SVG de 

los pacientes (para 3 cm: HR 0,86; IC 95% 0,37 – 1,99. Log-Rank, p = 0,718; para 5 cm: 

HR 0,88; IC 95% 0,40 – 1,94. Log-Rank, p = 0,756) (Gráficos R91 y R92). 

 

 

 

 

 

Gráfico R90 – Supervivencia global según número de metástasis (pieza quirúrgica) (<4 vs. ≥4). 
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Gráfico R91 – Supervivencia global según diámetro máximo de la mayor metástasis (3 cm). 

Gráfico R92 – Supervivencia global según diámetro máximo de la mayor metástasis (5 cm). 
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La persistencia de enfermedad tras la cirugía hepática no impactó de forma 

estadísticamente significativa en la SVG (HR 0,98; IC 95% 0,51 – 1,87. Log-Rank, p = 

0,942) (Gráfico R93). Si se analizaban la existencia de enfermedad residual sin tener en 

cuenta los casos de enfermedad sincrónica, cuya persistencia de enfermedad se definía 

como la presencia del tumor primario, tampoco se observaban diferencias 

estadísticamente significativas (HR 0,92; IC 95% 0,29 – 2,95. Log-Rank, p = 0,893) 

(Gráfico R94). 

 

 

 

 

 

Gráfico R93 – Supervivencia global según enfermedad residual postquirúrgica por tumor primario. 
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Gráfico R94 – Supervivencia global según enfermedad residual postquirúrgica sin tumor primario. 
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5.2.2.1.3. Análisis de supervivencia global según factores relacionados con el 

tratamiento. 

 

5.2.2.1.3.1 Análisis de supervivencia global según los pacientes que reciben 

tratamiento preoperatorio. 

 

5.2.2.1.3.1.A. Análisis de supervivencia global para el total de la población. 

No se apreciaron diferencias en términos de SVG al comparar a aquellos pacientes 

que recibieron tratamiento sistémico preoperatorio, independientemente de su intención, 

frente a aquellos que fueron sometidos a cirugía de inicio sin tratamiento preoperatorio 

(HR 1,19; IC 95% 0,68 – 2,09. Log-Rank, p = 0,538) (Gráfico R95).  

 

 

Gráfico R95 – Supervivencia global según tratamiento preoperatorio. 
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No se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG 

cuando se comparó la indicación de tratamiento prequirúrgico neoadyuvante frente a 

tratamiento paliativo o de conversión en el total de la población (metacrónica y 

sincrónica) (HR 0,76; IC 95% 0,40 – 1,42. Log-Rank, p = 0,384) (Gráfico R96). 

 

 

5.2.1.1.3.1.B. Análisis de supervivencia global según el momento de presentación. 

Si se analizan los resultados en SVG en los pacientes que recibieron tratamiento 

preoperatorio según el momento de presentación de la enfermedad metastásica hepática 

en los pacientes con presentación metacrónica, el tratamiento con intención neoadyuvante 

sí obtiene diferencias estadísticamente significativas frente a la intención paliativa y de 

conversión (HR 0,24; IC 95% 0,06 – 0,84. Log-Rank, p = 0,026) (Gráfico R97).  

Gráfico R96 – Supervivencia global según intención de tratamiento 

(paliativo/conversión vs. neoadyuvante) en el global de la población (metacrónica y sincrónica). 
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No se obtuvieron diferencias en términos de SVG, relativas a la intención de 

tratamiento (paliativo/conversión vs. neoadyuvante) al considerar a los pacientes con 

presentación de enfermedad sincrónica (HR 0,86; IC 95% 0,42 – 1,77. Log-Rank, p = 

0,682) (Gráfico R98). 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R97 – Supervivencia global según intención de tratamiento 

(paliativo/conversión vs neoadyuvante) en la población metacrónica. 
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Gráfico R98 – Supervivencia global según intención de tratamiento 

(paliativo/conversión vs. neoadyuvante) en la población sincrónica. 
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5.2.2.1.3.2. Análisis de supervivencia global según la composición del 

tratamiento preoperatorio. 

 

5.2.2.1.3.2.A. Análisis de supervivencia global según el uso de terapia dirigida 

para el total de la población. 

Entre los pacientes que recibieron tratamiento sistémico preoperatorio, 

independientemente de la intención y de la forma de presentación, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en SVG entre aquellos que recibieron un esquema en 

combinación con terapia dirigida (antiVEGF, antiEGFR) y aquellos que no recibieron 

terapia dirigida (HR 1,79; IC 95% 0,99 – 3,24. Log-Rank, p = 0,052; Wilcoxon, p = 0,143) 

(Gráfico R99). 

 

 

 

Gráfico R99 – Supervivencia global según el uso de terapia dirigida. 
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El uso de terapia dirigida con antiVEGF frente a antiEGFR no se tradujo en 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG (HR 0,90; IC 95% 0,45 – 

1,79. Log-Rank p = 0,730; Wilcoxon, p = 0,963) (Gráfico R100).  

 

5.2.1.1.3.2.B. Análisis de supervivencia global según lateralidad el uso de terapia 

dirigida y la lateralidad del tumor primario. 

Si se excluyen los pacientes con colon derecho, en base al infrecuente uso de 

terapia antiEGFR en este supuesto, tampoco se observan diferencias entre el uso de 

antiVEGF y antiEGFR (HR 0,79; IC 95% 0,34 – 1,79. Log-Rank, p = 0,566) (Gráfico 

R101).  

 

 

Gráfico R100 – Supervivencia global según el tipo de terapia dirigida utilizada. 
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 5.2.1.1.3.2.C. Análisis de supervivencia global según el uso de oxaliplatino o 

irinotecan. 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG al 

analizar el uso de oxaliplatino o irinotecan independientemente de la terapia utilizada o 

la lateralidad de tumor primario; diferencias que no se mantuvieron al analizar el test de 

Wilcoxon dado que no se cumplía el supuesto de proporcionalidad de las curvas de 

supervivencia (HR 0,46; IC 95% 0,26 – 0,81. Log-Rank, p = 0,006; Wilcoxon, p = 0,060) 

(Gráfico R102). 

 

 

 

 

Gráfico R101 – Supervivencia global según el tipo de terapia utilizada (colon izquierdo). 
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En los casos en los que el antiVEGF fue la terapia dirigida de elección, no se 

observaron diferencias si la quimioterapia de combinación empleada era oxaliplatino o 

irinotecan (HR 2,45; IC 95% 0,97 – 6,19. Log-Rank, p = 0,050; Wilcoxon, p = 0,218) 

(Gráfico R103). De la misma forma, el uso de oxaliplatino o irinotecan no mostró 

diferencias al analizar su combinación con terapia frente a EGFR (HR 2,11, IC 95% 0,56 

– 7,97. Log-Rank, p = 0,257) (Gráfico R104). 

 

Gráfico R102 – Supervivencia global según el uso de oxaliplatino o irinotecan. 
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Gráfico R104 – Supervivencia global según el uso de oxaliplatino o irinotecan (si terapia antiEGFR). 

Gráfico R103 – Supervivencia global según el uso de oxaliplatino o irinotecan (si terapia antiVEGF). 
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5.2.2.1.3.3. Análisis de supervivencia global según el grado de respuesta por 

imagen. 

 

No se observaron diferencias en SVG al comparar el grado de respuesta tumoral 

obtenida por RECIST 1.1., considerando respuesta completa, parcial o enfermedad 

estable (HR 1,37; IC 95% 0,78 – 2,40; p = 0,276. Log-Rank, p = 0,535) (Gráfico R105). 

 

 

El análisis de SVG entre los pacientes en los que se observó una respuesta de 

enfermedad (completa o parcial) frente a aquellos que presentaron una estabilización de 

esta, no alcanzó la significación estadística (HR 0,69; IC 95% 0,33 – 1,42. Log-Rank, p 

= 0,310) (Gráfico R106). Tampoco se apreciaron diferencias al comparar los pacientes 

con respuesta completa frente a los que presentaron respuesta parcial o estabilización de 

enfermedad (HR 1,37; IC 95% 0,49 – 3,80. Log-Rank, p = 0,546) (Gráfico R107). 

Gráfico R105 – Supervivencia global según respuesta por RECIST 1.1. 
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Gráfico R106 – Supervivencia global según tipo de respuesta por RECIST 1.1.  

(enfermedad estable vs. respuesta parcial o completa). 

Gráfico R107 – Supervivencia global según tipo de respuesta por RECIST 1.1.  

(respuesta completa vs. parcial/enfermedad estable). 
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5.2.2.1.3.4. Análisis de supervivencia global según el perfil de recaída. 

 

La presencia de una recaída monotópica o politópica, entendidas como en un 

único órgano o varios órganos, respectivamente, impactó de forma estadísticamente 

significativa en términos de SVG, de tal forma que aquellas recaídas monotópicas 

presentaron un pronóstico favorable con respecto a las politópicas (HR 0,48; IC 95% 0,25 

– 0,91. Log-Rank, p = 0,020) (Gráfico R108). 

 

Al estudiar el posible efecto sobre la SVG de cada una de las localizaciones de 

recaída monotópica tras la cirugía hepática, excluyendo las recaídas politópicas, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas para ninguna de ellas: hepática vs. 

extrahepática (HR 1,38; IC 95% 0,71 – 2,70. Log-Rank, p = 0,335) (Gráfico R109), 

pulmonar vs. extrapulmonar (HR 1,01; IC 95% 0,48 – 2,10. Log-Rank, p = 0,985) 

(Gráfico R110), peritoneal vs. extraperitoneal (HR 0,65; IC 95% 0,28 – 1,52. Log-Rank, 

Gráfico R108 – Supervivencia global según la recaída (politópica vs. monotópica). 
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p = 0,316) (Gráfico R111). La presencia de recaída ganglionar frente a las recaídas 

monotópicas extraganglionares no pudo ser evaluada por el limitado número de casos. 

 

Gráfico R109 – Supervivencia global según la recaída monotópica (hepática vs. extrahepática). 

Gráfico R110 – Supervivencia global según la recaída monotópica (pulmonar vs. extrapulmonar). 
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5.2.1.1.3.4.A. Análisis de supervivencia global según el tratamiento a la recaída. 

Tras el diagnóstico de la primera recaída, los pacientes que recibieron tratamiento 

presentaron una mediana de SVG numéricamente superior a aquellos que no recibieron 

tratamiento, aunque dichas diferencias no se demostraron como estadísticamente 

significativas (HR 0,47; IC 95% 0,21 – 1,04. Log-Rank, p = 0,054) (Gráfico R112). 

 

 

 

 

 

Gráfico R111 – Supervivencia global según la recaída monotópica (peritoneal vs. extraperitoneal). 
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Los pacientes que recibieron un tratamiento radical (cirugía, radioterapia 

estereotáxica, radiofrecuencia, o sus combinaciones con tratamiento sistémico), asociado 

o no a terapia sistémica, tras la recaída de enfermedad, presentaron una diferencia 

estadísticamente significativa superior en términos de SVG en contraposición a los 

pacientes que fueron atendido exclusivamente con tratamiento sistémico (HR 0,45; IC 

95% 0,26 – 0,79. Log-Rank, p = 0,004) (Gráfico R113). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico R112 – Supervivencia global según tratamiento tras la recaída (sí vs. no). 
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5.2.2.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL 

 

Las variables estadísticamente significativas en el análisis univariante, detalladas 

en la “Tabla R19”, se analizaron conjuntamente en un modelo de regresión multivariante. 

Se excluyeron las variables: “ ntención del tratamiento sistémico preoperatorio 

(paliativo/conversión vs. neoadyuvante)” y “Tipo de recaída (politópica vs. 

monotópica)”. La justificación a la supresión de estas variables fue el reducido tamaño 

muestral en la primera de ellas (n = 32 pacientes, 4 pacientes en el brazo de tratamiento 

paliativo/conversión y 28 pacientes en el brazo de tratamiento neoadyuvante) (Gráfico 

R97), y el impacto en la supervivencia global (SVG) que los tratamientos realizados con 

posterioridad a la recaída pueden tener en la variable “Tipo de recaída (politópica vs. 

monotópica)”. Del mismo modo, se excluyó la variable “Número de metástasis hepáticas 

Gráfico R113 – Supervivencia global según el tipo de tratamiento tras la recaída. 
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en la pieza quirúrgica (<4 vs. ≥4)” por un problema de colinealidad con la variable 

“Número de metástasis hepáticas en prueba de imagen (<5 vs. ≥5)”. La elección del 

número de metástasis diagnosticado iconográficamente se realizó dado que es una 

variable accesible en el escenario previo al tratamiento y que, por tanto, podría ayudar 

más a la toma de decisiones.  

A dicho análisis, se añadieron aquellas variables que, aun no siendo 

estadísticamente significativas, se consideraron como clínicamente relevantes 

(“Localización del tumor primario (derecho vs. izquierdo)”, “Estado mutacional 

RAS/BRAFV600E (no mutado vs. mutado)”, “Presentación temporal de la enfermedad 

(metacrónico vs. sincrónico)”). 

En el análisis de regresión multivariante, las única variable que retuvo la 

significación estadística fue la elevación de CEA ≥15 ng/mL en el momento 

prequirúrgico, con una HR 5 (IC 95% 1,62 – 15,42; p = 0,005). Variables como la 

localización de la afectación metastásica hepática (unilobar vs. bilobar) o la presencia de 

un margen quirúrgico afecto no alcanzaron la significación estadística con p-valores de 

0,055 y 0,090, respectivamente (Tabla R19). 
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  Análisis univariante Análisis multivariante 

HR p HR p 

Localización tumor primario Derecho 1,00 (ref.) 

0,419 

1,00 (ref.) 

0,577 

Izquierdo 0,80 0,72 

Presentación temporal de 

enfermedad 

Metacrónica 1,00 (ref.) 

0,885 

1,00 (ref.) 

0,497 

Sincrónica 0,97 0,68 

Número metástasis hepáticas 

(imagen) 

<5 1,00 (ref.)  1,00 (ref.) 

0,560 

≥5 2,78 0,003 1,55 

Localización metástasis hepáticas Unilobar 1,00 (ref.)  1,00 (ref.) 

0,055 

Bilobar 2,98 0,000 2,93 

CEA prequirúrgico <15 ng/mL 1,00 (ref.)  1,00 (ref.) 

0,005 

≥15 ng/mL 2,25 0,017 5,00 

Afectación ganglionar tumor 

primario 

No 1,00 (ref.)  1,00 (ref.) 

0,347 

Sí 1,83 0,036 1,94 

Estado RAS/BRAF V600E No mutado 1,00 (ref.)  1,00 (ref.) 

0,224 

Mutado 1,81 0,056 1,88 

Margen quirúrgico afecto No 1,00 (ref.) 

0,022 

1,00 (ref.) 

0,090 

Sí 2,06 2,75 

Número metástasis hepáticas 

(cirugía) 

<4 1,00 (ref.) 

0,011 

- 

- 

≥4 2,27 - 

Intención tratamiento 

preoperatorio 

Paliativo/Conversión 1,00 (ref.) 

0,026 

- 

- 

Neoadyuvante 0,24 - 

Tipo de recaída Politópica 1,00 (ref.) 

0,020 

- 

- 

Monotópica 0,48 - 

HR, hazard ratio; p, p-valor; ng, nanogramos; mL, mililitro; Ref., referencia; CEA, antígeno carcinoembrionario. 

Tabla R19 – Análisis univariante y multivariante de supervivencia global. 
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6. DISCUSIÓN 
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6.1. ANÁLISIS DE VALORES PERDIDOS 

 

La dificultad de acceso a la información completa de la población a estudio fue la 

principal limitación del proyecto. Hasta el 29,7% de las variables presentaron algún valor 

perdido. 

Los parámetros de laboratorio, menos frecuentemente recogidos en el curso 

clínico, fueron los más afectados. A pesar de haber consultado directamente la fuente del 

registro del laboratorio, el período temporal de la población estudiada y la falta de acceso 

a los datos dificultó la recogida de la información. Las características anatomopatológicas 

y moleculares fueron estudiadas acudiendo tanto a la historia clínica de los pacientes 

como a los informes emitidos por el Servicio de Anatomía Patológica. No obstante, el 

conjunto básico de datos del informe anatomopatológico y el número de determinaciones 

moleculares han sufrido modificaciones a lo largo del período de estudio de la población 

evaluada. Todo ello ha conllevado a una frecuencia elevada de valores perdidos en 

relación con estas variables. 

En lo referente al perfil molecular, a pesar del esfuerzo realizado 

retrospectivamente para poder optimizar dicha información, el uso de la historia clínica 

como única fuente de información permitió que se evaluaran solo las determinaciones 

moleculares que se habían realizado de rutina. Entre las causas de la menor accesibilidad 

al material de biopsia se debe citar tiempo transcurrido entre el diagnóstico y el presente 

análisis, ya que en ocasiones se trataba de muestras sin suficiente material, o la 

procedencia de centros externos de determinados pacientes. Cabe destacar la ausencia de 

financiación de ningún tipo para la realización del estudio, lo que habría facilitado 

completar y ampliar el número de análisis moleculares en las biopsias de los pacientes 

recogidos. 
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Otro de los motivos que podrían explicar la frecuencia de valores perdidos es que 

el Hospital General Universitario de Elche actúa como centro de referencia para cirugía 

hepática por cáncer colorrectal. La derivación de pacientes desde centros externos donde, 

en ocasiones, habían sido diagnosticados y tratados perioperatoriamente ha dificultado el 

acceso a las variables consideradas en el presente trabajo. Esta situación no hace sino 

enfatizar la necesidad de protocolizar los procedimientos que se realizan en centros de 

referencia, de tal forma que se asegure la accesibilidad y calidad de la información clínica 

con el fin de poder auditar los resultados de la asistencia que se ofrece a los pacientes. 

 

6.2. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 

 

6.2.1. Características basales. 

 

La edad media de diagnóstico de las metástasis hepáticas fue de 62,8 años (rango: 

28,8 – 82,7), en concordancia con la edad publicada por varias series quirúrgicas, donde 

oscila entre los 60 y los 70 años (69,91). Sin embargo, tanto la edad media al diagnóstico 

de la enfermedad metastásica metacrónica (64,6 años) como sincrónica (60,6 años), 

fueron inferiores a las series publicadas (213). 

La proporción de pacientes fue mayoritariamente masculina (64,7%), en línea con 

los principales estudios de tratamiento sistémico y resección de enfermedad hepática 

metastásica por cáncer colorrectal, donde el sexo masculino representó entre el 58% y el 

71% del total de la población (101,102,177,178,181). Si atendemos a datos publicados 

por el registro ARCAD, los resultados de esta serie también se muestran similares ya que, 

en ésta, hasta el 61,4% de los pacientes intervenidos fueron hombres (214). 
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Si bien la situación funcional de los pacientes propuestos para resección radical 

de metástasis hepáticas fue similar a los pacientes incluidos en los principales ensayos 

clínicos de tratamiento sistémico perioperatorio (101,102,177,178,181) (Tabla D1), 

resulta llamativa en nuestra serie la presencia de hasta un 3,7% y un 0,7% de pacientes 

con ECOG 2 y 3, respectivamente. Estas diferencias podrían ser justificadas tanto por la 

tendencia, cada vez menos restrictiva, del abordaje de la enfermedad metastásica 

hepática, así como por la estricta selección de la población dentro de un ensayo clínico 

aleatorizado, frente al análisis retrospectivo que nos ocupa. 

 Serie HGUE EPOC (177) NEW EPOC (101) JCO G0603 (181) 

ECOG 0 32,4% 79% 

98,8% 

97% 

ECOG 1 63,2% 20% 3% 

ECOG 2 3,7% 1% 1,2% 0% 

ECOG 3 0,7% 0% 0% 0% 

Tabla D1 – Situación funcional previa cirugía hepática. 

 

La comorbilidad basal recogida en nuestra población fue poco prevalente, y 

principalmente a expensas de factores de riesgo cardiovascular (Figura R1).  Menos 

prevalente fue la existencia de potenciales factores de riesgo de desarrollar toxicidad 

hepática secundaria a tratamiento perioperatorio, como son la historia de enolismo 

(10,6%) o la hepatopatía previa (0,7%). Hasta el 17,7% de los pacientes intervenidos 

presentaban obesidad, algo que podría haber influido en la evolución postoperatoria, 

incrementando el riesgo de complicaciones postquirúrgicas. 

No se realizó una recogida de información pormenorizada de otras 

comorbilidades, puesto que el objetivo fue definir el perfil de paciente en cuanto a las 

comorbilidades más frecuentes y en lo referente a aquellas que pudieran asociar un 
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detrimento de la función hepática (hepatopatía, enolismo). No se han detallado las causas 

de hepatopatía, dado que, debido al tamaño muestral disponible, las conclusiones 

derivadas de su análisis habrían tenido escasa validez. No se recogió la existencia de 

comorbilidades respiratorias, algo que podría haber influido en el desarrollo de 

complicaciones postquirúrgicas (215). 

El interés en la definición del perfil de comorbilidades de nuestra población surge 

de la probable asociación reportada entre la presencia de factores de riesgo cardiovascular 

y las complicaciones presentadas tras la cirugía hepática. En un análisis retrospectivo del 

National Surgical Quality Improvement Program con 3.973 pacientes intervenidos 

mediante resección hepática por diversos motivos (46% diagnosticados con neoplasias 

secundarias/metastásicas), el síndrome metabólico se asoció a una frecuencia de 

complicaciones postquirúrgicas de hasta el 23%, con una mortalidad postoperatoria del 

3% y un aumento de riesgo de muerte postoperatoria (Odds ratio (OR) 2,7; p=0,001) 

(215). 

Resulta pertinente resaltar que ninguno de los ensayos clínicos fase III que 

investigan el papel del tratamiento perioperatorio informan del perfil de comorbilidades 

de los pacientes intervenidos por metástasis hepáticas de cáncer colorrectal 

(101,102,177,178,181). Tampoco se dispone de datos publicados en el registro ARCAD 

(214). Considerando el envejecimiento poblacional y la creciente tendencia a proponer 

resecciones quirúrgicas en población añosa, sería recomendable estudiar qué importancia 

tienen éstas y otras comorbilidades en el tratamiento radical de las metástasis hepáticas 

por cáncer colorrectal.  

La elevada prevalencia de valores perdidos en las características 

anatomopatológicas relativas al daño hepático no tumoral impide extraer conclusiones 

acerca del desarrollo de toxicidad hepática tras la quimioterapia citotóxica. Sólo un 
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paciente experimentó una complicación por insuficiencia hepática tras la intervención. 

En el registro ARCAD, hasta un 10,1% presentaron complicaciones hepáticas secundarias 

a la cirugía tras la resección de metástasis (214). Si atendemos exclusivamente a la 

insuficiencia hepática tras hepatectomía, su incidencia varía entre el 1,2% y el 32% en 

función de la serie consultada (216). Se ha de tener en cuenta, que dichos estudios 

aglutinan resecciones hepáticas por diferentes diagnósticos, algunos de ellos no 

oncológicos. Otra dificultad añadida ha sido la definición de insuficiencia hepática. 

Rahbari et al la definen como una incapacidad del remanente hepático para mantener sus 

funciones básicas manifestada como una ratio normalizada internacional (en inglés, INR) 

elevada e hiperbilirrubinemia a partir del quinto día postoperatorio (216). 

Es posible explicar la prevalencia de valores perdidos teniendo en cuenta el 

periodo de inclusión de la población. A la ausencia de un protocolo estandarizado de 

descripción de las metástasis resecadas en los años iniciales, se ha de sumar la posibilidad 

de un sesgo de información dada la falta de acceso a algunas de las historias conservadas 

en soporte físico. 

El progresivo avance en el conocimiento molecular, así como en las implicaciones 

pronósticas y terapéuticas de las variables anatomopatológicas y moleculares justificaron 

el ulterior desarrollo de protocolos específicos, tanto por parte del Servicio de Anatomía 

Patológica como por el Laboratorio de Biología Molecular, no solo para evaluar los 

resultados en el centro donde se realiza, sino para poder comparar con fiabilidad dichos 

resultados con las series publicadas en otros centros. Desde el año 2011, el Servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital General Universitario de Elche cuenta con la 

protocolización del diagnóstico histológico de las metástasis resecadas, aunque 

inicialmente no fue aplicado de manera regular en todos los casos. Así como de protocolos 
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específicos en el estudio de biomarcadores pronósticos y predictivos en el cáncer 

colorrectal. 

 

6.2.2. Características relativas al tumor primario. 

 

La edad media al diagnóstico del tumor primario (63,3 años), cuando la 

enfermedad avanzada se presentó con carácter metacrónico, fue inferior a las series 

publicadas (213), donde más del 70% de los diagnósticos ocurren por encima de los 65 

años, frente al 45,9% de nuestra serie. 

La localización del tumor primario en nuestra serie (Figura R2) difiere en las 

poblaciones consultadas. Mientras en el estudio EPOC (177) las proporciones de colon 

(56%) y de recto (42%) fueron parecidas, en el estudio JCOG0603 (181) los pacientes 

presentaron una localización del tumor primario mayoritariamente en colon (75 – 79%). 

En ninguno de dichos estudios se especificó la lateralidad del tumor primario colónico, 

un factor pronóstico y predictivo documentado en cáncer de colon. En nuestra serie, hubo 

una mayor proporción de tumores de localización izquierda (77,2%) frente a la 

localización derecha (22,8%). Hasta 41 casos (39%) de los tumores de localización 

izquierda fueron de localización rectal. 

Hasta el 80,9% de los pacientes presentaron un tumor primario localmente 

avanzado (pT3/T4) y el 63,2% presentaron afectación ganglionar locorregional (Tabla 

R1). Estos datos concuerdan con los pacientes comprendidos en la serie quirúrgica de De 

Jong et al (217). Por otra parte, la mayoría de los tumores primarios fueron bien 

diferenciados (41,2%), con hasta un 33,8% de tumores moderadamente diferenciados 

(Tabla R1). Choti et al (218), reportaron datos similares en su serie de 226 pacientes 
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intervenidos en el Johns Hopkins Hospital (pN+ 51,8%; G1/G2 60,2%). No se dispone 

de datos relativos a la invasión linfovascular ni perineural en la series quirúrgicas 

publicadas, a pesar de ser conocidos factores de mal pronóstico en enfermedad localizada 

(4). En nuestra serie, predominó la ausencia de afectación linfovascular (42,7%), mientras 

la proporción de afectación perineural fue similar (Pn0 en el 36,8% y Pn1 en el 36%). Es 

preciso comentar que en estas dos últimas variables histológicas la frecuencia de valores 

perdidos fue elevada (25% y 27,2%, respectivamente), principalmente debido al difícil 

acceso a las historias clínicas en soporte físico y a la no clasificación de éstas en el informe 

anatomopatológico. Circunstancia que complica cualquier análisis en relación dichos 

determinantes histológicos (Tabla R1). 

La falta de datos relativa al estado molecular de RAS, BRAF y a la expresión de 

proteínas reparadoras en una proporción de pacientes que en ocasiones supera el 50% no 

permite extraer conclusiones fiables. La elevada presencia de valores perdidos en estos 

parámetros puede justificarse por el periodo de inicio de reclutamiento de la población. 

Si tenemos en cuenta que hasta el 44,9% de la población presentó enfermedad 

metacrónica, y que el estudio molecular de RAS, BRAF y MMR se realiza sobre tejido 

tumoral del tumor primario, el hecho de que gran parte de nuestra población fuese 

diagnosticada de cáncer colorrectal localizado previo al año 2010 podría explicar la 

elevada frecuencia de valores perdidos en dichos parámetros. No es hasta 2009 cuando 

se publican los estudios de aprobación de inhibidores de EGFR en combinación con 

quimioterapia en enfermedad metastásica (219), lo que podría explicar la no 

determinación del estatus de RAS en esta población. No sería hasta 2015 cuando se 

propondría la identificación de mutaciones en BRAFV600E como potencial factor 

predictivo negativo de respuesta a terapia antiEGFR (220).  
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Aunque se ha intentado reducir la proporción de valores perdidos de dicho perfil 

molecular, las limitaciones relativas a la falta o escasez de muestra, así como el número 

de pacientes fallecidos han dificultado conseguirlo. De los pacientes incluidos, al menos 

el 44,1% presentaban un estatus no mutado en RAS; el 63,3% eran BRAFV600E no mutado. 

El 1,5% de la población presentó pérdida de expresión de proteínas reparadoras. 

Debido a la falta de precisión pronóstica de los determinantes clínicos e 

histológicos, se ha explorado el papel de los biomarcadores moleculares en el tratamiento 

quirúrgico de las metástasis hepáticas. La mayor prevalencia de alteraciones en RAS hace 

que sea el biomarcador del que más evidencia se dispone. Su determinación en metástasis 

hepáticas es concordante con su determinación en el tumor primario (221,222). Se ha 

propuesto que las mutaciones en KRAS conferirían mayor agresividad a la metástasis en 

términos de progresión local, lo que explicaría su asociación con la afectación de 

márgenes quirúrgicos y una mayor tasa de recrecimiento tras ablación. Esto, a su vez, 

podría explicar el peor pronóstico en términos de supervivencia libre de recurrencia 

(SLR) y supervivencia global (SVG), con respecto a población RAS no mutada (223,224). 

La enfermedad con mutaciones en BRAFV600E, rara vez se presenta con afectación 

hepática exclusiva y se asocia con peores resultados en términos de supervivencia global 

(225). Entre las alteraciones más frecuentes en cáncer colorrectal, en las que no se ha 

desarrollado terapia dirigida, se encuentran TP53, APC y PIK3CA. La mutación aislada 

de alguno de estos genes no parece implicar peor pronóstico. Sin embargo, la coexistencia 

de mutaciones en TP53/KRAS o APC/PIK3CA si se ha asociado a peor SLR y SVG en 

pacientes intervenidos por metástasis hepáticas de cáncer colorrectal (223,224). Se 

dispone de menor evidencia con respecto a alteraciones menos frecuentes en población 

metastásica (pérdida de expresión de proteínas reparadoras o amplificación/sobrexpresión 

de HER2), lo que hace difícil extraer ninguna conclusión fiable en lo relativo a ellas. 
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Uno de los inconvenientes cuando se evalúa el pronóstico sobre un estudio en 

tejido sólido es la heterogeneidad tumoral, agravado por la posible selección clonal en el 

caso de que se haya realizado tratamiento preoperatorio. La biopsia líquida se erige como 

una herramienta de caracterización molecular, ofreciendo información pronóstica que 

puede complementar la decisión de resección quirúrgica. Aunque existen datos de una 

alta correlación con la biopsia en tejido sólido (226,227) y un detrimento en SVG en 

pacientes intervenidos con ADN tumoral circulante positivo (ctDNA+) (228,229), la 

biopsia líquida tiene importantes limitaciones que han de ser puestas en consideración. 

Los datos de los que se dispone en metástasis hepáticas por cáncer colorrectal proceden 

de estudios retrospectivos y, aunque existen diseños prospectivos en marcha, se debería 

ser cauteloso a la hora de adoptar decisiones clínicas en función a los resultados de una 

biopsia líquida. Por otro lado, a pesar de que el cáncer colorrectal es uno de los que más 

ctDNA liberan, su concentración en plasma es reducida, lo que disminuiría la fracción de 

ctDNA que, en último término, influencia la sensibilidad y especificidad del estudio 

(224). 

De los 61 pacientes que presentaron enfermedad metastásica metacrónica, el 

52,1% habían recibido tratamiento adyuvante tras la cirugía del tumor primario. De ellos, 

el 68,8% habían recibido adyuvancia con fluoropirimidinas y oxaliplatino.  

En el estudio EPOC (177,178) de tratamiento perioperatorio en la enfermedad 

metastásica hepática, de los 364 pacientes incluidos, el 42,3% recibieron tratamiento 

adyuvante tras la resección del tumor primario, siempre sin oxaliplatino, al ser un criterio 

de exclusión del estudio.  

En el estudio JCOG0603 (181), 65 pacientes (48,8% de los pacientes con 

presentación metacrónica) recibieron tratamiento quimioterápico adyuvante tras la 

resección del tumor primario. Aunque no se especifican los esquemas empleados, este 
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estudio sí permitió la inclusión de pacientes que hubieran recibido oxaliplatino previo si 

habían transcurrido más de tres meses desde la última administración. 

Si bien en estos estudios el uso de oxaliplatino estuvo restringido, hasta el 68,8% 

de la población del presente análisis con presentación metacrónica que recibió adyuvancia 

(17% del total de la muestra) fue tratado con esquemas compuestos por dicho fármaco. 

No se dispone de datos procedentes del registro ARCAD relativos al porcentaje de 

pacientes tratados con quimioterapia adyuvante del tumor primario con presentación 

metacrónica (214). El hecho de que en nuestra serie se incluyeran pacientes con 

tratamiento adyuvante con regímenes de oxaliplatino tras la cirugía del tumor primario 

podría lastrar la su comparación con otras series en lo relativo al tipo de tratamiento 

seleccionado perioperatoriamente para enfermedad metastásica hepática, así como en 

líneas posteriores. Del mismo modo, este hecho ha podido afectar al beneficio de estos 

tratamientos, ya sea en términos de respuesta anatomopatológica, supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) y SVG. 

 Enfermedad metacrónica Adyuvancia tumor primario* Oxaliplatino* 

Serie HGUE 

N (% del total) 

61 (44,9%) 52,1% 17% 

EPOC 

N (% del total) 

236 (65%) 42,3% 0% 

JCOG0603 

N (% del total) 

133 (44,3%) 48,8% NR 

*Porcentajes calculados sobre aquellos con enfermedad metacrónica. 

Tabla D2 – Tratamiento previo con oxaliplatino adyuvante en enfermedad metastásica 

hepática metacrónica. 
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6.2.3. Características relativas al diagnóstico de la enfermedad hepática. 

 

La forma temporal de presentación fue comparable a las series publicadas, donde 

entre el 44% y el 65% la presentación de enfermedad fue metacrónica, y entre el 35% y 

el 56% fue sincrónica (177,178,181). En nuestra serie, el 55,2% de los casos se 

presentaron con enfermedad sincrónica, y un 44,9% lo hicieron con enfermedad 

metacrónica. En el registro ARCAD, hasta el 54,4% de casos se presentaron de forma 

sincrónica (214). 

Las principales modalidades diagnósticas de la enfermedad hepática (50,7%) 

fueron la utilización de la TAC y la RM, algo que da robustez a la estadificación 

preoperatoria. Entre los motivos de la preferencia por la utilización de las dos 

modalidades podría estar la mayor capacidad de la RM para la detección de lesiones 

hepáticas inferiores a 10 mm, así como la mejor caracterización de la enfermedad 

metastásica en pacientes con esteatosis hepática (75,76). Todo ello permitiría una mejor 

planificación e indicación quirúrgica. Los ensayos clínicos publicados hasta la fecha 

establecen en sus criterios de inclusión la detección de enfermedad hepática por una u 

otra técnica indistintamente (177,178,181), mientras en el registro ARCAD no se han 

publicado datos relativos a la modalidad diagnóstica empleada (214). Si bien existe 

evidencia a favor del empleo de la RM en el diagnóstico de la enfermedad hepática 

metastásica (73,76), no existe una recomendación formal que sustente su uso combinado 

de forma rutinaria. 

La incorporación de la PET-FDG-TAC se reservó para los casos en lo que 

existieran dudas sobre la posibilidad de afectación metastásica extrahepática, contexto en 

el cual la PET-FDG-TAC alcanza una sensibilidad y especificidad del 91% y 98%, 

respectivamente (77). Se ha descrito que en hasta un 25% de los casos, el uso de la PET-
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FDG-TAC puede variar el plan de tratamiento propuesto por la detección de enfermedad 

a distancia anteriormente oculta (77). En nuestra serie, hasta el 22,1% de los pacientes 

contaron con un estudio mediante PET-FDG-TAC. Su indicación no pareció verse 

influido por una alta carga de enfermedad (mediana de metástasis hepáticas: 2 (IQR 1 – 

2); afectación unilobar en el 86,7%) o un elevado valor de CEA (mediana: 3 (IQR 2 – 

23,7)). Por el contrario, hasta en el 85% de los casos (17 pacientes) en los que se solicitó 

dicha técnica, la intención de tratamiento fue neoadyuvante, por lo que la exclusión de 

enfermedad extrahepática previa a la cirugía hepática con intención radical pudo ser el 

principal motivo de solicitud de esta técnica de imagen. La evidencia disponible con 

respecto al uso de la PET-FDG-TAC en pacientes con enfermedad metastásica exclusiva 

por cáncer colorrectal es escasa. En las series quirúrgicas publicadas y en los ensayos 

clínicos de tratamiento sistémico perioperatorio no se reporta su frecuencia de uso. 

La localización y la carga de enfermedad hepática (Tabla D3) son consistentes 

con el perfil convencional de enfermedad metastásica hepática propuesto para intención 

quirúrgica radical (afectación unilobar, menos de 4 lesiones, diámetro máximo inferior a 

5 cm) (114). En nuestra serie, hasta el 80,9% de los pacientes presentaron enfermedad 

unilobar, el número medio de metástasis hepáticas fue de 2,1 (DE 1,6) y el diámetro 

medio máximo fue de 3,6 cm (DE 3,8). En el registro ARCAD, hasta el 77,2% de los 

pacientes presentaban menos de 4 metástasis hepáticas en la primera resección hepática, 

lo que se tradujo en una SVG a 5 años del 47% vs. 31% y a 10 años del 29% vs. 17% (p 

< 0,0001) (214). 
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 Serie HGUE Registro ARCAD (214) 

Número de metástasis Media 2,1 (DE 1,6) 77,2%: 1 – 3 lesiones* 

Diámetro máximo Media 3,6 cm (DE 3,8) 25%: 3 – 5 cm* 

Localización metástasis hepáticas Unilobar 110 (80,9%) 16.451 (62%) 

Bilobar 26 (19,1%) 10.066 (37%) 

*El registro ARCAD ofrece datos absolutos para estas variables. 

Tabla D3 – Localización y carga de la enfermedad hepática. 

 

Los parámetros bioquímicos y hematológicos obtenidos al diagnóstico de la 

enfermedad hepática son coherentes con la situación de cáncer colorrectal avanzado 

(Tabla R5). La distribución de los niveles de CEA en el momento del diagnóstico de la 

enfermedad hepática fue diferente a la publicada en el estudio EPOC (177,178), donde se 

observaba una distribución uniforme entre tres niveles de CEA (≤5 ng/mL (37%), 5 – 30 

ng/mL (32%), >30 ng/mL (31%)). En el estudio NEW EPOC (101,102), se estableció el 

punto de corte de CEA en ≥30 ng/mL. Hasta el 26% de la población incluida presentaba 

dichos valores. Por su parte, el estudio JCOG0603 (181) no informaron de los niveles de 

CEA de los pacientes incluidos. La forma de presentación en nuestra serie fue, 

respectivamente: 29,8%, 18,5% y 17,7%; con un porcentaje de valores perdidos del 34%. 

En nuestra serie, los pacientes que presentaron enfermedad hepática metacrónica 

tenían una mediana de nivel de CEA al diagnóstico de 3,5 ng/mL (rango: 2 – 12,2), 

mientras en aquellos que cursaron con enfermedad sincrónica, la mediana fue de 14,2 

ng/mL (rango: 3 – 60,7). Resulta conveniente destacar que en ninguno de los estudios 

anteriormente mencionados se desglosa el nivel de CEA según el carácter metacrónico o 

sincrónico de la enfermedad. 
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6.2.4. Tratamiento sistémico previo a cirugía hepática. 

 

El 71,3% de los pacientes recibieron una primera línea de quimioterapia 

preoperatoria, en comparación con el 50,3% de los pacientes incluidos en el registro 

ARCAD (214). La indicación de dicho tratamiento sistémico fue neoadyuvante (77,3%), 

de conversión (9,3%) y paliativa (13,4%), según se muestra en la “Figura R3”. Si se 

consideran los estudios que evalúan el papel del tratamiento sistémico perioperatorio en 

la enfermedad metastásica hepática, la población incluida en ellos fueron pacientes con 

hasta cuatro lesiones metastásicas hepáticas, hasta en un 65% metacrónicas, un valor de 

CEA inferior a 30 ng/mL en el 69% de los casos y, en los casos de enfermedad 

metacrónica, un 25% tuvo un intervalo libre de recaída superior a 2 años (177,178).  

Los criterios que inclinaban a realizar tratamiento neoadyuvante en nuestra serie, 

en línea con las recomendaciones actuales (37), fueron factores de pronóstico oncológico 

desfavorable, como el intervalo libre de recaída, la presencia de más de 3 lesiones 

metastásicas, el valor de CEA o la afectación bilobar y/o sincrónica, en pacientes en los 

que la técnica quirúrgica era posible. Por otro lado, los factores relacionados con las 

características basales del paciente (edad, comorbilidad, performance estatus) también 

eran ponderados en la decisión del manejo de cada uno de los pacientes. En los ensayos 

clínicos de tratamiento perioperatorio, se incluyeron pacientes con una media de edad de 

61,6 años (DE 9,5) y ECOG 0-1 en el 99% de los casos (177,178), frente a los 62,8 años 

(rango: 28,8 – 82,7) y un 4,4% de pacientes en situación de ECOG 2-3. Como ya se ha 

expuesto previamente, no es posible establecer una comparación en función de las 

comorbilidades basales de los pacientes incluidos en los estudios de tratamiento sistémico 

perioperatorio por ausencia de datos reportados. 
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El porcentaje de pacientes tratados inicialmente con una intención paliativa 

(13,4%) está en concordancia con los estudios de enfermedad avanzada, donde de forma 

consistente, hasta el 10 – 15% de los pacientes inicialmente tratados con esta intención 

por enfermedad no resecable, son rescatados para cirugía hepática con intención radical 

(197).  

Los esquemas de quimioterapia preoperatoria más utilizados fueron los dobletes 

de fluoropirimidina asociados a oxaliplatino e irinotecán (96%) (Tabla R6). Hasta el 62% 

recibieron oxaliplatino como componente asociado a fluoropirimidinas, en línea con las 

recomendaciones actuales (37). La evidencia sustenta el uso de anticuerpos antiEGFR y 

antiVEGF como terapia dirigida de elección en los casos de colon izquierdo RAS no 

mutado y colon derecho, respectivamente (37). En nuestra serie, la terapia dirigida más 

frecuentemente utilizada fueron los fármacos antiVEGF (34%), seguidos en menor 

frecuencia por terapia antiEGFR (19,7%). Solo 3 pacientes (3%) de los 97 que fueron 

tratados con una primera línea de tratamiento sistémico preoperatorio recibieron triplete 

con FOLFOXIRI, mientras un paciente (1%) recibió TOMOX por intolerancia 

cardiovascular a las fluoropirimidinas (Tabla R6). 

La media de duración de los esquemas utilizados en primera línea fue de 3,3 meses 

(DE 2,3), en concordancia con las recomendaciones actuales (37). 

Un paciente inicialmente tratado con intención neoadyuvante recibió una segunda 

línea de quimioterapia preoperatoria tras progresión hepática a la combinación de 

fluoropirimidina con irinotecán y bevacizumab. En segunda línea, recibió un doblete con 

oxaliplatino y cetuximab.  El intervalo libre de enfermedad en su caso fue de 6 meses, 

inferior a la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de los pacientes con 

recaída hepática tras una sola línea de quimioterapia preoperatoria (15 meses). Ello puede 

justificarse, por la probable mayor agresividad de la enfermedad metastásica en este perfil 
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de pacientes. En este sentido, existen datos a favor de que el recibir una segunda línea de 

tratamiento sistémico preoperatorio es un factor predictivo negativo de supervivencia 

libre de enfermedad (SLE). En el registro ARCAD, los pacientes que recibieron dos líneas 

de tratamiento preoperatorio previo a la primera hepatectomía tenían una peor 

supervivencia global (SVG) que aquellos pacientes que solo habían recibido una línea, 

con una supervivencia a 10 años del 21% y 26% (p<0,0001), respectivamente (214). 

El perfil de toxicidad reportado (Tabla D4) fue congruente con los esquemas de 

tratamiento utilizados (101,102,177,178). Hasta el 10,3% de los pacientes que recibieron 

tratamiento presentaron toxicidad grado 3 o superior, con un total de un 7,2% de valores 

perdidos. 

En comparación con los estudios EPOC (177,178) y NEW EPOC (101,102), la 

serie del HGUE presentó una menor frecuencia de aparición de toxicidad gastrointestinal, 

hematológica y neurológica, con una frecuencia de toxicidad cutánea similar a ambos 

estudios, con excepción de los brazos que contuvieron cetuximab dentro del estudio NEW 

EPOC (Tabla D4). 

 Serie HGUE EPOC (177) New EPOC (101) 

QT QT – antiEGFR QT QT QT – Cetuximab 

(N = 74) (N = 62) PreOp. PostOp. PreOp. PostOp. PreOp. PostOp. 

Gastrointestinal 3 (4,05%) 1 (1,6%) 14,6% 12,2% 10,4% 6,7% 10,2% 2,9% 

Hematológica 1 (1,3%) 1 (1,6%) 26,9% 58,3% 13% 6% 6% 9% 

Neurológica 2 (2,7%) 0 (0%) 10% 26% 4% 2% 1% 4% 

Cutánea 1 (1,3%) 1 (1,6%) 0% 1% 1% 16% 0% 8% 

QT: quimioterapia; PreOp.: preoperatorio; PostOp.: postoperatorio. 

 Tabla D4 – Toxicidad grado 3 o superior. 
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La respuesta obtenida evaluada por criterios RECIST 1.1. (Tabla D5) se tradujo 

en un 8,3% de respuestas completas y un 70% de respuestas parciales, algo superior a la 

publicada en la literatura (230,231). Solo un 13,4% de los pacientes presentaron 

estabilización de la enfermedad hepática, y solo un 1% cursó con progresión de la 

enfermedad tras tratamiento sistémico preoperatorio. En 8 pacientes (8,3%) no se pudo 

documentar la respuesta obtenida por imagen por la falta de acceso a su historia clínica 

dado que se trataba de pacientes atendidos en otro centro. 

 Serie HGUE Van Vleeder (232) EPOC (177) New EPOC (101) 

    QT QT – cetuximab 

Respuesta completa 8,3% 6,5% 3% 5% 6% 

Respuesta parcial 70% 52,4% 40% 57% 64% 

Enfermedad estable 13,4% 40,5%* 38% 21% 18% 

Progresión de enfermedad 1%  7% 8% 8% 

QT: quimioterapia. 

*Enfermedad estable y progresión de enfermedad. 

Tabla D5 – RECIST 1.1. tras tratamiento sistémico preoperatorio. 

 

En nuestra serie, hubo una reducción del 42,9% en relación con CEA tras 

tratamiento sistémico previo a la cirugía hepática. Datos procedentes del registro 

ARCAD, con 2.643 pacientes con cáncer colorrectal metastásico por afectación no 

exclusiva hepática han relacionado la respuesta serológica por CEA con la tasa de control 

de enfermedad en la reevaluación inicial de pacientes tratados con quimioterapia asociada 

o no a tratamiento dirigido (antiVEGF o antiEGFR) (214). Los pacientes con enfermedad 

estable en la primera reevaluación, que habían presentado una respuesta por CEA, 

presentaron un beneficio estadísticamente significativo en términos de supervivencia 



253 

libre de progresión y supervivencia global (233). Debido al periodo de inclusión de los 

pacientes estudiados, reconocidos factores determinantes de respuesta y supervivencia 

como la lateralidad, subtipo molecular o tratamientos hasta entonces no aprobados, no 

han podido ser evaluados en relación con el cambio en CEA. Aunque algunos modelos 

de riesgo de supervivencia para resección de metástasis hepáticas incluyen CEA (97), 

toman como referencia exclusivamente el valor preoperatorio de éste. Resulta pertinente 

explorar la posible relación de la respuesta serológica por CEA en una población 

contemporánea con afectación hepática exclusiva por cáncer colorrectal. 

En nuestra serie hasta el 72,3% de los pacientes con enfermedad sincrónica 

intervenidos secuencialmente recibieron tratamiento de intervalo sistémico. La 

utilización de dichos tratamientos no es habitualmente estudiada en las series quirúrgicas 

que incluyen población sincrónica. Welsh et al incluyen hasta un 49,7% de pacientes con 

enfermedad sincrónica hepática. De ellos, el 97% son intervenidos en dos tiempos, con 

una mediana de tiempo hasta la cirugía secuencial de 9 meses (rango: 7 – 11 meses) y, 

sin embargo, no se hace referencia a la utilización de tratamientos de intervalo en ellos 

(68). 

 

6.2.5. Cirugía hepática. 

 

Se disponen de datos relativos a la cirugía hepática del 77,9% de los pacientes. El 

hecho de que hasta un 22,7% de los pacientes fueran intervenidos en otro centro ha 

impedido que se dispusiera de toda la información relativa a la cirugía realizada. 
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La edad media de los pacientes en el momento de la primera cirugía hepática fue 

de 62,8 años (rango: 29,1 – 83,1), similar a las series consultadas 

(101,102,177,178,181,214). 

 Serie HGUE ARCAD (214) EPOC (177) New EPOC (101) JCO G0603 (181) 

Edad media 62,8 (29,1 – 83,1) Rango 60 – 70 años (35%)* 61,6 (DE 9,5) 63 (59 – 69) 63 (53 – 69) 

*No disponibles datos de mediana ni media de edad a la primera cirugía hepática. 

Tabla D6 – Edad a la primera cirugía hepática. 

 

Las técnicas quirúrgicas (Tabla R9) se ajustaron al modo de presentación de la 

enfermedad y características de los pacientes intervenidos, existiendo una tendencia hacia 

resecciones más limitadas (segmentectomías y metastasectomías, únicas o múltiples) con 

el objetivo de la máxima preservación de parénquima posible. Estos datos contrastan con 

los publicados en la serie quirúrgica de Gómez et al (201), donde hasta el 62,7% de los 

705 pacientes intervenidos lo fueron mediante resecciones hepáticas mayores 

(hemihepatectomía ± ampliada). Por su parte, en el registro ARCAD, hasta el 54,5% de 

los pacientes (14.185) se les realizó una hepatectomía mayor (considerada como la 

resección de al menos 3 segmentos) (214). 

 Serie HGUE ARCAD (214) Gómez et al (201) 

Segmentectomías únicas 94 (76,5%) 45,5% 37,3% 

Hemihepatectomía ± 

segmentectomía/metastasectomía 

32 (23,5%) 54,5% 62,7% 

Perdido 11 (8,2%) 0% 0% 

Tabla D7 – Tipos de resecciones menores hepáticas 
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Los similares resultados en márgenes positivos, recurrencia o supervivencia entre 

la resección anatómica y no anatómica (234,235) (Tablas R9 y D7), han podido influir en 

la tendencia del tipo de técnica quirúrgica empleada en los últimos años. En nuestra serie, 

el abordaje anatómico fue utilizado con mayor frecuencia (55,1%) que el no anatómico, 

pero se observó un porcentaje no desdeñable de la utilización resecciones no anatómicas 

(36,7%). 

El bajo porcentaje de embolizaciones portales (4,4%) contrasta con el uso de esta 

técnica en las diferentes series publicadas, donde puede llegar hasta el 9,64% (214). Es 

posible proponer varias explicaciones a este hecho. La primera a tener en cuenta es la 

dificultad de acceso a la embolización portal del Hospital General Universitario de Elche, 

puesto que no se dispone de un Servicio de Radiología Intervencionista en el centro, y se 

ha de recurrir a centros externos cuando se precisa. De este hecho, cabe preguntarse si 

podrían verse limitadas las opciones quirúrgicas de aquellos pacientes a los que la 

embolización portal previa podría permitir o facilitar una resección hepática. Otra posible 

justificación sería la mayor prevalencia de resecciones limitadas a segmentos o 

metastasectomías. La baja frecuencia de las complicaciones derivadas de un insuficiente 

remanente funcional hepático podría hablar favorablemente de la selección de pacientes 

propuestos para cirugía hepática, tendiendo a ser conservadores en el perfil de pacientes 

propuestos para resección hepática. A esta baja frecuencia de complicaciones por 

insuficiencia hepática postquirúrgica también podrían contribuir el estado basal del 

hígado sano, así como la quimioterapia perioperatoria recibida y la duración de esta. Por 

último, el aprendizaje del equipo médico a la hora de establecer la indicación de 

embolización, sin duda también ha podido influir. 
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Tanto la estancia media (9,9 días; rango: 3 – 44) como el número medio de 

concentrados de hematíes transfundidos (1,1 unidades) fueron inferiores a los publicados 

en la literatura, 2,2 (rango: 1 – 4,4) y 12,5 (rango: 8,8 - 21) (236). 

La frecuencia de complicaciones postquirúrgicas (13,9%) (Tabla R10) fue inferior 

a la literatura publicada, donde se han reportado complicaciones cercanas al 20% 

(214,215,237). El estudio de la morbilidad tras la cirugía hepática por metástasis de 

cáncer colorrectal es limitado en la bibliografía publicada. En su lugar, sí se dispone de 

datos sobre la morbilidad de resecciones hepáticas realizadas por diversos diagnósticos, 

que incluyen patología no necesariamente maligna. El presente estudio, por tanto, 

aportaría información relevante acerca de la frecuencia y tipo de complicaciones que se 

podrían presentar tras la resección hepática por metástasis de cáncer colorrectal. 

La menor morbilidad de nuestra serie podría estar en relación con la baja 

prevalencia de hepatopatía previa (0,7%), puesto que la estimación de las complicaciones 

presentadas en población cirrótica supera el 40% (238). Del mismo modo, la tendencia a 

resecciones hepáticas más limitadas (68,4%) también podría haber colaborado a una 

menor aparición de complicaciones (237). Fahy et al reportó una frecuencia de 

complicaciones en pacientes intervenidos sincrónicamente del 5 – 48% en hepatectomías 

menores y del 33 – 55% en hepatectomías mayores. La frecuencia de complicaciones en 

cirugías secuenciales fue del 16 – 67% (239). 

Las principales complicaciones fueron la formación de colecciones (11% del total 

de la población) (Tabla R10), probablemente secundarias a la aparición de fugas biliares, 

algo frecuentemente descrito en la literatura, pero con una frecuencia de aparición del 4% 

(236). Ello podría justificarse por el desarrollo de la curva de aprendizaje de la cirugía 

hepática en nuestro centro, en comparación con la evidencia publicada de centros con una 

mayor trayectoria en el campo de la cirugía hepática por cáncer colorrectal. Sin embargo, 
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complicaciones habitualmente reportadas en las diversas series quirúrgicas estuvieron 

menos representadas (Tabla D10). 

 Serie HGUE Simmonds et al (236) 

Colección* 11% 4% 

Infección de herida quirúrgica 0,7% 5,4% 

Sangrado 0,7% 2,7% 

Íleo paralítico 0,7% - 

Insuficiencia hepática 0,7% 2,8% 

Shock séptico - 4,6% 

Arritmia - 2,8% 

Derrame pleural - 4,3% 

Fallo cardíaco - 2,4% 

* Independientemente de la necesidad de drenaje. 

** Datos con respecto al total de la población intervenida quirúrgicamente. 

Tabla D8 – Complicaciones postquirúrgicas**. 

 

Sólo un paciente tratado mediante hepatectomía derecha sin embolización portal 

previa, cursó con insuficiencia hepática no letal. En su evolución, presentó una recaída 

hepática 9 meses tras la cirugía, por la que comenzó tratamiento sistémico sin poder 

precisar su seguimiento por su traslado a otro centro.  

La tasa de reingresos por complicaciones en los 28 días posteriores a la cirugía 

fue del 5,9%, no comparable dado la ausencia de dichos datos en las series quirúrgicas 

publicadas.  
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Conviene destacar que las variables relativas a la comorbilidad basal no fueron 

exhaustivas y se recogieron de acuerdo con la práctica asistencial documentada en la 

historia clínica. Su objetivo fue dar una aproximación al perfil de salud general de los 

pacientes incluidos, y no detallar pormenorizadamente el espectro de patologías de cada 

uno de ellos. Esta limitación en el diseño retrospectivo del estudio ha de conllevar una 

interpretación cautelosa de la ausencia de evidencia de asociación de las comorbilidades 

basales y las complicaciones postquirúrgicas en nuestra serie. 

Una de las complicaciones postoperatorias no contempladas en el estudio, es la 

aparición de trombosis venosa o arterial. La incidencia de aparición de dicha 

complicación en el postoperatorio de cirugía hepática por cáncer colorrectal se ha descrito 

en el 1,8% de los casos (236). Globalmente, en el cáncer colorrectal avanzado, la 

incidencia de trombosis venosa profunda oscila entre el 17,8% y el 32,3%, en función del 

estatus de KRAS, pudiendo ser mayor el riesgo de trombosis para los pacientes con 

mutaciones en KRAS (OR 2,21; IC 95% 1,08 – 4,53) (240). Las diferencias en incidencia 

de trombosis en función del perfil molecular en otros cánceres (240), hace pertinente el 

análisis de dichas complicaciones en función de cada uno de los subgrupos moleculares 

de la enfermedad avanzada. 

El tipo de resección realizada (anatómica o no anatómica) no demostró una 

asociación estadísticamente significativa con la frecuencia de complicaciones 

postquirúrgicas (OR 1,35; p = 0,54), al contrario de lo descrito por Deng et al (RR 1,39; 

IC 95% 1,16 – 1,66) (241). 

El 0,7% de los pacientes fueron reintervenidos. En los estudios publicados, la 

frecuencia de reintervenciones hepáticas se sitúa en el 9% (236). La tasa de 

reintervenciones quirúrgicas no se asoció con el tipo de resección realizada (“no 

anatómica” o “anatómica”) (OR 1,63; P   0,692). Estos datos sugerirían una mayor 
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selección de los pacientes propuestos para cirugía hepática en nuestra serie, en los que se 

realizarían resecciones más limitadas y un menor número de embolizaciones portales. 

 

6.2.6. Anatomía patológica. 

 

El informe anatomopatológico de la enfermedad resecada permite obtener 

información no solo sobre la respuesta al tratamiento sistémico realizado previamente o 

la naturaleza biológica de la metástasis, sino también acerca del estado del parénquima 

no neoplásico. Todas estas variables podrían condicionar el plan terapéutico y el 

pronóstico de los pacientes que son sometidos a una cirugía hepática. Por ello resulta 

pertinente la completa descripción de la pieza quirúrgica obtenida. 

En lo referente a la evaluación del hígado afecto, el número de metástasis 

hepáticas, su tamaño y correlación con los hallazgos radiológicos prequirúrgicos son 

importantes factores pronósticos. A diferencia de lo descrito en la literatura, donde se ha 

descrito una correlación positiva entre la existencia de más de tres lesiones metastásicas 

y la existencia de un margen quirúrgico afecto, lo que a su vez implica un peor pronóstico 

(91), en nuestra serie no se corroboró esta asociación, independientemente de que la 

referencia utilizada para considerar el margen quirúrgico como afecto fuera 1 mm o 10 

mm (Chi2 0,016, p = 0,89 y Chi2 0,144, p = 0,71, respectivamente).  

En el estudio de Rees et al (91), hasta el 85,4% de los pacientes tenían entre una 

y tres metástasis; el 66,2% tenía un diámetro máximo de metástasis inferior a 50 mm, y 

el 17,1% de los pacientes presentaron una afectación del margen quirúrgico (8% R1 y 

9,1% R2). Según datos del registro ARCAD (214), el 77,2% de los pacientes (19.364) 

cursaron con entre una y tres lesiones metastásicas hepáticas, siendo el diámetro máximo 
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reportado entre 0,1 y 30 mm (12.312 pacientes, 53,2%). No se dispone de datos relativos 

a la proporción de afectación del margen quirúrgico en la población recogida en el registro 

ARCAD (214). 

Una variable a destacar es la distancia mínima al margen de resección. Hamady et 

al (242), propusieron que una distancia de 1 mm debía ser la considerada estándar, en 

contra de la tendencia previa a considerar los 10 mm como límite. En nuestra serie, la 

media de distancia al margen quirúrgico fue de 10 mm (IQR 1, 5 – 15). A pesar de la 

relevancia de este dato, no es frecuente que sea detallado en las series quirúrgicas 

publicadas hasta la fecha. En la población de Sadot et al (243), hasta el 33% de los 

pacientes (765) presentaron un margen de resección no afecto, considerando el punto de 

corte de 10 mm. Si la referencia considerada se fijaba en 1 mm, esta cifra ascendía al 73% 

de los pacientes. En dicho estudio, ambos puntos de referencia se correlacionaron con un 

mejor pronóstico en términos de supervivencia global (HR 0,5; IC 95% 0,4 – 0,6 <0,001, 

para ambos). 

Atendiendo a la afectación microscópica del margen quirúrgico y teniendo en 

cuenta el valor de más de 1 mm como el límite de referencia a partir del cual calificar una 

resección como microscópicamente acertada (242), el 60,3% de nuestra serie presentó 

una resección microscópicamente incompleta. En los resultados publicados en otras series 

quirúrgicas (243), considerando como punto de corte los 10 mm, el 33% de los 2.368 

pacientes estudiados obtuvieron una cirugía R0, mientras el 67% obtuvieron márgenes 

quirúrgicos que oscilaron entre los 1 – 9 mm (50%), 0,1 – 0,9 mm (7%) y 0 mm (10%). 

Es necesario destacar la elevada frecuencia de valores perdidos relativos al grado 

de diferenciación de las metástasis resecadas (67,6%) en los informes de anatomía 

patológica, si bien es cierto que esta variable no tiene una recomendación formal para 
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tener que ser reportada ni por el College of American Pathologists ni por la Sociedad 

Española de Anatomía Patológica (244–246). 

La respuesta al tratamiento sistémico previo puede establecerse mediante la 

respuesta en tamaño tumoral de la metástasis o microscópicamente determinando el 

porcentaje de células tumorales viables. La clasificación propuesta por Rubbia – Brandt 

et al (212) es la más adoptada actualmente. Establece cinco categorías de respuesta, que 

comprenden desde la respuesta completa patológica hasta la ausencia de respuesta con 

extensa presencia de células tumorales viables, respectivamente. En nuestra serie, hasta 

el 23,7% de los casos experimentaron respuestas TRG 1, seguido de TRG 3 en el 16,5% 

(Tabla R11). La existencia de este elevado número de categorías puede llevar a confusión 

en la valoración de la respuesta tumoral, siendo necesario simplificar dicha valoración 

ajustándola a determinantes que mejoren la discriminación del pronóstico de cada lesión. 

En esta dirección, la Sociedad Española de Anatomía Patológica recomienda la 

implementación de la escala modificada de Rubbia – Brandt, simplificada hasta cuatro 

categorías en función a los resultados de correlación estadísticamente significativa con 

supervivencia específica de enfermedad demostrada en diversas series (247–249). Ni las 

series quirúrgicas consultadas, incluyendo datos del registro ARCAD, ni los diferentes 

estudios de tratamiento sistémico pre o perioperatorio informan de las respuestas 

patológicas alcanzadas, por lo que no ha sido posible establecer una comparación con 

nuestros resultados. 

La importancia de la descripción del parénquima no afecto reside en la posibilidad de 

detección tanto de patologías no oncológicas asociadas, uso de tratamientos sistémicos 

futuros, así como de toxicidad inducida por quimioterapia y la trascendencia que esto 

pudiera tener en la función hepática futura o en la previsión de ulteriores necesidades de 

resección hepática. Con respecto a la toxicidad inducida por quimioterapia, mientras 
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fármacos como irinotecán se han asociado a una mayor prevalencia de esteatohepatitis 

(250), por el contrario, la toxicidad favorecida por oxaliplatino sería la hiperplasia nodular 

regenerativa o el síndrome de obstrucción sinusoidal (250). 

Una completa descripción patológica se asegura y simplifica utilizando un informe 

protocolizado que recoja todos los aspectos a destacar de la pieza quirúrgica. La no 

estandarización de un protocolo anatomopatológico que comprendiera la evaluación del 

parénquima no neoplásico hasta 2011 y la publicación de las recomendaciones de la 

Sociedad Española de Anatomía Patológica al respecto en 2014, ha podido afectar a la 

disponibilidad de los datos relativos a las variables relevantes en este apartado (Tabla 

R13) y por ello cualquier análisis o conclusión de estos datos estaría lejos de la realidad. 

Cabe destacar que dicha información tampoco es facilitada por las diferentes series 

quirúrgicas y ensayos clínicos disponibles en la literatura. No se deberían pasar por alto 

las implicaciones terapéuticas que tendría una toxicidad hepática severa inducida por 

quimioterapia y, su estudio, podría aportar luz a la mejor estrategia de tratamiento 

sistémico asociada a la resección hepática. 

Resulta relevante mencionar que en nuestra población no se recogieron estudios 

moleculares sobre las metástasis hepáticas. La National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN) recomienda el estudio de mutaciones en KRAS, NRAS y BRAF, además de la 

determinación de inestabilidad de microsatélites en pacientes con cáncer colorrectal 

metastásico en al menos una localización (tumor primario o metástasis) (251). El estudio 

molecular sobre las lesiones metastásicas hepáticas tendría especial relevancia en el 

contexto de enfermedad metacrónica, ante la posible evolución clonal de la enfermedad. 

La existencia de mutaciones en RAS/BRAF determina la biología individual de la 

enfermedad que presenta el paciente, condicionando su pronóstico, además de ser 

conocidos factores predictivos de respuesta. Es por ello por lo que deben ser tenidos en 
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cuenta a la hora de plantear un tratamiento local de la enfermedad metastásica hepática 

(113). 

 

6.2.7. Evaluación de enfermedad postquirúrgica. 

 

Si se excluyen los casos de neoplasias sincrónicas, donde la enfermedad residual 

corresponde a la persistencia del tumor primario, el 5,9% de los pacientes presentaron 

enfermedad tras la cirugía. Este hecho reflejaría la adecuada selección y realización de la 

cirugía hepática. De ellos, 6 pacientes (75%) lo hicieron por progresión hepática, 1 

(12,5%) paciente lo hizo por progresión extrahepática y 1 (12,5%) paciente cursó con 

progresión tanto hepática como extrahepática. 

Como reflejo de la adecuada caracterización de la enfermedad metastásica, sin 

olvidar el papel de la quimioterapia preoperatoria empleada, solo dos pacientes 

presentaron enfermedad residual por progresión extrahepática. Uno de ellos, la presentó 

tras recibir FOLFOXIRI-B con intención neoadyuvante y un nivel de CEA previo a la 

cirugía hepática de 3 ng/mL, pero una cirugía hepática con margen afecto. Mientras el 

segundo paciente presentó progresión extrahepática asociada a progresión hepática con 

un nivel de CEA prequirúrgico de 43 ng/mL, sin tratamiento sistémico previo y con un 

estudio mediante TAC y RM hepática como evaluación prequirúrgica. Aunque el hecho 

de que la progresión extrahepática se presentara asociada a progresión a nivel hepático 

iría a favor de una enfermedad metastásica hepática más agresiva, y no a la preexistencia 

de enfermedad extrahepática previa a la cirugía, el estudio preoperatorio con PET-FDG-

TAC podría haber contribuido a la detección de enfermedad metastásica oculta. 
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6.2.8. Tratamiento sistémico tras la cirugía hepática. 

 

El 40,4% de los pacientes recibieron tratamiento sistémico posterior a la cirugía 

de metástasis hepáticas, dato consistentemente no reportado en las series quirúrgicas 

publicadas. En la fecha de redacción de este estudio no se dispone de datos relativos al 

tratamiento sistémico postoperatorio de los pacientes intervenidos en el registro ARCAD 

(214). Los esquemas utilizados fueron fundamentalmente combinaciones de 

fluoropirimidina y oxaliplatino o irinotecán, con una mayor frecuencia de uso de 

oxaliplatino. La terapia dirigida fue empleada con menor frecuencia en el contexto 

postquirúrgico. El tratamiento con antiVEGF fue utilizado en el 8,8% de los casos, 

mientras el tratamiento con antiEGFR lo fue en el 16,5% (Tabla R14).  

La evidencia publicada no permite establecer de forma concluyente la duración 

óptima de tratamiento. No obstante, la recomendación actual se sitúa en los 6 meses de 

tratamiento sistémico postoperatorio en aquellos pacientes con criterios de mal pronóstico 

(mutaciones en RAS o BRAF, tamaño y número de lesiones, momento de diagnóstico de 

la enfermedad metastásica), y en los 3 meses en aquellos que hubieran recibido 

tratamiento preoperatorio (37). No existen datos relativos a la duración del tratamiento 

sistémico postoperatorio en el registro ARCAD (214), lo que habría ayudado a 

contextualizar los resultados de esta población en la práctica clínica habitual. 

Centrando el análisis en la población metacrónica, por ser más fácil extrapolar a 

ella las recomendaciones actuales, la duración media se situó en los 4,3 meses (DE 4,2) 

si habían recibido tratamiento prequirúrgico y 4,9 meses (DE 1,9) si no lo habían recibido, 

cifras superiores al consenso actual de tratamiento (Tabla R15). Es de relevancia 

considerar que dentro de los pacientes con enfermedad metacrónica que recibieron 

tratamiento sistémico postoperatorio, un 75% de ellos (24 pacientes) había recibido 
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tratamiento sistémico previo a la cirugía hepática. La duración de dicho tratamiento fue 

de una media de 3,2 meses (DE 2,1), lo que haría un total de media de duración de 

tratamiento de 7,5 meses. Duración superior al consenso actual de realizar un total de 6 

meses de tratamiento sistémico perioperatorio.  

Una posible explicación a este dato son los retrasos de tratamiento por toxicidad. 

Teniendo en cuenta que solo se documentaron toxicidades grado 3 o superior, un 10% de 

los pacientes con enfermedad metacrónica que recibieron tratamiento sistémico 

prequirúrgico tuvieron que retrasar la programación de tratamiento por dicha toxicidad. 

Con ello, la duración del tratamiento sistémico previo en estos pacientes fue de 4,7 meses 

(DE 2,6), mientras la duración del tratamiento postquirúrgico fue de 2,8 meses, lo que 

podría explicar la duración de tratamiento perioperatorio anteriormente expuesta. Del 

mismo modo, un paciente presentó toxicidad grado 3 o superior tras el tratamiento 

sistémico postquirúrgico, lo que también habría contribuido a una mayor duración total 

del tratamiento. 

Con todo, la amplitud de las desviaciones estándar hace que las conclusiones 

extraídas y su comparación con las recomendaciones actuales de tratamiento 

postoperatorio hayan de ser consideradas con prudencia. 

Aunque no se recogieron datos relativos a los retrasos o ajustes de dosis del 

tratamiento postoperatorio, algo que ha sido una limitación en la administración del 

tratamiento sistémico en determinados estudios (181), el perfil de toxicidad fue el 

esperado (7,7% presentaron toxicidad grado 3 o superior) y no obligó a la discontinuación 

definitiva del tratamiento sistémico (181). En el estudio fase III JCOG0603 (181), el 65% 

de la población completó 9 ciclos de FOLFOX6m tras la resección de metástasis 

hepáticas, el 55% finalizó los 12 ciclos inicialmente previstos. Un 77% de los pacientes 

precisaron reducciones de dosis, mientras en el 95% de los casos se tuvo que realizar un 
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retraso de dosis. Atendiendo al escenario de tratamiento sistémico perioperatorio, y según 

los datos del estudio EPOC (177,178), el 84% de los pacientes que recibieron 

quimioterapia preoperatoria completaron los 6 ciclos previstos de FOLFOX6m. De los 

pacientes que recibieron quimioterapia postoperatoria, el 70% completó los 6 ciclos 

previstos tras la cirugía. El 34% y 60% precisaron alguna reducción de dosis y, el 44% y 

64% cursaron con retrasos de dosis, respectivamente. 

 

Enfermedad sincrónica y cirugía secuencial. 

Actualmente no existe evidencia suficiente para establecer un enfoque quirúrgico 

correcto de la enfermedad sincrónica (196,252,253). En nuestra serie, la cirugía en dos 

tiempos (secuencial, 61,3%; y secuencial inversa, 21,3%) fue la más utilizada, mientras 

la cirugía simultánea se realizó en el 17,3 % de los casos. En la serie quirúrgica de Welsh 

et al (68), la proporción entre los abordajes de la enfermedad metastásica fue similar, 

aunque hubo una mayor frecuencia de pacientes intervenidos en primer lugar del tumor 

primario (80,2%). La cirugía secuencial inversa representó el 16,8% de los casos. 

Mientras la cirugía simultánea fue el procedimiento de elección en el 2,9%. 

 

 Serie HGUE Welsh et al (68) 

Cirugía secuencial 61,3% 80,2% 

Cirugía secuencial inversa 21,3% 16,8% 

Cirugía sincrónica 17,3% 2,9% 

Tabla D9 – Cirugía en enfermedad sincrónica. 
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En el estudio METASYNC, Boudjema et al compararon los resultados de la 

cirugía simultánea o secuencial (clásica) en 85 pacientes con cáncer colorrectal estadio 

IVA por enfermedad hepática inicialmente resecable. Sus resultados apoyan una tasa de 

complicaciones similar entre ambos grupos, junto a un beneficio en supervivencia global 

a dos años y supervivencia libre de enfermedad para el brazo de cirugía simultánea 

(87,2% vs. 69,6% y 35,9% vs. 17,4%, respectivamente) (252). Las críticas al estudio a 

causa de la limitada población y el posible desequilibrio entre ambos grupos, junto a los 

resultados de un mayor riesgo de morbilidad y de comprometer la administración de 

tratamiento sistémico postoperatorio en pacientes que requieren cirugías mayores de 

colon e hígado (253), siguen justificando que la decisión se haya de individualizar en cada 

paciente. 

La falta de evidencia, el desconocimiento del carácter de una enfermedad que se 

presenta avanzada desde su inicio, y la posibilidad de estudiar su comportamiento bajo la 

presión de un tratamiento sistémico podrían contribuir a la decisión de una cirugía 

secuencial. Por otro lado, factores como la carga de enfermedad tanto hepática como 

colorrectal o el uso de radioterapia en los casos de localización rectal, sin duda son 

aspectos que también pueden influir en la selección entre las diferentes estrategias 

posibles. 

Exceptuando los casos de cáncer de recto, que recibieron tratamiento con 

radioterapia de ciclo corto (3%) o de ciclo largo combinada con capecitabina (4,6%), en 

los casos de enfermedad sincrónica y cirugía secuencial, el 72,4% de los pacientes 

recibieron tratamiento sistémico exclusivo. Los esquemas empleados fueron similares a 

los utilizados en otros contextos de enfermedad (88,9% recibieron tratamiento de 

intervalo con el mismo esquema), si bien aquí las terapias dirigidas frente a VEGF y 

EGFR se prescribieron con mayor frecuencia (Tabla R8). Es destacable la ausencia de 
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literatura con respecto a los esquemas de quimioterapia de intervalo utilizados en la 

enfermedad sincrónica resecada de forma secuencial. Algunas series analizan dicho 

tratamiento junto con los realizados perioperatoriamente, lo que dificulta extraer 

conclusiones, siendo los esquemas basados en fluoropirimidinas y oxaliplatino los más 

empleados (71%) (254). Otras, aún evaluando aquellos pacientes que sí reciben 

quimioterapia de intervalo (37 de 52 pacientes, 71,2%), no especifican el tipo de esquema 

empleado (255). En la serie quirúrgica de Wu et al (256), que estudia la resección 

simultánea frente a la resección en dos tiempos de cáncer colorrectal y metástasis 

hepáticas, el 74,7% de los pacientes intervenidos en dos tiempos recibieron quimioterapia 

de intervalo, de nuevo sin especificar los esquemas empleados. 

 

6.2.9. Seguimiento. 

 

El seguimiento medio de los pacientes tras la resección hepática fue de 55,1 meses 

(IQR 28,7 – 94,9). En los pacientes es los que no se objetivó evidencia de enfermedad 

tras la cirugía, dicho seguimiento se realizó mediante valoración clínica, determinación 

de CEA y de CA 19.9 trimestralmente durante el primer año, semestralmente durante los 

dos siguientes años y anualmente hasta los 10 años. Las modalidades de imagen utilizadas 

en el seguimiento fueron la TAC TAP, en combinación con la RM hepática y/o la PET-

FDG-TAC para los casos en los que el resultado de la TAC no fuera concluyente. La 

periodicidad de la prueba de imagen fue semestral el primer año y anual desde entonces. 

El seguimiento por colonoscopia se realizó de acuerdo con el seguimiento de los pacientes 

tratados con enfermedad localizada: al año de la cirugía del tumor primario y cada 3 – 5 

años en función de los resultados del último procedimiento. 



269 

Las recomendaciones actuales sobre el seguimiento en los pacientes con cáncer 

colorrectal estadio IVA tras tratamiento radical varían en función de la guía clínica de 

cada una de las sociedades (Tabla D10). Resulta pertinente destacar que no existe 

evidencia que guíe las recomendaciones de seguimiento para los pacientes con 

enfermedad avanzada resecada, siendo habitual que se extrapolen las recomendaciones 

del contexto de enfermedad localizada resecada. El seguimiento de los pacientes 

evaluados en el presente estudio fue acorde a las recomendaciones de la European Society 

of Medical Oncology (4). 

 Anamnesis y 

exploración física 

CEA TAC TAP Colonoscopia 

ESMO* ≤ 3 años 3 – 6 meses 3 – 6 meses 6 – 12 meses 1er año y cada 3 – 

5 años si normal 4º - 5º años 6 – 12 meses 6 – 12 meses 12 meses 

*Seguimiento más estrecho sin especificar periodicidad en función del riesgo de recurrencia (IV, B) (ESMO Guidelines 2014). 

Tabla D10 – Recomendaciones seguimiento tras resección hepática. 

 

Los patrones de recaída (Tabla R12) fueron similares tanto en la primera como en 

la segunda recaída, siendo la localización hepática, la pulmonar y la progresión politópica 

las más comunes. En la bibliografía disponible, en hasta el 35 – 40% de los casos, el 

hígado es el único sitio de recurrencia tras la cirugía hepática (200,201,257), algo que 

también ocurre en nuestra serie, con hasta el 38% de recaídas a nivel de hígado. La 

segunda localización en frecuencia en la primera recaída fue pulmonar en hasta el 21,7% 

de los casos, comparable a las series reportadas donde dicha localización se presenta en 

el 19,8% (201). 

La cirugía hepática no parece comprometer la posibilidad y opciones de 

tratamiento a la progresión, como puede verse reflejado en que hasta el 90,2% (83) de los 
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pacientes que presentaron una primera recaída recibieron tratamiento activo. Si 

precisamos el tipo de tratamiento realizado, ni una segunda cirugía (45,8%), ni el 

tratamiento sistémico exclusivo (44,6%) son modalidades que se utilizaran con menor 

frecuencia a la recaída. En las series quirúrgicas publicadas, si se consideran recaídas a 

un año, el 37% de las recaídas hepáticas son tratadas mediante cirugía exclusiva, mientras 

el 18% de los pacientes que presentan una recaída en el primer año reciben tratamiento 

sistémico exclusivo (201). Otras terapias con intención de tratamiento local (radioterapia 

estereoatáxica, 4,7%; quimioterapia y radioterapia estereoatáxica, 5,8%) fueron utilizadas 

en relación con su uso en situaciones de oligorecaída confinada a pulmón o hígado y sin 

criterios de resecabilidad u operabilidad. 
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6.3. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA 

 

6.3.1. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD 

6.3.1.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD 

 

La mediana de supervivencia libre de enfermedad en nuestra muestra fue de 18 

meses (IC 95% 0 – 116) (Gráfico R1). El dato de nuestra serie está en concordancia con 

los resultados publicados, que oscilarían entre los 13 y los 23,4 meses 

(91,118,217,258,259), aunque cabe destacar que la supervivencia libre de enfermedad 

(SLE) no está universalmente recogida en las series quirúrgicas publicadas (Tabla D11). 

 Número pacientes Mediana de SLE, meses 

Fernández et al, Ann Surg 2004 (258) 100 22 

Abdalla et al, Ann Surg 2004 (118) 190 13 

Rees et al, Ann Surg 2008 (91) 929 23,4 

De Jong et al, Ann Surg 2009 (217) 1.669 16,3 

Iwatsuki et al, J Am Coll Surg 2010 (259) 305 23,4 

Serie HGUE 136 18 

SLE: Supervivencia libre de enfermedad. 

Tabla D11 – Resultados de supervivencia libre de enfermedad en las series publicadas. 

 

6.3.1.1.1. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según factores clínicos. 

 

El análisis de los factores clínicos evaluados no reveló diferencias 

estadísticamente significativas en términos de supervivencia libre de enfermedad (SLE) 

al considerar el sexo o la edad (60 años) (Gráficos R2 y R3), resultado en consonancia 
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con los datos publicados en los modelos de riesgo propuestos (97,105). El punto de corte 

de 60 años para la categorización de la edad como variable pronóstica se seleccionó en 

base a la valoración de dicha variable en los diferentes scores de riesgo publicados 

(97,105).  

La superior mediana de SLE para los pacientes con tumores de localización 

izquierda (20 meses vs. 13 meses; HR 0,53; IC 95% 0,32 – 0,88. Log-Rank, p = 0,0107) 

(Gráfico R4) es un resultado previamente comunicado en la literatura publicada (223) 

que, además, atendería al mejor pronóstico de este contexto de enfermedad ya descrito en 

la población metastásica (260). Cabe destacar que la mayoría de las series quirúrgicas que 

estudian la enfermedad metastásica hepática por cáncer colorrectal analizan la 

localización del tumor primario como una variable dicotómica colon frente a recto, lo que 

no permitiría discriminar realmente el papel de la localización del tumor primario 

(69,91,97,217). 

Existe discordancia en la literatura publicada con respecto al papel pronóstico del 

momento de presentación de la enfermedad metastásica (sincrónico vs metacrónico). Si 

bien, algunas series quirúrgicas observan que la presentación sincrónica comportaría un 

peor pronóstico en términos de SLE (217), existen otros datos que no corroboran esta 

observación (91,105,223). En los datos analizados en la serie del HGUE, la presentación 

sincrónica o metacrónica de la enfermedad hepática metastásica no se tradujo en 

diferencias estadísticamente significativas en términos SLE.  

Al contrario que la evidencia publicada, la cirugía secuencial frente a la 

simultánea en la enfermedad sincrónica, no demostró diferencias en términos de SLE 

(Gráfico R6). Un estudio reciente desarrollado en población asiática (256) demostró un 

beneficio en supervivencia cáncer – específica a tres años para los pacientes intervenidos 

de forma simultánea frente a la resección en dos tiempos de la enfermedad metastásica 
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hepática por cáncer colorrectal, con una diferencia del 10,9% a tres años (HR 1,45; IC 

95% 1,14-1,98; p = 0,004). El limitado número de casos (52 pacientes con enfermedad 

sincrónica, 7 pacientes intervenidos de forma simultánea), además de otros aspectos 

pronósticos como la carga de enfermedad (número de metástasis, tamaño de éstas, 

afectación bilobar), el nivel de CEA, el perfil molecular o la localización del tumor 

primario podrían haber influido en la capacidad de nuestro análisis de observar 

diferencias. 

La evidencia disponible relativa al papel pronóstico del tipo de abordaje 

secuencial realizado en la enfermedad sincrónica (clásico vs. secuencial inverso) no 

respalda la existencia de diferencias en términos de SLE (254). Resultado que también se 

observa en nuestra serie (Gráfico R7). En la serie quirúrgica unicéntrica de Welsh et al 

(68), las diferencias inicialmente observadas a favor de la resección clásica no se 

mantuvieron tras ajustar por el pronóstico de la enfermedad evaluado a través del 

Basingstoke Predictive Index (BPI), que valora siente variables pronósticas (más de 3 

metástasis hepáticas, afectación ganglionar locorregional del tumor primario, grado 

tumoral del tumor primario pobremente diferenciado, enfermedad extrahepática, 

diámetro tumoral igual o superior a 5 cm, CEA superior a 60 ng/mL, margen de resección 

afecto) permitiendo hacer una estimación de la supervivencia cáncer – específica 

esperada. Por ello, las diferencias inicialmente observadas en la serie de Welsh et al 

podrían deberse a una enfermedad de comportamiento y pronóstico más sombrío que a 

un beneficio directamente atribuible al orden del acto quirúrgico. 

Las series quirúrgicas publicadas no han explorado la influencia que podrían tener 

las complicaciones postquirúrgicas tras la cirugía hepática en la SLE. En nuestra serie, no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas al realizar esta comparación 

(Gráfico R8). Tampoco cuando se consideró el número de concentrados de hematíes 
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transfundidos (Gráfico R9). Konopke et al sí evaluaron la transfusión de concentrados de 

hematíes, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas en supervivencia libre 

de recaída (SLR), pero no evaluaron el resto de las potenciales complicaciones 

postquirúrgicas que podrían haber sucedido en la población evaluada (105). 

El intervalo libre de enfermedad (ILE) entre la cirugía del tumor primario y la 

recaída no comportó diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE para 

los puntos de corte habitualmente analizados de 12 meses y 24 meses (Gráficos R10 y 

R11). Las series clásicas publicadas en la década de los años 90 (95,259,261) sí 

observaron diferencias significativas en aquellos pacientes que recaían más allá de los 12 

meses (Fong et al) o 30 meses (Iwatsuki et al). No obstante, estudios con poblaciones 

más recientes no han demostrado diferencias estadísticamente significativas al respecto, 

poniendo como punto de corte los 12 meses (97,243,262). 

La carga de enfermedad hepática, valorada según el número de metástasis 

hepáticas, se ha reportado de forma inconsistente en los estudios que evalúan los factores 

pronósticos en este contexto de enfermedad (236). Dada dicha inconsistencia, en el 

presente estudio se analizó el número de metástasis hepáticas para distintos puntos de 

corte, no encontrando diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE para 

los puntos de corte de 2 a 6 lesiones metastásicas (Gráficos R12 – R16). No obstante, es 

cierto que determinados estudios han informado de diversos puntos de corte a partir de 

los cuales se podría apreciar un impacto pronóstico (95,259,262–264). 

La afectación unilobar o bilobar hepática tampoco se tradujo en diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE (Gráfico R17), resultado en 

consonancia con lo publicado (91). 
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El Tumor Burden Score (TBS), propuesto por Margonis et al como método de 

cuantificación de la carga de enfermedad hepática, permite precisar el impacto que el 

tamaño y número de lesiones metastásicas podría tener en el pronóstico del paciente. Se 

calcula asignando a cada paciente unas coordenadas dentro de un plano cartesiano, de 

acuerdo con el máximo tamaño tumoral (eje x) y máximo número de lesiones (eje y). 

Dicha categorización establecería tres zonas pronósticas que irían desde mejor pronóstico 

(TBS <3, zona 1) a peor pronóstico (TBS ≥9, zona 3) (97). El análisis de TBS en nuestra 

cohorte no permitió discriminar zonas pronósticas que confirieran diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE (Gráfico R18). 

Al contrario de lo observado en los análisis previos (95,105), el nivel 

prequirúrgico de CEA no impactó de forma significativa en la SLE atendiendo a los 

puntos de corte habitualmente explorados (15 ng/mL y 200 ng/mL) (Gráfico R19). 

 

6.3.1.1.2. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según factores 

anatomopatológicos. 

 

Los estudios que han analizado el impacto del tumor primario se han centrado 

fundamentalmente en el estadio definido a través de la clasificación TNM. En términos 

de SLE, las series quirúrgicas más relevantes no establecen ninguna comparación en 

función del estadio del tumor primario (determinante T), centrándose en evaluar el papel 

de la afectación ganglionar del tumor primario (91,217,243). Por su parte, el registro 

ARCAD (214) tampoco realiza un análisis que compare el comportamiento de la 

población en función del determinante T en términos de SLE. En nuestra serie, dada la 

baja frecuencia de distribución del determinante T en estadios precoces (T1 – T3) (Tabla 

R1), se decidió analizar a la población estableciendo el punto de corte en T4, con el 
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objetivo de generar grupos con suficiente representación como para poder extraer 

conclusiones de su comparación. No se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas al comparar aquellos pacientes que presentaron un tumor primario con 

estadio inferior a T4 frente a los que fueron T4 (Gráfico R20). 

El determinante N del tumor primario sí ha sido evaluado en gran parte de las 

series quirúrgicas publicadas (91,243). Sin embargo, su análisis se ha realizado en 

términos de supervivencia global (SVG), siendo difícil encontrar resultados relativos a la 

supervivencia libre de enfermedad o cáncer – específica. Sadot et al (243) observaron un 

detrimento en supervivencia libre de progresión extrahepática en presencia de afectación 

ganglionar del tumor primario. Diferencias que no se mantuvieron al realizar el análisis 

multivariante de su serie. En el presente estudio, la existencia de afectación ganglionar 

locorregional del tumor primario sí demostró un impacto en términos de SLE. Se observó 

un beneficio de tres meses a favor de aquellos pacientes que no tuvieron afectación 

ganglionar (mediana 20 vs 17 meses), que alcanzó la significación estadística (Gráfico 

R21). 

La pérdida de información relativa al perfil molecular de la enfermedad (RAS y 

BRAFV600E), que en nuestra serie alcanzó el 25,7% y el 36%, respectivamente (Tabla R1) 

limitó la capacidad del análisis para encontrar diferencias estadísticamente significativas. 

El análisis de la población en función del estado de RAS no reveló diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE (Gráfico R22), si bien se apreció una 

diferencia no estadísticamente significativa (p = 0,0556) a favor de la población no 

mutada (19 vs 17 meses). Por otro lado, la existencia de un único caso de enfermedad 

BRAFV600E impidió extraer cualquier tipo de conclusiones del posible papel de las 

mutaciones en BRAFV600E en nuestra población (Gráfico R23). Dado que la implicación 

terapéutica no presentaría grandes diferencias, se agrupó a los pacientes que presentaron 
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alguna mutación de resistencia frente a antiEGFR tanto a nivel de RAS como de BRAF y 

se los comparó con la población sin ninguna de estas alteraciones. Si bien es cierto que 

tampoco se alcanzó la significación estadística en términos de SLE, si es posible intuir 

diferencias a favor de la población wild type (mediana 19 vs 16 meses) (Gráfico R24) que 

probablemente se podrían apreciar con un tamaño muestral superior. 

Las publicaciones que evalúan el papel del perfil molecular del tumor en este 

contexto de enfermedad son escasas. Margonis et al (97) observaron que la población con 

tumor RAS mutado presentaba una SVG inferior, en contraste con los pacientes sin dicha 

alteración. Sin embargo, no se hace referencia a la SLE que habría tenido estos pacientes 

ni a la presencia de mutaciones BRAFV600E en ellos. 

Recientemente, Martin et al en su modelo pronóstico (HICAM score) analizaron 

el impacto de la presencia de mutaciones en KRAS, NRAS y/o BRAF en términos de SVG, 

sin comunicar resultados en supervivencia libre de progresión (98). 

No es habitual el estudio del grado de diferenciación de la metástasis hepática 

resecada como posible factor pronóstico. Entre la escasa literatura que lo evalúa, el 

estudio publicado por Ohlsson et al, que comprende el análisis de 128 pacientes 

intervenidos quirúrgicamente a lo largo de 25 años, observó que la desdiferenciación 

tumoral (G3 vs. G1/G2) impactaba de forma estadísticamente significativa en la SVG de 

los pacientes, pero no informó de su análisis en SLE (265). Nuestro análisis se vio 

limitado por los tamaños muestrales de cada uno de los grupos que definían a la variable 

de grado de diferenciación de la metástasis, lo que probablemente impidió la observación 

de diferencias (Gráfico R25 y R26). Al estudiar la variable comparando aquellas lesiones 

de previsible mejor pronóstico (G1) frente a aquellas que presentaban mayor 

desdiferenciación de forma agrupada (G2 y G3), el análisis sí reveló de forma incoherente 

una mayor SLE a favor del segundo grupo de pacientes (G1: 13 meses vs. G2/G3: 22 
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meses) (Gráfico R27). Una posible explicación a dicho resultado podría ser la reducida 

potencia estadística del análisis (G1: 16 pacientes, G2/G3: 14 pacientes). La mayor SLE 

del grupo de pacientes con metástasis moderada y pobremente diferenciadas (22 meses) 

podría estar influenciando el conjunto del análisis al compararlo con las otras categorías 

donde la SLE es notablemente inferior (13 meses). 

La diferenciación histológica del tumor primario, medido a través del grado de 

diferenciación (bien, moderada y pobremente diferenciado) no se ha identificado como 

un factor pronóstico relevante en los modelos de predicción de supervivencia propuestos 

(95,97,103–105). Rees et al, en su estudio de 929 pacientes intervenidos quirúrgicamente 

por metástasis de adenocarcinoma colorrectal, apreciaron una inferior supervivencia 

cáncer – específica en aquellos pacientes con un tumor primario pobremente diferenciado 

frente a los que tenían un grado de diferenciación inferior (HR 1,59; IC 95% 1,08 – 2,34, 

p = 0,018) (91). La diferenciación histológica del tumor primario no reveló diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE en nuestro análisis, tanto si se 

consideraba la variable en sus tres categorías independientes (Gráfico R28), como si se 

categorizaba en pobremente diferenciado frente a bien y moderadamente diferenciado 

(Gráfico R30). Resulta necesario destacar que la diferenciación del tumor primario no es 

una variable evaluada de forma constante en la literatura publicada. 

Para la valoración del grado de respuesta anatomopatológica en los pacientes que 

habían recibido tratamiento sistémico preoperatorio se utilizó la clasificación de Mandard 

(266), modificada posteriormente por Rubia – Brandt (212). Su análisis no observó 

diferencias estadísticamente significativas en la SLE tras la cirugía. Tampoco lo hizo 

cuando se estableció la comparación de aquellas lesiones que había experimentado una 

respuesta completa patológica frente a las restantes (Gráficos R30 y R31). Si bien existe 

evidencia de la correlación entre el grado de respuesta tumoral y la supervivencia en 
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tumores esófago – gástricos y rectales (267), el comportamiento de la SLE en función del 

grado de respuesta tumoral de la metástasis hepática, cuantificada mediante Rubia – 

Brandt, no ha sido valorado en las series quirúrgicas publicadas. 

La obtención de un margen quirúrgico adecuado ha demostrado tener un impacto 

en los resultados a largo plazo de la cirugía de metástasis hepáticas (268). Andreou et al, 

en su análisis de 557 pacientes intervenidos quirúrgicamente observaron una menor 

supervivencia libre de progresión en aquellos pacientes con un margen quirúrgico 

considerado positivo (inferior a 1 mm) (268). Nuestro análisis no pudo replicar dichos 

resultados (Gráfico R32). 

El número de lesiones metastásicas que se ha considerado relevante varía en 

función de la literatura que se consulte. En términos de SLE, en la serie quirúrgica de De 

Jong et al se observó que la presencia de más de cuatro metástasis comportaba una peor 

supervivencia cáncer – específica, fundamentalmente a costa de un mayor número de 

recaídas extrahepáticas (217). Para explorar la pregunta de qué número de metástasis 

podría discriminar mejor la supervivencia de los pacientes, en nuestro análisis se 

utilizaron los puntos de corte comprendidos entre una y cinco lesiones, no observando 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE (Gráficos R33 – R36). 

El diámetro máximo de las metástasis hepáticas resecadas se ha evaluado como 

factor de riesgo en varias series, si bien los puntos de corte establecidos y su análisis 

estadístico no son homogéneos entre ellas. Por una parte, Konopke et al no observaron 

diferencias estadísticamente significativas en supervivencia libre de recaída al evaluar 

cuatro puntos de corte (<20 mm, 20 – 49,9 mm, 50 – 79,9 mm o ≥80 mm) (105). De Jong 

et al, estableciendo el punto de corte en los 5 cm, tampoco observaron diferencias 

estadísticamente significativas en supervivencia libre de recurrencia (217). Sin embargo, 

el análisis postoperatorio de esta variable en el estudio de Rees et al sí demostró un 
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impacto estadísticamente significativo para aquellas lesiones superiores a los 10 cm (HR 

2,01; IC 95% 1,43 – 2,83, p < 0,001) (91). En nuestra serie, de forma incoherente con lo 

publicado, se observaron diferencias estadísticamente significativas a favor de una mayor 

SLE para aquellas lesiones con más de 5 cm y 3 cm (Gráficos R37 y R38). Sin embargo, 

el reducido número de casos hace necesario interpretar estos resultados con cautela (5 y 

7 pacientes, respectivamente). Cabe destacar que en la serie de Rees et al, el punto de 

corte de 5 – 10 cm no alcanzó la significación estadística (p = 0,080). En el registro 

ARCAD (214) no se dispone de datos sobre el análisis de esta variable en términos de 

supervivencia libre de enfermedad o recaída. 

La relevancia de la existencia de enfermedad residual tras la cirugía se evaluó 

separando el análisis de aquellos casos en los que dicha enfermedad postquirúrgica se 

debía a la presencia del tumor primario (cirugía secuencial inversa), del análisis de 

aquellos casos en los que realmente existía enfermedad residual postquirúrgica por 

progresión precoz o resección R2. La SLE, a pesar del reducido tamaño muestral y como 

era lógico pensar, se vio influenciada por esta enfermedad residual en los casos en los que 

no se tuvo en cuenta la persistencia del tumor primario (Gráficos R39 y R40). Este análisis 

es de difícil comparación con la literatura publicada, puesto que los estudios que 

contemplan la variable de enfermedad extrahepática son estudios que permitían la 

inclusión de enfermedad extrahepática no por tumor primario antes de la cirugía de 

metástasis hepáticas.  
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6.3.1.1.3. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según factores terapéuticos. 

 

6.3.1.1.3.1. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según los pacientes 

que reciben tratamiento preoperatorio. 

 

La evidencia que respalda el beneficio del tratamiento sistémico preoperatorio 

exclusivo frente a la cirugía inicial es limitada y procedente de estudios observacionales. 

En nuestra serie, la SLE no se vio influenciada según si se había recibido tratamiento 

sistémico preoperatorio o no (Gráfico R41). Cabe destacar que el 46,9% (30) de los 

pacientes que habían recibido tratamiento prequirúrgico, también recibieron tratamiento 

postquirúrgico (Tabla R15). Hasta el 53,34% de los pacientes (32 pacientes) con 

enfermedad metacrónica resecada, recibieron tratamiento adyuvante. De ellos, el 53,56% 

(15 pacientes) no habían recibido tratamiento sistémico preoperatorio. El registro 

ARCAD (214) no realiza el análisis del papel del tratamiento sistémico preoperatorio en 

términos de SLE. 

 Para contextualizar nuestro análisis debemos focalizarnos en estudios que han 

explorado el tratamiento antineoplásico sistémico preoperatorio. En el estudio EPOC, el 

empleo de quimioterapia perioperatoria en la resección de metástasis hepáticas demostró 

un beneficio estadísticamente significativo en términos de supervivencia libre de 

progresión frente al brazo de cirugía exclusiva (42,4% vs. 33,2% a 3 años de seguimiento. 

HR 0,73; IC 95% 0,55 – 0,97, p = 0,025) (178).  

Las razones que podrían justificar la discordancia de resultados entre la evidencia 

disponible y nuestra serie son varias. Por una parte, los resultados obtenidos en el estudio 

EPOC se alcanzan en un contexto de ensayo clínico aleatorizado donde el tratamiento ya 

estaba predefinido por protocolo (lo recibieron el 63,2% de los pacientes asignados a 

ello), mientras los pacientes de la serie del HGUE que recibieron quimioterapia adyuvante 
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lo hicieron a la luz de los resultados patológicos tras la cirugía, lo que podría favorecer 

un sesgo de selección. Las poblaciones de ambos estudios no son comparables, entre otros 

motivos porque la población recogida en la serie del HGUE es una población no 

seleccionada procedente de práctica clínica real. Además, hasta el 57,8% de los pacientes 

incluidos en la serie del HGUE recibieron terapia dirigida en combinación con la 

quimioterapia. Por último, si bien el 71,3% recibieron tratamiento sistémico previo a la 

cirugía, las indicaciones de dicho tratamiento fueron: paliativa en 13 pacientes (13,4%), 

de conversión en 9 pacientes (9,3%) y neoadyuvante en 75 pacientes (77,3%); lo que 

supondría un elevado número de pacientes considerados inicialmente como 

“potencialmente o no resecables” (Figura R3). 

La comparación según la indicación inicial del tratamiento sistémico 

preoperatorio implica necesariamente un sesgo de selección al estar comparando 

poblaciones que, por definición, tienen pronósticos dispares. No obstante, en nuestra serie 

no se aprecian diferencias estadísticamente significativas al analizar la SLE (Gráficos 

R42 y R43). A la luz de los resultados, la cirugía hepática podría ser una estrategia 

razonable pese a no ser contemplada inicialmente en el plan terapéutico, cuando es 

sobrevenida en el contexto paliativo y, en términos de SLE, independientemente de la 

carga de ésta cuando es inicialmente considerada en el plan terapéutico (conversión, 

neoadyuvante).  
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6.3.1.1.3.2. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según la composición 

del tratamiento preoperatorio. 

 

· Resultados según el empleo de terapia sistémica dirigida. 

En nuestra serie, la comparación entre aquellos pacientes que recibieron terapia 

dirigida (antiVEGF, antiEGFR) asociada a un esquema de quimioterapia frente a los que 

recibieron exclusivamente quimioterapia citotóxica no evidenció diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE (Gráfico R44). Cabe destacar que en 

este análisis se incluyó una población seleccionada compuesta por tumores primarios de 

localización izquierda y derecha, lo que podría haber tenido un impacto con respecto a la 

terapia dirigida empleada. 

El estudio NEW EPOC aleatorizó a 257 pacientes con cáncer colorrectal estadio 

 VA por afectación hepática resecable o “resecable de forma subóptima” a tratamiento 

perioperatorio según el esquema FOLFOX con o sin cetuximab (hasta el 17,2% de los 

pacientes en el contexto preoperatorio y el 10,9% de los pacientes en el postoperatorio 

recibieron capecitabina. El 9,7% de los pacientes preoperatoriamente y el 7,2% de los 

pacientes postoperatoriamente recibieron irinotecán dentro del estudio). Previamente se 

había comprobado que los pacientes incluidos eran KRAS exón 2 wild type. Con una 

mediana de seguimiento de 66,7 meses, la supervivencia libre de progresión fue 

numéricamente inferior en el brazo expuesto al antiEGFR (15,5 vs. 22,2 meses; HR 1,17; 

IC 95% 0,87 – 1,56, p = 0,304). Con todas las limitaciones expuestas en nuestra población 

y, teniendo en cuenta la población no seleccionada incluida, la SLE en nuestra serie fue 

comparable a la del estudio NEW EPOC, 18 y 17 meses según si habían recibido o no 

terapia dirigida (HR 1,10; IC 95% 0,64 – 1,87. Log-Rank, p = 0,728) (Gráfico R44). 
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El papel de la terapia con antiVEGF ha sido explorada en el estudio BECOME, 

en el que 241 pacientes con enfermedad hepática no resecable inicialmente y estado RAS 

mutado, se aleatorizaron a recibir FOLFOX6m con o sin bevacizumab. Con una mediana 

de seguimiento de 37 meses, el objetivo primario del estudio (tasa de conversión a cirugía 

R0), fue favorable al brazo experimental con bevacizumab (22,3% vs. 5,8%; p < 0,01). 

Además, los pacientes expuestos al antiVEGF obtuvieron un beneficio estadísticamente 

significativo en términos de tasas de respuesta objetivas (54,5% vs. 36,7%; p < 0,01), 

supervivencia libre de progresión (9,5 vs. 5,6 meses; p < 0,01) y supervivencia global 

(25,7 vs 20,5 meses; p < 0,03) en comparación con la población tratada exclusivamente 

con quimioterapia citotóxica (193). 

 

· Resultados según el uso de antiEGFR frente a antiVEGF. 

El análisis de la influencia del tipo de agente dirigido en la SLE en el contexto de 

enfermedad metastásica hepática resecable por cáncer colorrectal no ha sido evaluado en 

la literatura publicada. En el contexto de enfermedad no resecable, el estudio 

PARADIGM aleatorizó 802 pacientes sin mutación en KRAS ni NRAS (exon 2, codones 

12 y 13; exon 3, codones 59 y 61; exon 4, codones 117 y 146) a recibir FOLFOX6m en 

combinación con panitumumab o bevacizumab. Hubo un 75,3% de los pacientes con 

tumor primario de localización izquierda. En términos de supervivencia libre de 

progresión, con una mediana de seguimiento de 61 meses, la mediana para los pacientes 

que recibieron panitumumab fue de 13,1 meses frente a los 11,9 meses de los pacientes 

tratados con bevacizumab, diferencias no estadísticamente significativas (HR 1,00; IC 

95% 0,83 – 1,20) (192). 
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En la serie del HGUE, considerando las diferencias relativas al contexto de 

enfermedad con respecto al estudio PARADIGM, no se apreciaron diferencias en SLE al 

comparar los pacientes tratados con antiEGFR frente a los tratados con antiVEGF 

(mediana de 18 meses para las dos poblaciones) (Gráfico R45). 

La comparación entre antiEGFR y antiVEGF en combinación con quimioterapia 

citotóxica también ha sido evaluado previamente por los estudios FIRE-3 y 

CALGB/SWOG 80405 en la primera línea de la enfermedad metastásica. 

El estudio FIRE-3 (269) estudió la pregunta de la aportación de las dos terapias 

dirigidas disponibles (cetuximab vs. bevacizumab), al combinarlas con quimioterapia 

según el esquema FOLFIRI hasta progresión o toxicidad inaceptable. El brazo de 

tratamiento asignado a antiEGFR recibió cetuximab con una periodicidad semanal. Tras 

seleccionar aquellos pacientes RAS wild type y que hubieran recibido al menos 3 ciclos 

de tratamiento con al menos una reevaluación por TAC, se incluyeron 352 pacientes en 

el análisis por protocolo. El brazo tratado con FOLFIRI y cetuximab obtuvo un beneficio 

estadísticamente significativo en términos de supervivencia global (33 vs. 26 meses; HR 

0,75, p = 0,011) y tasa de respuestas objetivas (77% vs 65%, p = 0,014), con cifras de 

supervivencia libre de progresión comparables. El beneficio observado se limitó a la 

población con tumores primarios de localización distal. 

El estudio CALGB/SWOG 80405 (270) aleatorizó a 1.137 pacientes con 

enfermedad metastásica y KRAS wild type, a recibir tratamiento con quimioterapia 

citotóxica (FOLFOX o FOLFIRI) en combinación con cetuximab o bevacizumab. Al 

contrario de lo observado en el estudio FIRE-3, no se apreciaron diferencias 

estadísticamente significativas en términos de supervivencia global (30 vs. 29 meses; HR 

0,88, p = 0,08) ni tasa de respuestas objetivas (59,6% vs. 55,2%, p = 0,13). No hubo 
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diferencias en la supervivencia libre de progresión entre ambos brazos de tratamiento 

(10,5 vs. 10,6 meses; HR 0,95, p = 0,45). 

 

· Resultados según el empleo de oxaliplatino o irinotecan. 

Como ya se ha descrito previamente (271), el empleo de oxaliplatino o irinotecan 

asociado a 5-fluorouracilo no demostró impactar en SLE (Gráfico R47). Algo coherente 

con las recomendaciones actuales en la enfermedad avanzada, ya que la elección de un 

esquema basado en oxaliplatino o irinotecan se debería tomar en función del perfil de 

toxicidad esperado, así como de los tratamientos previos que haya hecho el paciente (37). 

En la serie del HGUE, hasta el 63% de los pacientes recibieron esquemas en 

combinación con oxaliplatino, frente al 34% de los que recibieron irinotecan (Tabla R6). 

Este patrón de tratamiento estaría en consonancia con la tendencia de prescripción de 

oxaliplatino sobre irinotecan que históricamente se ha observado en cáncer colorrectal. 

Neugut et al, en un análisis con población con cáncer colorrectal metastásico no 

previamente tratado, procedente de la base de datos del Surveillance, Epidemiology, and 

End Results (SEER) – Medicare, observaron que en el periodo comprendido entre 2005 

y 2013, hasta el 79,3% de los pacientes atendidos recibieron FOLFOX como primera 

línea de tratamiento. A su vez, observaron que el empleo de oxaliplatino tuvo una 

tendencia temporal creciente y se prescribía con una mayor frecuencia al sexo femenino 

(Odds ratio (OR) 0,82; IC 95% 0,69 – 0,98), mientras los esquemas basados en irinotecan 

eran la opción escogida en aquellos pacientes que tenían un índice de comorbilidad 

superior (OR 1,33; IC 95% 1,07 – 1,67) (272).  

Desde su aprobación en la década de los años 2.000, la utilización de oxaliplatino 

o irinotecan se ha prescrito indistintamente en combinación con fluoropirimidinas dada 
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la ausencia de diferencias en términos de supervivencia o tasas de respuesta entre ambos 

fármacos (271). Este equilibrio, como ya se ha mencionado, sufrió un desequilibrio a 

favor del aumento de prescripciones de oxaliplatino hacia finales de la década de los años 

2.000, especialmente en el contexto norteamericano. Si bien se desconocen las razones 

últimas de este hecho, la publicación del beneficio de oxaliplatino en el contexto 

adyuvante (estudio MOSAIC (41,273)) en contraposición a la ausencia de beneficio de 

irinotecan, podría proponerse como una de las causas que ha llevado al mayor desarrollo 

de oxaliplatino en la enfermedad avanzada y, por tanto, en el tratamiento sistémico 

perioperatorio de la afectación metastásica hepática por cáncer colorrectal. 

 

 · Resultados según el empleo de antiEGFR o antiVEGF en combinación con 

oxaliplatino o irinotecan. 

Con respecto al posible papel del tipo de quimioterapia asociada a 5-fluorouracilo 

y terapia dirigida, se dispone de datos procedentes del estudio CELIM en el que tanto 

oxaliplatino como irinotecan combinados con cetuximab demostraban ser dos opciones 

válidas en términos de supervivencia libre de progresión (11,2 vs 10,5 meses, 

respectivamente) y tolerabilidad en pacientes con adenocarcinoma colorrectal estadio IV 

con enfermedad hepática inicialmente no resecable (274,275). En nuestra serie, el empleo 

de oxaliplatino asociado a antiEGFR demostró un beneficio en términos de SLE frente a 

irinotecan (HR 4,12; IC 95% 1,08 – 15,6). Log-Rank, p = 0,022) (Gráfico R49). No se 

dispone de datos relativos al papel de la combinación de antiVEGF con esquemas basados 

en oxaliplatino frente a aquellos basados en irinotecan. 
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6.3.1.1.3.3. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el grado de 

respuesta por imagen. 

 

En aquellos pacientes que habían recibido terapia sistémica, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE en función de la respuesta 

obtenida según criterios RECIST 1.1. (Gráficos R50 y R51). La comparación de aquellos 

pacientes que presentaron respuesta parcial o enfermedad estable frente a los que 

presentaron respuesta completa comportó un beneficio en términos de SLE a favor del 

primer grupo (HR 0,42; IC 95% 0,18 – 1,02. Log-Rank, p = 0,040) (Gráfico R52). Sin 

embargo, la interpretación de este análisis ha de ser cautelosa dado que el grupo de 

pacientes con respuesta completa fue de seis, lo que pudo limitar el análisis. Todos los 

pacientes que obtuvieron respuesta completa fueron intervenidos quirúrgicamente, por lo 

que la no resección de las metástasis que habían tenido una respuesta clínica completa no 

sería una explicación a este resultado. No se dispone de una comparación en términos de 

SLE según la respuesta obtenida por imagen en el registro ARCAD (214). Tampoco se 

encuentra un análisis similar al propuesto por nosotros en la literatura publicada. 

 

6.3.1.1.3.4. Análisis de supervivencia libre de enfermedad según el perfil de 

recaída. 

 

Las posibles implicaciones de las recaídas tras la cirugía hepática se evaluaron 

según el carácter monotópico o politópico de las mismas, según su localización, 

comparando cada una de las localizaciones (hepática, pulmonar, ganglionar o peritoneal) 

con el resto, y según el tratamiento realizado tras la recaída, tanto si se había realizado 

con carácter sistémico o local. 
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En nuestra serie, la SLE no se vio influenciada en función de si aconteció una 

recaída monotópica o politópica (Gráfico R53). De igual forma, la comparación entre la 

localización de la recaída (hepática, pulmonar o peritoneal) y el resto de las localizaciones 

no comportó diferencias estadísticamente significativas en términos de SLE (Gráficos 

R54 – R56). Resultados similares se pueden observar en la serie quirúrgica de De Jong et 

al. En ella, no se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en términos de 

supervivencia libre de recaída con independencia del lugar de esta (hepática 16,9 meses, 

extrahepática 16,6 meses, intrahepática-extrahepática 16,2 meses; p = 0,05) (217).  

Con respecto al tratamiento de las recaídas, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SLE en aquellos pacientes que fueron 

sometidos a tratamiento (independientemente del tipo éste) respecto a aquellos que no lo 

fueron (Gráfico R57; HR 2,79; IC 95% 1,07 – 7,30. Log-Rank, p = 0,030; Wilcoxon, p = 

0,611). No obstante, el limitado tamaño muestral del grupo no tratado tras la recaída (7 

pacientes) hace que no podamos extraer una conclusión definitiva de este análisis. 

La serie quirúrgica de De Jong et al no detalla pormenorizadamente los 

tratamientos recibidos por los pacientes tras la recaída de enfermedad. Sí describe que el 

20,8% de los pacientes que recayeron, se les rescató quirúrgicamente, en contraposición 

al 45,8% de los pacientes que recayeron en la serie del HGUE que fueron rescatados 

quirúrgicamente (31,3% de ellos tras tratamiento sistémico previo). 

Del total de pacientes que recayeron tras la cirugía en nuestra población, la 

indicación de tratamiento sistémico exclusivo o tratamiento local no impactó en términos 

de SLE (Gráfico R58). Si bien la información procedente de estudios aleatorizados que 

comparen las dos opciones terapéuticas es escasa, la tendencia actual es a rescatar 

quirúrgicamente las recaídas hepáticas dada la reducida morbimortalidad (103) y el 

beneficio esperado que, según algunas series, se cifra entre el 30 – 43% de supervivencia 
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a 5 años (276). En este sentido y, en línea con nuestros resultados, el ensayo fase III 

ORCHESTRA (277), que aleatorizaba a pacientes con cáncer colorrectal metastásico por 

afectación multiorgánica, susceptible de ser resecada en al menos el 80% del volumen de 

la enfermedad, a recibir tratamiento sistémico exclusivo frente a terapia local de 

citorreducción (cirugía, radioterapia, ablación térmica) tras alcanzar beneficio clínico con 

una primera línea de tratamiento sistémico, no demostró beneficio en términos de 

supervivencia global ni supervivencia libre de enfermedad entre los brazos estudiados. 

 

6.3.1.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

ENFERMEDAD 

 

De los modelos pronósticos publicados, solo los modelos de Nordlinger et al (103) 

y Konopke et al (105) reportaron su análisis en términos de supervivencia libre de 

enfermedad o recaída.  

Los estudios de Nordlinger et al y Konopke et al estratificaron a los pacientes en 

tres grupos de riesgo según las variables pronósticas que presentaron significación 

estadística en el análisis de regresión multivariante, pudiendo discriminar en términos de 

supervivencia libre de enfermedad entre cada uno de esos grupos de riesgo. Con ello la 

mediana de supervivencia libre de enfermedad osciló entre 8 – 11 meses y los 20 – 30 

meses para los grupos de alto riesgo y bajo riesgo, respectivamente. Los pacientes con 

criterios de riesgo intermedio presentaron cifras de supervivencia libre de enfermedad 

entre los 13 y 23 meses. 

El modelo propuesto por Nordlinger et al (103) consideró los factores pronósticos 

tanto para recaída como para supervivencia global. Entre las variables reportadas como 

condicionantes de pronóstico en este modelo se encontraron las siguientes: 
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- La extensión a la serosa del tumor primario. 

- La afectación ganglionar del tumor primario. 

- El intervalo libre de enfermedad metastásica superior a dos años. 

- El número de metástasis hepáticas diagnosticadas y el tamaño de la mayor de 

ellas. 

- El nivel de CEA preoperatorio ≥30 mg/mL. 

Con respecto al modelo propuesto por Konopke et al (105), fueron la forma de 

presentación sincrónica, el diagnóstico de ≥4 lesiones metastásicas hepáticas y el nivel 

preoperatorio de CEA ≥200 ng/mL, los factores que impactaron de forma 

estadísticamente significativa en el pronóstico determinado mediante supervivencia libre 

de recurrencia de los pacientes estudiados. 

De todas ellas, en el análisis de regresión univariante de la serie del HGUE, la 

afectación ganglionar de tumor primario fue la única que mostró resultados similares 

(pN+ vs. pN-, HR 1,80; IC 95% 1,04 – 3,11. Log-Rank, p = 0,029). No obstante, no 

alcanzó la significación estadística al evaluarla en el análisis multivariante. 

La comparación con el modelo de Nordlinger et al (103)es difícil dado el lapso 

transcurrido entre su análisis y el del HGUE, con el consecuente cambio relativo al 

tratamiento de la enfermedad metastásica que han ocurrido en ese tiempo. Aunque 

retrospectivo, al igual que la serie del HGUE, el tamaño muestral del estudio de 

Nordlinger et al (1.568 pacientes) es notablemente superior lo que pudo haber influido 

en la capacidad de observación de diferencias estadísticamente significativas entre las 

variables estudiadas. Además, aunque no se hace una descripción pormenorizada de los 

valores perdidos presentados en la muestra, si se cita que el 97% de los formularios 

enviados a los centros contaban con la información solicitada. Ello nos hace suponer que 
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el porcentaje de valores perdidos debió ser reducido algo que, por el contrario, ha lastrado 

considerablemente los resultados obtenidos en el presente trabajo. 

En cuanto a los resultados obtenidos por Konopke et al (105), ninguna de las 

variables observadas como estadísticamente significativas en términos de supervivencia 

libre de enfermedad lo son en el análisis del HGUE. El modelo propuesto por Konopke et 

al, aunque con menos pacientes (201 pacientes), se realizó con un carácter prospectivo lo 

que podría haber permitido obtener una información clínica de mayor calidad que la 

obtenida retrospectivamente.  

 

6.3.2. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL 

Los datos relativos al seguimiento de la población de estudio reflejan que éste fue 

adecuado, ya que a pesar de la naturaleza retrospectiva del estudio y las dificultades de 

acceso a la información que ya se han citado, solo 6 pacientes, un 4,4% del total de la 

población, presentaron valores perdidos en el seguimiento. De ellos, 3 pacientes 

correspondían a pacientes inicialmente atendidos en el Hospital General Universitario de 

Elche e intervenidos en julio de 2000, mayo de 2008 y diciembre de 2012. El limitado 

acceso a las historias clínicas en formato físico de aquellos años puede haber contribuido 

a la falta de información relativa al seguimiento de estos pacientes. Los 3 pacientes 

perdidos restantes habían sido remitidos desde un centro externo y, consecuentemente 

fueron atendidos allí tras la cirugía hepática. 

Otro aspecto a tener en cuenta son las medias de seguimiento. En comparación 

con los tiempos incompletos (retirados vivos al finalizar el estudio), la esperable menor 

media de seguimiento de los tiempos completos (fallecidos por enfermedad, 53,1 meses, 
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u otras causas, 62,2 meses), orienta a un adecuado periodo de seguimiento de la población 

incluida. 

La representación de los tiempos de seguimiento según el estado de la última 

observación permite concluir que los pacientes son retirados del estudio de forma 

homogénea según su situación al final del seguimiento, no existiendo sujetos con tiempos 

de retirada muy inferiores al resto de la población, lo que excluye que haya sujetos 

incorporados pocos meses antes de la finalización del periodo de estudio. 

 

6.3.2.1. ANÁLISIS UNIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL 

 

La mediana de supervivencia global de la población fue de 93 meses (IC 95% 81 

– 108) (Gráfico R59), superior a las principales series quirúrgicas publicadas, que han 

informado de medianas de supervivencia que se extienden entre los 33 y los 42,5 meses. 

La tabla D12 expone los resultados a cinco años de seguimiento de las series publicadas 

y nuestra población. 
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 Número pacientes SVG a 5 años, porcentaje Mediana de SVG, meses 

Hughes KS, 1986 (257) 607 33 NR 

Scheele J, 1995 (278) 434 33 40 

Nordlinger B, 1996 (103) 1.568 28 NR 

Jamison RL, 1997 (279) 280 27 33 

Fong Y, 1999 (95) 1.001 37 42 

Iwatsuki S, 1999 (259) 305 32 NR 

Choti M, 2002 (280) 133 58 NR 

Abdalla E, 2004 (118) 190 58 NR 

Fernández FG, 2004 (258) 100 58 NR 

Wei AC, 2006 (281) 423 47 NR 

Rees M, 2008 (91) 929 36 42,5 

De Jong M, 2009 (217) 1.669 47 36 

Morris EJ, 2010 (69) 3.116 44 NR 

Serie HGUE 136 45,9 93 

SVG: Supervivencia global. NR: No reportado. 

Tabla D12 – Resultados de supervivencia global en las series quirúrgicas publicadas. 

 

Existen varios factores que podrían justificar las diferencias de resultados con las 

series históricas. Uno de ellos sería el mayor conocimiento de la terapia sistémica y su 

coordinación con el acto quirúrgico. Por otra parte, se dispone de evidencia de que, en la 

enfermedad metastásica confinada al hígado, el empleo de terapias locales aportaría 

supervivencia global (SVG) frente al tratamiento sistémico exclusivo (111). Esto, sumado 

a un probable incremento de las resecciones hepáticas a lo largo del tiempo, como indica 
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Morris et al en su serie quirúrgica (69), también podría justificar las diferencias en SVG 

en series recientes como la presente. 

 

6.3.2.1.1. Análisis de supervivencia global según factores clínicos. 

 

Las variables sexo o edad (igual o superior a 60 años) no se demostraron 

estadísticamente significativas en términos de SVG (Gráficos R60 y R61), algo en 

consonancia con las series y modelos pronósticos publicados (214). Puesto que no existe 

consenso en la literatura publicada en qué punto de corte relativo a la edad es el óptimo 

(69,91,201) y a que la media de edad de nuestra muestra fue de 62,8 años (rango: 28,8 – 

82,7), se seleccionó el punto de corte de 60 años para realizar el análisis de la edad como 

factor de riesgo. 

Si bien existe un beneficio numérico en términos de SVG a favor de los tumores 

de localización izquierda (87 vs. 99 meses) (Gráfico R62), este no se traduce en una 

significación estadística, algo que tampoco se observa en la literatura publicada (Mediana 

(Md) 35 meses) (223). Los buenos resultados obtenidos en pacientes con tumores de 

localización derecha sumado a un tamaño muestral limitado podrían haber impedido 

apreciar diferencias en este análisis. 

La forma temporal de presentación de la enfermedad metastásica ya fuera 

metacrónica o sincrónica, no tuvo implicaciones pronósticas en términos de SVG 

(Gráfico R63). Como ya se ha comentado previamente, no existe evidencia clara referente 

a la significación del momento de enfermedad avanzada (metacrónica o sincrónica) 

(91,105,217,223).  
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En la enfermedad con presentación sincrónica, el tipo de abordaje realizado 

(clásico vs. secuencial inverso) no comportó diferencias estadísticamente significativas 

en términos de SVG (Gráfico R65). Dentro de la enfermedad con presentación sincrónica, 

el abordaje quirúrgico clásico no demostró influir en los resultados de SVG con respecto 

al abordaje sincrónico inverso (Gráfico R65), algo ya publicado en estudios previos (68). 

En nuestra serie, la presencia de complicaciones postquirúrgicas, definidas en los 

28 días siguientes a la cirugía, no impactó de forma significativa en la SVG de los 

pacientes. Tampoco el hecho de haber precisado la transfusión de hemoderivados 

(Gráfico R66). El registro ARCAD (214) sí realiza una recogida pormenorizada de las 

complicaciones sobrevenidas tras la cirugía, pero no se dispone del análisis de su impacto 

en la supervivencia de la población estudiada. Este factor, en nuestra opinión, no ha sido 

valorado apropiadamente en la literatura publicada y merecería ser evaluado de forma 

prospectiva en futuros estudios. 

Al contrario de lo que se podría presuponer, el intervalo libre de enfermedad en la 

enfermedad metacrónica no comportó diferencias estadísticamente significativas en SVG 

para los puntos de corte de 12 y 24 meses (Gráficos R68 y R69). De forma similar a lo 

expuesto en el análisis relativo a supervivencia libre de enfermedad, los estudios 

publicados difieren en la consideración del intervalo libre de enfermedad. Si bien estudios 

publicados antes de la década de los 2.000 situaron el punto de corte de 12 o 24 meses 

como factor de riesgo de peor SVG (95,259,261), literatura posterior no ha demostrado 

de forma consistente estos resultados (97,243,262). 

El número de metástasis hepáticas considerado como punto de corte óptimo con 

implicaciones en SVG comprende desde las dos hasta las cuatro lesiones metastásicas 

según el modelo pronóstico clásico que se consulte (95,103–105). Resultados procedentes 

del registro ARCAD (214) establecen una mayor SVG que alcanza la significación 
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estadística en aquellos pacientes con menos de 3 metástasis (supervivencia a 5 años: 47% 

vs. 31%, p < 0,0001). En nuestra serie, la presencia de 3 o más lesiones metastásicas 

también se asoció a una menor SVG (HR 2,63; IC 95% 1,56 – 4,43. Log-Rank, p = 

0,0001; Wilcoxon, p = 0007) (Gráfico R70). Diferencias que se mantuvieron al considerar 

los puntos de corte de ≥4 (Gráfico R71) y ≥5 metástasis hepáticas (Gráfico R72).  

La afectación hepática unilobar comportó un beneficio en SVG frente a la 

afectación bilobar, con una mediana de 102 vs. 41 meses (Gráfico R73), hecho 

coincidente con lo descrito en algunas de las series publicadas (214,259), pero no 

observado en otros estudios (91,95,97,105,261,263,264). 

La carga de enfermedad medida por el Tumor Burden Score (TBS) no demostró 

impacto en SVG al no poder discriminar entre las tres categorías propuestas (Gráfico 

R74), al contrario de lo reportado en la publicación original de Margonis et al (97). 

Por último, los pacientes con niveles de CEA prequirúrgico inferiores a 15 ng/mL 

alcanzaron una mayor SVG con respecto a los que lo presentaron igual o elevado por 

encima de ese umbral (mediana de 93 meses frente a 75 meses) (Gráfico R75). Estas 

diferencias no se observaron cuando se analizó el punto de corte de 200 ng/mL. Si bien 

es cierto que, de forma consistente, los estudios que han evaluado el nivel de CEA 

prequirúrgico han observado que su elevación basal podría orientar sobre el pronóstico 

en términos de SVG, los puntos de corte explorados han sido variados y no existe un 

consenso único en la bibliografía publicada (91,95,105,201,217,243,280). 
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6.3.2.1.2. Análisis de supervivencia global según factores anatomopatológicos. 

 

El papel del tumor primario como determinante de la SVG se ha evaluado de 

forma constante a través del estadio TNM. Sin embargo, los modelos pronósticos de 

Nagashima et al y Nordlinger et al demostraron en su score que la existencia de un 

determinante superior a T3 impactaba en SVG (103,104); algo que no se ha replicado en 

modelos propuestos con posterioridad y tampoco en nuestro análisis (Gráfico R76). 

A diferencia de lo ocurrido con el tumor primario (T), algunos estudios sí han 

analizado el papel de la afectación ganglionar del tumor primario en términos de SVG. 

Rees et al (91) reportaron una peor tasa de SVG para aquellos que presentaban afectación 

ganglionar del tumor primario. De igual forma, Margonis et al (97) demostraron un 

incremento del riesgo de muerte al considerar la afectación ganglionar del tumor primario, 

lo que llevó a considerarlo como factor pronóstico en el score GAME. En la línea de las 

diferencias obtenidas en supervivencia libre de enfermedad y de lo anteriormente 

mencionado, nuestra serie confirma un beneficio en SVG en los pacientes sin afectación 

ganglionar locorregional (mediana 130 vs. 97 meses) (Gráfico R77). 

Margonis et al demostraron el impacto pronóstico de las mutaciones en KRAS en 

la SVG de los pacientes con afectación metastásica hepática por cáncer colorrectal (97). 

Martín et al incorporan las alteraciones no solo en KRAS, sino también en NRAS y 

BRAFV600E, en su modelo pronóstico, observando un beneficio de SVG en la población 

con tumor no mutado (98). Nuestro análisis se ve limitado por el tamaño muestral y por 

la frecuencia de valores perdidos. No obstante, y aún sin alcanzar la significación 

estadística, se aprecia una diferencia cuantitativa en términos de SVG para los pacientes 

que no presentaron mutaciones de KRAS (92 vs. 60 meses) (Gráfico R78). De igual forma, 

el análisis agregado de mutaciones en KRAS y BRAFV600E tampoco demostró diferencias 
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estadísticamente significativas, aunque resulta llamativa la diferencia de supervivencia 

entre las dos poblaciones (130 vs. 60 meses) (Gráfico R80). El análisis exclusivo de la 

población BRAFV600E no es interpretable, dado el reducido número de casos (Gráfico 

R79). 

Como se ha mencionado previamente, el grado de diferenciación histológica de la 

pieza de resección hepática no ha sido, a nuestro parecer, suficientemente evaluado en la 

literatura publicada. Cabe destacar que Ohlsson et al, sí apreciaron que las lesiones 

pobremente diferenciadas podrían impactar en la SVG de los pacientes intervenidos 

(265). El análisis de nuestros datos no corrobora este hallazgo en nuestra población 

(Gráfico R81 y R82), aunque el análisis pudo verse limitado por el reducido tamaño 

muestral de los pacientes con lesiones pobremente diferenciadas (G3) (2 pacientes). 

Al igual que ocurre en lo relativo a la supervivencia libre de enfermedad, el grado 

de diferenciación del tumor primario no ha sido incluido en ninguno de los modelos 

pronósticos propuestos, no llegando a considerarse como potencial factor de riesgo 

(97,105). Aunque se ha estudiado en algunas series quirúrgicas, las que lo han 

considerado evaluaban su impacto en supervivencia cáncer-específica, no pudiendo 

extraer conclusiones en términos de SVG (91). En los gráficos R83 y R84 se detalla el 

resultado del análisis en nuestra población, no observando diferencias relativas al grado 

de diferenciación del tumor primario, si bien el número de casos pobremente 

diferenciados es reducido (8 pacientes). 

El posible papel como factor pronóstico de la respuesta anatomopatológica de las 

lesiones previamente tratadas, en nuestra opinión, tampoco ha sido correctamente 

valorado en la literatura publicada. En contra de lo que se podría suponer, nuestros datos 

no sugieren una diferencia relevante a favor de aquellas lesiones con una mayor respuesta 

(TRG <3) (Gráfico R85). Tampoco se aprecian diferencias estableciendo el punto de corte 



300 

en aquellas lesiones que presentaron una respuesta patológica completa (Gráfico R86). 

Nuestro análisis pudo no tener la potencia estadística suficiente para observar estas 

diferencias, ya que las medianas de SVG entre los dos grupos podrían sugerir una 

diferencia subyacente (75 meses vs. 130 meses) que sería interesante comprobar de 

manera prospectiva con un mayor tamaño muestral. 

La obtención de un margen quirúrgico superior a 1 mm tras la resección de la 

metástasis hepática impactó de forma estadísticamente significativa en términos de SVG 

(Gráfico R87). Este resultado está en consonancia con la literatura publicada al respecto 

(268) e iría a favor de que la obtención de un margen estrecho (superior a 1 mm) sería 

suficiente para alcanzar un resultado a largo plazo favorable (97,282,283). 

Al contrario de lo observado en la supervivencia libre de enfermedad, el análisis 

relativo al número de lesiones hepáticas metastásicas sí demostró diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SVG (Gráficos R88 – R90). Como es 

esperable, los modelos pronósticos propuestos consideran el número de metástasis 

hepáticas diagnosticadas por imagen y previo a la cirugía para estimar el riesgo de 

recurrencia y/o muerte del paciente. Del mismo modo, el registro ARCAD (214) analiza 

la SVG en función de las lesiones metastásicas objetivadas al diagnóstico y no tras la 

cirugía hepática. Si bien el análisis de la pieza quirúrgica no permite cuantificar el riesgo 

antes de la obtención de esta, consideramos interesante estudiar el pronóstico del paciente 

en función de las lesiones metastásicas confirmadas histológicamente, en base a su 

potencial utilidad para establecer el plan de seguimiento de los pacientes con mayor riesgo 

de fracaso tras la cirugía. 

Al contrario de lo observado en nuestra serie (Gráficos R91 y R92), existe 

evidencia publicada que sí establece el diámetro máximo de la mayor metástasis hepática 

como factor pronóstico de SVG. Sadot et al observaron que la presencia de lesiones con 
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un diámetro máximo igual o inferior a los 5 cm se asociaban a una SVG más prolongada 

(supervivencia a 5 años: 47% vs. 33% a favor de las lesiones ≤5 cm, p < 0,001); 

diferencias que se mantuvieron tanto al realizar el análisis univariante como el 

multivariante (243). 

El registro ARCAD (214) no dispone de una comparación exclusiva por diámetro 

de la lesión metastásica, sino que se analiza el comportamiento de la enfermedad 

combinando el número de lesiones metastásicas con su diámetro máximo. De esta forma, 

se observa un beneficio estadísticamente significativo en términos de SVG cuando se 

presentan más de 3 lesiones metastásicas con un diámetro mayor de 5 cm al diagnóstico, 

con una supervivencia a 5 años del 27% y 29% (p = 0,043), a favor del grupo con menor 

número de metástasis y tamaño de estas. Para el punto de corte de más de 5 lesiones 

metastásicas con un diámetro mayor de 5 cm estas diferencias son más pronunciadas, de 

hasta el 17% y el 26% tras un seguimiento de 5 años (p = 0,0006), a favor del grupo con 

menor carga de enfermedad. En la serie del HGUE el diámetro máximo de la mayor lesión 

metastásica no impactó de forma estadísticamente significativa en términos de SVG para 

los puntos de corte de 3 o 5 cm. El reducido tamaño muestral del grupo de pacientes con 

diámetro máximo de menor tamaño pudo limitar nuestro análisis (11 y 13 pacientes) 

(Gráficos R91 y R92). 

No conocemos antecedentes en publicaciones en este ámbito que nos permitan 

hacer una comparación coherente con la variable de enfermedad residual tras la cirugía 

recogida en nuestra serie. La existencia de dicha enfermedad no impactó de forma 

estadísticamente significativa en términos de SVG, independientemente de que fuera 

enfermedad por persistencia del tumor primario o de otra índole (Gráficos R93 y R94), 

aunque cabe destacar que, en este último grupo, el número de casos fue reducido (8 

pacientes). 
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6.3.2.1.3. Análisis de supervivencia global según factores relacionados con el 

tratamiento. 

 

6.3.2.1.3.1. Análisis de supervivencia global según los pacientes que reciben 

tratamiento preoperatorio. 

 

La evaluación en exclusividad del papel del tratamiento sistémico preoperatorio 

en la enfermedad metastásica hepática exclusiva es compleja ya que los estudios que 

combinan el tratamiento sistémico con la cirugía hepática también incorporan el 

tratamiento postoperatorio como factor que podría influir en el resultado global de la 

población (101,102,177,178).  

Aunque no se trata de una comparación idéntica a nuestro análisis, quizá la mayor 

aproximación a éste en la literatura sea la publicada por Hao et al (284). En su estudio, 

se analizaron 3.308 pacientes diagnosticados de cáncer de colon y enfermedad sincrónica 

oligometastásica (afectación de hígado o pulmón), que habían sido sometidos a cirugía 

radical. Se estudiaron pacientes atendidos entre 2010 y 2015 procedentes de la National 

Cancer Database de EE. UU. y se realizó una comparación entre aquellos que habían 

recibido quimioterapia neoadyuvante frente a los que la habían recibido en el contexto 

adyuvante. Se observó una supervivencia global de 47,2 meses vs. 38,1 meses para los 

brazos neoadyuvante y adyuvante, respectivamente (HR 0,66; IC 95% 0,53 – 0,88. Log-

Rank, p = 0,0001).  

El análisis de la población incluida en el registro ARCAD (214) establece que 

aquellos pacientes estudiados que fueron tratados con tratamiento sistémico preoperatorio 

presentaron un beneficio en términos de SVG a 5 años del 47% vs. el 40% de aquellos 

que fueron operados de inicio (p < 0,0001). En la serie del HGUE no se pudieron replicar 

estos resultados, no observando diferencias entre aquellos que había recibido 
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quimioterapia preoperatoria frente a los que no (Gráfico R95). Una posible justificación 

a este resultado sería la mayor tendencia a tratar preoperatoriamente a pacientes con una 

situación de enfermedad de pronóstico más sombrío (intervalo libre de enfermedad más 

corto, CEA elevado, enfermedad bilobar, mayor diámetro o número de metástasis, RAS o 

BRAFV600E mutado, etc.). 

 

· Resultados según la indicación de tratamiento preoperatorio. 

En el total de la población de la serie del HGUE (enfermedad metacrónica y 

sincrónica), aquellos pacientes tratados preoperatoriamente con una indicación 

neoadyuvante presentaron una mediana SVG de 93 meses frente a los tratados con 

indicación de conversión o paliativa, diferencias estadísticamente no significativas (HR 

0,76; IC 95% 0,40 – 1,42. Log-Rank, p = 0,384) (Gráfico R96). Un análisis similar al 

realizado en nuestro estudio lo encontramos en datos del registro ARCAD (214), donde 

la comparación del resultado del tratamiento en función de la indicación de este, 

conversión vs. neoadyuvancia, demostró diferencias estadísticamente significativas en 

términos de SVG (supervivencia a 5 años del 46% y 32%, respectivamente, p < 0,0001). 

Si se analizan los datos de la serie del HGUE en función al momento de presentación de 

la enfermedad metastásica, se apreciaron diferencias estadísticamente significativas en 

términos de SVG para la enfermedad metacrónica tratada sistémica con una intención 

neoadyuvante frente a un tratamiento paliativo o de conversión (HR 0,24; IC 95% 0,06 – 

0,84. Log-Rank, p = 0,026) (Gráfico R97). No obstante, el reducido número de casos de 

este análisis hace imposible extraer conclusiones del mismo. En el supuesto de la 

enfermedad de presentación sincrónica, no se observaron diferencias en términos de SVG 

según la indicación de tratamiento sistémico preoperatorio (paliativo/conversión vs. 

neoadyuvante) (Gráfico R98). 
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6.3.2.1.3.2. Análisis de supervivencia global según la composición del 

tratamiento preoperatorio. 

 

· Resultados según el empleo de terapia sistémica dirigida. 

Con una mediana de seguimiento de 66,7 meses, el estudio NEW EPOC demostró 

un detrimento en SVG para el brazo expuesto a antiEGFR frente al que utilizaba 

quimioterapia exclusivamente (81 meses vs. 55,4 meses, HR 1,45; IC 95% 1,02 – 2,05, p 

= 0,036) (102). En la serie del HGUE, la no exposición a terapia dirigida en conjunción 

con quimioterapia citotóxica si bien no obtuvo significación estadística, sí presentó un 

beneficio numérico en términos de SVG (HR 1,79; IC 95% 0,99 – 3,24. Log-Rank, p = 

0,052; Wilcoxon, p = 0,143) (Gráfico R99), en línea con los resultados observados en el 

estudio NEW EPOC. Una posible explicación a este hecho la podríamos encontrar en las 

indicaciones de tratamiento preoperatorio. Hasta un 9,3% y un 13,4% de los pacientes 

tratados preoperatoriamente lo hicieron con una indicación de terapia de conversión o 

paliativa, respectivamente. Dado que al igual que en el estudio NEW EPOC, la mayoría 

de los pacientes de la serie del HGUE que recibieron tratamiento preoperatorio, lo 

hicieron en una situación de enfermedad resecable, lo que podría justificar la similitud de 

resultados entre los dos estudios. Además, el 34% de los pacientes que recibieron terapia 

prequirúrgica lo hicieron en combinación con bevacizumab, frente a un 23,8% que 

recibieron antiEGFR (Tabla R6). Ello podría traducir una mayor población de tumor 

primario derecho y/o KRAS mutado, lo que tendría implicaciones pronósticas. Con todo, 

la comparación de los resultados de la serie del HGUE con la evidencia procedente del 

estudio NEW EPOC es imperfecta, dado que en la primera población se incluyeron 

pacientes tratados con antiVEGF o con antiEGFR, mientras en la segunda población lo 

que se evaluó fue el papel de la terapia antiEGFR, no contemplándose el tratamiento con 

fármacos antiangiogénicos. 
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El registro ARCAD (214) no establece una comparación en función de la 

indicación de tratamiento prequirúrgico con o sin terapia dirigida. 

 

· Resultados según el uso de antiEGFR frente a antiVEGF. 

Hasta la fecha actual, no tenemos constancia de la existencia de evidencia 

aleatorizada que compare el empleo de terapia dirigida con antiEGFR vs. antiVEGF en 

el contexto de quimioterapia preoperatoria de metástasis hepáticas.  

La comparación realizada en el estudio PARADIGM entre la terapia antiEGFR y 

antiVEGF en enfermedad avanzada no resecable ultraseleccionada molecularmente 

demostró diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG tanto para los 

pacientes con tumor primario de localización izquierda (37,9 vs. 34,3 meses, HR 0,82; IC 

95% 0,68 – 0,99; p = 0,03) como para el total de la población (36,2 vs. 31,3 meses, HR 

0,84; IC 95% 0,72 – 0,98; p = 0,03) (192). Datos que previamente se habían observado 

en el estudio FIRE-3 (33 vs. 36 meses, HR 0,75, p = 0,011) a favor de antiEGFR (269), 

pero que no se alcanzaron en el estudio CALGB/SWOG 80405 (30 vs. 29 meses, HR 

0,88, p = 0,08) (270). 

En el contexto de enfermedad hepática exclusiva de nuestra serie, tratada 

preoperatoriamente mediante tratamiento sistémico, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SVG independientemente de que se 

utilizara antiEGFR o antiVEGF (HR 0,90; IC 95% 0,45 – 1,79. Log-Rank p = 0,730; 

Wilcoxon, p = 0,963) (Gráfico R100). 
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· Resultados según el empleo de oxaliplatino o irinotecán. 

La elección entre el agente acompañante del esquema basado en 5-fluorouracilo 

(oxaliplatino o irinotecan) en la enfermedad metastásica hepática se debería realizar en 

función del perfil de toxicidad del fármaco, así como los tratamientos previos recibidos 

por el paciente (37). En nuestra serie el empleo de oxaliplatino, aunque comportó 

diferencias numéricas, tras su análisis mediante Wilcoxon, no demostró un beneficio 

estadísticamente significativo en términos de SVG (108 meses) frente a irinotecan (60 

meses) (HR 0,46; IC 95% 0,26 – 0,81. Log-Rank, p = 0,006; Wilcoxon, p = 0,060), 

independientemente de la terapia dirigida utilizada o la lateralidad de tumor primario 

(Gráfico R102). Una posible justificación a este resultado se podría encontrar en la 

tendencia a realizar tratamiento con irinotecan en aquellos pacientes que hubieran 

recibido oxaliplatino en el escenario adyuvante en los últimos 12 meses, lo que implicaría 

un peor pronóstico de la enfermedad. La mayor prescripción de oxaliplatino de forma 

preoperatoria se justifica por la mayor evidencia del empleo de este fármaco en este 

contexto. 

 · Resultados según el empleo de antiEGFR o antiVEGF en combinación con 

oxaliplatino o irinotecan. 

El empleo de oxaliplatino o irinotecan en combinación con terapia dirigida no 

demostró diferencias estadísticamente significativas en SVG independientemente de si 

dicha terapia dirigida era antiEGFR o antiVEGF (Gráficos R103 y R104). El estudio 

CELIM tampoco comportó diferencias en SVG en su población de pacientes inicialmente 

no resecables, independientemente de que el esquema asociado a cetuximab hubiera sido 

FOLFOX o FOLFIRI (35,8 meses vs. 29 meses, HR 1,03; IC 95% 0,66 – 1,61, p = 0,9) 

(274). Si bien es cierto que dentro del estudio NEW EPOC (101,102) hubo pacientes 

tratados con irinotecan (9,7% preoperatoriamente y 7,2% postoperatoriamente recibieron 
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irinotecán), esta población fue reducida y no se estableció una potencia estadística 

suficiente como para extraer conclusiones de su comparación con oxaliplatino. No se 

dispone de datos relativos a dicha comparación (oxaliplatino vs. irinotecan) en 

combinación con antiVEGF, habiéndose realizado la mayoría de los estudios con 

bevacizumab en el contexto de metástasis hepáticas utilizando regímenes basados en 

oxaliplatino (193,285). Además, cuando se ha utilizado irinotecan se ha hecho también 

mayoritariamente asociado a oxaliplatino (187). 

 

6.3.2.1.3.3. Análisis de supervivencia global según el grado de respuesta por 

imagen. 

 

En el análisis de la respuesta obtenida según criterios RECIST 1.1. y su 

implicación en términos de SVG, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas, independientemente de cómo se categorizara la respuesta (Gráficos R105 

– R107). En datos procedentes del registro ARCAD (214), la respuesta obtenida por 

imagen RECIST 1.1. discriminó en tres grupos (respuesta completa, respuesta 

parcial/enfermedad estable, progresión de enfermedad) con diferencias estadísticamente 

significativas en términos de SVG. Los pacientes con una respuesta completa por imagen 

tuvieron una tasa de supervivencia a 5 años del 61%, frente a los pacientes que 

presentaron progresión de enfermedad (5 años, 25%). Cabe mencionar que en este mismo 

estudio no se observaron diferencias entre los pacientes que presentaron una respuesta 

parcial o enfermedad estable tras quimioterapia preoperatoria (5 años: 41% y 39%, 

respectivamente), y sí en su comparación con aquellos que habían obtenido una respuesta 

completa o una progresión de la enfermedad. 
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6.3.2.1.3.4. Análisis de supervivencia global según el perfil de recaída. 

 

Con respecto al análisis en función de las recaídas, en la serie del HGUE se 

observó un beneficio en términos de SVG en el grupo de pacientes que presentaron una 

recaída monotópica frente a los que la recaída fue en varios órganos (87 vs. 41 meses, 

respectivamente) (Gráfico R108). En las series quirúrgicas publicadas no se establece la 

comparación entre el pronóstico de la recaída monotópica o politópica. En términos de 

SVG, consideramos que tampoco está correctamente evaluado el papel de la localización 

de la recaída, puesto que en las series quirúrgicas publicadas no se establece un análisis 

sobre el impacto que dicha localización podría tener en la supervivencia 

(69,91,152,217,243). En la serie del HGUE, ninguna de las localizaciones de recaída 

descritas frente al resto de localizaciones demostró un impacto estadísticamente 

significativo en SVG (Gráficos R109 – R111). 

Como se podría esperar, el empleo de tratamiento de rescate tras la primera recaída 

demostró un beneficio numérico en términos de SVG frente a aquellos que no fueron 

tratados (HR 0,47; IC 95% 0,21 – 1,04. Log-Rank, p = 0,054). Sin embargo, no se alcanzó 

la significación estadística en términos de SVG, probablemente debido al reducido 

tamaño muestral (7 pacientes no recibieron tratamiento tras la primera recaída) (Gráfico 

R112). No hemos encontrado ningún análisis publicado que pueda ser comparado con la 

serie del HGUE. 

De igual forma, el uso de tratamiento radical tras la primera recaída (cirugía, 

radioterapia estereotáxica, radiofrecuencia, o sus combinaciones con tratamiento 

sistémico), demostró un beneficio en términos de SVG frente al uso de terapia sistémica 

exclusivamente (Gráfico R113). Si bien no hemos encontrado un análisis similar en 

población con metástasis hepáticas exclusivas, este resultado podría ser esperable a la luz 
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de la publicación de los estudios CAIRO5, donde el uso de tratamientos locales comportó 

un beneficio en SVG en población metastásica hepática no resecable (39,3 meses vs. 15,6 

meses; HR 0,27, p < 0,001) (286), o CLOCC (159), donde la combinación de tratamiento 

sistémico seguido de radiofrecuencia asociada o no a la cirugía de metástasis hepáticas 

demostró un beneficio en términos de SVG frente al tratamiento sistémico exclusivo (HR 

0,58; IC 95% 0,38 – 0,88; p = 0,01). 

 

6.3.2.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA GLOBAL 

 

Los modelos pronósticos de supervivencia global (SVG) tras cirugía por 

metástasis hepáticas de cáncer colorrectal desarrollados y publicados hasta ahora han 

evaluado la enfermedad según criterios relacionados con la carga de enfermedad, el 

carácter temporal de ésta, la edad del paciente y los niveles de CEA . Excepto el modelo 

propuesto por Margonis et al (97), los modelos pronósticos publicados previamente 

fueron desarrollados en poblaciones que no habían recibido tratamiento sistémico previo 

a la cirugía de las metástasis hepáticas. 

En el modelo univariante analizado en la serie del HGUE, las variables que 

alcanzaron la significación estadística fueron el número de metástasis hepáticas 

diagnosticado por imagen (<5 vs. ≥5), la localización de éstas al diagnóstico por imagen 

realizada previa al tratamiento quirúrgico (unilobar vs. bilobar), el nivel de CEA 

prequirúrgico (<15 ng/mL vs. ≥15 ng/mL), la afectación ganglionar locorregional del 

tumor primario, el margen quirúrgico afecto, el número de metástasis hepáticas 

objetivadas en la pieza quirúrgica (<4 vs. ≥4), la intención del tratamiento sistémico 

preoperatorio (paliativo/conversión vs. neoadyuvante) y el tipo de recaída presentada 

(monotópica vs. politópica) (Tabla R19). No obstante, solamente el nivel de CEA 
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prequirúrgico (<15 vs. ≥15 ng/mL) mantuvo la significación estadística en el análisis 

multivariante. 

Con respecto a las variables relativas a la carga de enfermedad, el número de 

metástasis hepáticas previo a la cirugía ha sido consistentemente reportado como un 

factor de impacto pronóstico en la SVG de estos pacientes. Sin embargo, la disparidad de 

los resultados publicados hasta la actualidad no ha permitido alcanzar el consenso en lo 

relativo al punto de corte óptimo (1 – 5 metástasis) (95,97,103–105). En nuestro análisis, 

los pacientes que presentaban hasta un máximo de 4 lesiones metastásicas presentaban 

cifras de SVG superiores, con una mediana de 60 meses frente a 40 meses (HR 2,29; IC 

95% 1,27 – 4,13. Log-Rank, p = 0,004; Wilcoxon, p = 0,018) (Gráfico R71). Parece, por 

tanto, que el número de lesiones metastásicas sí influiría en el pronóstico de los pacientes 

en los que se plantee una estrategia de tratamiento que contemple la resección quirúrgica 

y que el punto de corte óptimo podría estar entre las tres (103) y las cuatro (105) lesiones 

metastásicas, con la salvedad del score propuesto por Fong et al (≥1 metástasis) (95). No 

obstante, la complejidad del contexto de enfermedad hace esperable que se hayan de tener 

en cuenta otros factores más allá del mero contaje de lesiones metastásicas.  

El diámetro máximo mayor de 5 cm de la mayor metástasis hepática diagnosticada 

también ha sido publicado como factor pronóstico en los modelos de Nordlinger (103), 

Fong (95) y Nagashima (104). Sin embargo, esta variable no alcanzó la significación 

estadística en nuestro análisis, para los puntos de corte de 3 cm y 5 cm (Gráficos R91 y 

R92). Por el contrario, la afectación unilobar o bilobar hepática no se ha propuesto como 

variable pronóstica en los modelos publicados (95,97,103–105), mientras en la serie del 

HGUE, la existencia de afectación bilobar comportó una SVG inferior en comparación 

con aquellos pacientes con diagnóstico de enfermedad limitada a un único lóbulo (HR 

2,98; IC 95% 1,74 – 5,07. Log-Rank, p = 0,000) (Gráfico R73). En el análisis 
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multivariante, esta variable no alcanzó la significación estadística con un p-valor de 

0,055, lo que puede hacer hipotetizar que una mayor calidad de los datos o una mayor 

potencia estadística podría haber sido útil a la hora de detectar diferencias 

estadísticamente significativas con respecto a esta variable. Una extensión hepática 

bilobar de la enfermedad metastásica implicaría una mayor diseminación vascular, por lo 

que es razonable que el riesgo de diseminación de la enfermedad sea mayor y pueda 

influir en la SVG de estos pacientes. 

Una forma distinta de evaluar la carga de enfermedad fue la propuesta por 

Margonis et al (97) a través del Tumor Burden Score (TBS), que considera tanto el 

diámetro máximo de la mayor metástasis como el número de metástasis hepáticas. Si bien 

su validación en el estudio de Martín et al (98) demostró ser una variable con impacto en 

SVG, su análisis en nuestra población no permitió discriminar grupos de pacientes con 

distinto pronóstico en términos de SVG (HR 1,25; IC 95% 0,85 – 1,85. Log-Rank, p = 

0,503) (Gráfico R74). Con todo, el TBS podría precisar mejor el peso pronóstico 

correspondiente a la carga de enfermedad medida a través de número y diámetro, aunque 

resulta evidente que se necesitan otras variables que permitan captar la historia natural de 

la enfermedad que se intenta abordar. 

El papel de la sincronicidad de la enfermedad metastásica hepática ha sido 

incluido como variable pronóstica en el modelo de Konopke et al (105), no siendo 

considerada como tal en el resto de los modelos publicados. En el análisis de la población 

del HGUE, la sincronicidad de la enfermedad metastásica hepática no demostró 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SVG (HR 0,97; IC 95% 0,60 – 

1,56. Log-Rank p = 0,885) (Gráfico R63). Aún con ello, por ser considerada como una 

variable clínicamente relevante y con dudas razonables sobre su papel pronóstico, se 
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incluyó en el análisis multivariante, no alcanzando la significación estadística (Tabla 

R19). 

La elevación del nivel de CEA prequirúrgico por encima de diversos puntos de 

corte también ha sido una variable pronóstica frecuentemente considerada en los modelos 

publicados (95,97,105). En nuestra serie el punto de corte de 15 ng/mL fue con el que se 

obtuvo la significación estadística en términos de SVG (HR 2,25; IC 95% 1,13 – 4,49. 

Log-Rank, p = 0,017) (Gráfico R75), algo en concordancia con los resultados del modelo 

GAME (≥20 ng/mL) (97), pero que difiere con los puntos de corte publicados 

previamente (≥200 ng/mL) (95,105). Parece probable que la elevación de CEA pueda 

informar sobre el comportamiento de la enfermedad, aunque será necesario interpretar su 

resultado en conjunto con el resto de las variables pronósticas y con cautela dada la 

diferencia de elevación de CEA según la enfermedad o la existencia de elevaciones 

espurias de este marcador en determinadas condiciones (287). 

Si bien la estadificación del determinante T ha sido propuesta como variable 

relevante por Nordlinger (103) y Nagashima (104), en concreto la invasión de la serosa 

(>pT3), dicho análisis en la serie del HGUE no comportó diferencias estadísticamente 

significativas en términos de SVG (HR 1,65; IC 95% 0,71 – 3,81. Log-Rank, p = 0,237) 

(Gráfico R76). Por el contrario, la afectación ganglionar locorregional del tumor primario 

sí demostró impactar de forma estadísticamente significativas en términos de SVG (HR 

1,83; IC 95% 1,03 – 3,25. Log-Rank p = 0,036) (Gráfico R77), algo en concordancia con 

todos los modelos propuestos (95,97,103,104), salvo el modelo de Konopke (105). Una 

posible explicación a este hecho sería el mayor riesgo de recaída locorregional que podría 

estar asociado al determinante T (excluyendo los tumores T4b) frente al riesgo que 

comportaría la afectación locorregional ganglionar del tumor primario, que sería 

principalmente a distancia. 
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Exceptuando el estudio HICAM (98), ninguno de los modelos pronósticos 

propuestos realiza un análisis del posible papel de la localización del primario (proximal 

vs. distal). Aquellos modelos que sí describen la localización de la lesión colónica 

primaria establecen su categorización en “colon” vs. “recto”, aglutinando los pacientes 

con colon de lateralidad derecha e izquierda en el mismo grupo. Dado que la lateralidad 

del tumor primario es un conocido factor pronóstico y predictivo en la enfermedad 

avanzada en base a un distinto perfil molecular subyacente, resulta pertinente analizar 

dicha variable en la enfermedad metastásica hepática por cáncer colorrectal. En el análisis 

de la serie del HGUE, la localización no tuvo impacto en términos de SVG (HR 0,80; IC 

95% 0,46 – 1,38. Log-Rank p = 0,419) (Gráfico R62), algo en consonancia con los 

resultados publicados en el estudio HICAM (izquierdo vs. derecho: HR 0,94; IC 95% 

0,62 – 1,45; p = 0,794) (98). Tampoco lo hizo cuando se analizó juntamente con el resto 

de las variables en el análisis multivariante (Tabla R19). 

El perfil molecular (RAS, BRAFV600E) de la enfermedad únicamente ha sido 

evaluado en los modelos pronósticos GAME (97) y HICAM (98), demostrándose una peor 

SVG para los pacientes que presentaban tumores con mutaciones en los genes estudiados. 

Cabe destacar que el modelo GAME solo evaluó la presencia de mutaciones en KRAS, 

mientras el modelo HICAM incluía las mutaciones tanto en RAS (KRAS, NRAS) como en 

BRAF. Dicho análisis en nuestra población contó con la limitación de una disponibilidad 

restringida, puesto que por el periodo temporal de diagnóstico no se contaba con un 

análisis molecular completo en el total de la población (26,7% y 36% de valores perdidos 

en RAS y BRAFV600E, respectivamente) (Tabla R1), lo que probablemente impida la 

extracción de conclusiones. Sin embargo, y considerando todas las limitaciones 

inherentes a nuestro estudio, el análisis de la población RAS/BRAFV600E mutada presentó 

una marcada peor SVG en términos absolutos, sin alcanzar la significación estadística, en 
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comparación con la población RAS/BRAFV600E no mutada, con una mediana de 60 meses 

y 130 meses, respectivamente (HR 1,81; IC 95% 0,97 – 3,36. Log-Rank, p = 0,056) 

(Gráfico R80). Por la relevancia de la variable y la evidencia en estudios previos de su 

carácter pronóstico en términos de SVG (97,98), se incluyó en el análisis multivariante, 

no alcanzando la significación estadística (Tabla R19). Con el continuo aprendizaje de la 

complejidad molecular del cáncer colorrectal, se han identificado otros subgrupos con 

una frecuencia reducida sobre los que no se dispone de datos en el contexto de enfermedad 

que nos ocupa (HER2, NTRK, etc.). En la serie del HGUE no se llevó a cabo ningún 

estudio molecular que permitiera identificarlos y no es posible comentar nada al respecto. 

Cabe destacar que solo los modelos GAME y HICAM incluían pacientes que 

habían recibido tratamiento sistémico preoperatorio, sin encontrar diferencias 

estadísticamente significativas en términos de SVG en comparación con aquellos que no 

la habían recibido (97,98). En nuestro análisis, la realización de tratamiento sistémico 

preoperatorio frente a cirugía inicial no demostró impacto estadísticamente significativo 

en SVG (HR 1,19; IC 95% 0,68 – 2,09. Log-Rank, p = 0,538) (Gráfico R95). Cabe 

mencionar, que aunque en el modelo de regresión univariante restringido a aquellos 

pacientes que recibieron quimioterapia perioperatoria, el empleo de oxaliplatino se asoció 

a un beneficio en SVG frente a aquellos pacientes que fueron tratados con esquemas 

basados en irinotecan, la violación del supuesto de proporcionalidad de hazards de dicho 

análisis y su comprobación mediante el test de Wilcoxon no confirmó las diferencias 

inicialmente observadas (HR 0,46; IC 95% 0,26 – 0,81. Log-Rank, p = 0,006; Wilcoxon, 

p = 0,060) (Gráfico R102). Como se ha mencionado previamente, las características 

iniciales tanto del paciente como de su enfermedad (empleo de irinotecan en pacientes 

que recayeron antes de los 12 meses tras tratamiento con oxaliplatino) podrían haber 

influido en este resultado. 
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En algunos de los modelos publicados el intervalo libre de enfermedad ha sido 

propuesto, con distintos puntos de corte (12 y 24 meses), como determinante pronóstico 

(95,103), algo que no se ha observado en el análisis de la población del HGUE para 

ninguno de los dos puntos de corte explorados (12 meses: HR 0,75; IC 95% 0,28 – 1,99. 

Log-Rank, p = 0,560 y 24 meses: HR 0,70; IC 95% 0,32 – 1,56. Log-Rank, p = 0,382) 

(Gráficos R68 y R69). Los intervalos libres de enfermedad no fueron incluidos en el 

análisis multivariante de la serie de HGUE. Ello fue debido a la no significación 

estadística de forma univariante de estas variables y a la complejidad de análisis e 

interpretación de los resultados que la introducción de estas variables inducía en el 

modelo conjunto. 

Con respecto a la edad, el único modelo pronóstico que obtuvo resultados 

estadísticamente significativos en términos de SVG fue el modelo de Nordlinger et al. Lo 

hizo para el punto de corte de 60 años, cuya selección se justificó por las medianas de 

edad de los pacientes que fallecieron postoperatoriamente (68 años, 2,3% de los 

pacientes) y la de los pacientes vivos tras la cirugía (60 años, p <0,001) (103), no 

habiéndose observado resultados similares en los modelos subsiguientes ni tampoco en 

nuestro análisis (≥60 años; HR 0,96;  C 95% 0,58 – 1,58. Log – Rank p = 0,860) (Gráfico 

R61). Por todo ello, tampoco se seleccionó como variable relevante para su inclusión en 

el análisis multivariante. 

En la “Tabla D13 – Modelos pronósticos” se expone una relación de las variables 

propuestas por cada uno de los modelos pronósticos publicados en enfermedad hepática 

metastásica por cáncer colorrectal. 
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 Nordlinger 

(103) 

Fong 

(95) 

Nagashima 

(104) 

Konopke 

(105) 

GAME 

(97) 

HICAM 

(98) 

HGUE 

 

Edad >60 años ✓ X X X X X X 

>pT3 ✓ X ✓ X X X X 

pN+ locorregional ✓ ✓ ✓ X ✓ X X 

Nº. metástasis hepáticas ✓ (>3) ✓ (>1) ✓ (≥2) X ✓
* ✓

£ X 

Diámetro máx. metástasis (cm) ✓ (>5) ✓ (>5) ✓ (>5) X ✓
* ✓

£ X 

TBS NE NE NE NE ✓ ✓ X 

Afectación unilobar o bilobar X X X X X NE X 

CEA prequirúrgico (ng/mL) X ✓ (>200) X ✓ (>200) ✓ (≥20) ✓ (≥20) ✓ (≥15) 

KRAS/NRAS mutado NE NE NE NE ✓ ✓ X 

BRAF V600E mutado NE NE NE NE NE ✓ X 

Intervalo libre de enfermedad (meses) ✓ (<24) ✓ (<12) X X X NE X 

Metástasis hepáticas sincrónicas X X X ✓ NE ✓ X 

Enfermedad metastásica extrahepática NE NE ✓ NE ✓ X NE 

*Evaluado dentro de TBS. £Evaluado dentro de modelo GAME (TBS). 

Tabla D13 – Modelos pronósticos. 

 

  



317 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. CONCLUSIONES 
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1. Las medianas de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global de 

pacientes con cáncer colorrectal con afectación metastásica hepática exclusiva 

intervenida quirúrgicamente atendidos en el Hospital General Universitario de 

Elche son, para el periodo comprendido entre los años 2.000 y 2.019, de 18 y 93 

meses, respectivamente. 

 

2. Las características basales de la población incluida en nuestra serie fueron 

coherentes con la bibliografía publicada salvo por una menor edad media al 

diagnóstico y una mayor utilización de tratamiento sistémico.  

 

3. En el análisis univariante relativo a los factores clínicos del paciente, de la 

enfermedad y de las terapias realizadas, la localización izquierda del tumor 

primario, la ausencia de enfermedad residual tras la cirugía hepática, así como el 

empleo de oxaliplatino en combinación con terapia antiEGFR y la respuesta 

completa por imagen según criterios RECIST 1.1., se asociaron de forma 

estadísticamente significativa a una mayor supervivencia libre de enfermedad. 

Ninguna de las variables anteriormente descritas alcanzó la significación 

estadística en el análisis multivariante 

 

4. En el análisis univariante, atendiendo a los factores anatomopatológicos y 

moleculares de la enfermedad, la ausencia de afectación ganglionar del tumor 

primario, el grado de diferenciación moderado o pobre de la metástasis hepática 

y el diámetro máximo de la mayor lesión metastásica (igual o superior a 3 y 5 

cm), se asociaron de forma estadísticamente significativa a una mayor 
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supervivencia libre de enfermedad. Ninguna de las variables anteriormente 

descritas alcanzó la significación estadística en el análisis multivariante. 

 

5. En el estudio de los factores clínicos del paciente, de la enfermedad y de los 

factores terapéuticos de nuestra serie, la presencia de 5 o más lesiones 

metastásicas hepáticas, la afectación bilobar, el nivel prequirúrgico de CEA igual 

o superior a 15 ng/mL, la intención del tratamiento preoperatorio sistémico, así 

como el tipo de recaída (politópica) y su tratamiento con intención radical, se 

asociaron de forma estadísticamente significativa a una mayor supervivencia 

global. Sólo el nivel de CEA mantuvo la significación estadística en el análisis 

multivariante. 

 

6. En el análisis univariante, atendiendo a los factores anatomopatológicos y 

moleculares de la enfermedad, la afectación ganglionar locorregional del tumor 

primario, el margen quirúrgico hepático afecto (superior a 1 mm) y la presencia 

de 4 o más metástasis en la pieza quirúrgica, se asociaron de forma 

estadísticamente significativa a una menor supervivencia global. Ninguna de las 

variables anteriormente descritas alcanzó la significación estadística en el análisis 

multivariante. 
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9.1. Hoja de recogida de variables. 

 

 Aunque para la recogida de las variables estudiadas se ha diseñado una hoja en el 

programa Access, aplicando criterios de limitación de la introducción de los datos con el objetivo 

de limitar los errores durante la creación de la base de datos, aquí se expone una relación detallada 

de las variables recogidas. 

Epidemiología, situación y comorbilidad basales. 

Sexo (0: Mujer; 1: Hombre) 

Fecha de nacimiento 

Fecha de diagnóstico de las metástasis hepáticas 

Edad al diagnóstico 

ECOG (0 – 4) 

Enolismo (como consumo habitual de alcohol): (0: No; 1: Sí). 

HTA (0: No; 1: Sí) 

DLP (0: No; 1: Sí) 

DM (0: No; 1: Sí) 

Peso (Kg) 

Talla (cm) 

IMC 

Hepatopatía (0: No; 1: Sí) 

 

Características del tumor primario (sincrónico o metacrónico). 

Fecha de diagnóstico inicial. 

Fecha de diagnóstico enfermedad avanzada. 

Localización del tumor primario: 

    (0 – Derecho; 1 – Transverso; 2 – Izquierdo; 3 – Recto) 

Grado (1, 2 o 3) 

pT: 1, 2 3 o 4 (conforme TNM) 

pN: 0, 1 o 2 (con subclasificaciones TNM) 

LV: 0 vs 1 

Pn: 0 vs 1. 

RAS: nativo (0), mutado (1), ND (no disponible) 

BRAF: nativo (0), mutado (1), ND. 

MMR: dMMR (1), pMMR (0), ND. 

CDX2: positivo (0), negativo (1), ND. 

Tratamiento quirúrgico del tumor primario: 

- 0: Cirugía por metacrónico. 

- 1: Cirugía en sincrónico secuencial. 

- 2: Cirugía en sincrónico inversa. 

- 3: Cirugía en sincrónica en el mismo 

tiempo. 

 

Tratamiento adyuvante del tumor primario: 

- 0: Sincrónico, no adyuvancia. 

- 1: Metacrónico, no adyuvancia. 

- 2: Metacrónico, adyuvancia 

fluoropirimidinas. 

- 3: Metacrónico, adyuvancia 

fluoropirimidinas + oxaliplatino. 

 

Relación de las metástasis hepáticas con el tumor 

primario: Una sóla variable. 

- ILE: en meses desde 0 

 

Valoración de la enfermedad hepática. 

Número de metástasis. 

Tamaño máximo de la metástasis de mayor tamaño.  

Localización metástasis hepática: 0 – Unilobar; 1 – Bilobar; 9 – ND. 

Exploraciones para evaluación de las metástasis hepáticas:  

    0: TAC; 1: TAC y RNM; 2: TAC y PET; 3: TAC y PET y RNM. 

Valoración de enfermedad extrahepática:  

    0: Exclusiva; 1: Concurrente con pulmón; 2: Concurrente con otros. 

EMVI (recto): 0 - EMVI-; 1 - EMVI+. 

 

Análisis sanguíneo al diagnóstico de la enfermedad hepática. 

Hemoglobina 

Neutrófilos 

Linfocitos 

Plaquetas 

Lactato deshidrogenasa (LDH) 
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Fosfatasa alcalina (FA) 

Albúmina 

Antígeno carcinoembrionario (CEA) 

CA 19.9 

 

Tratamiento previo a la cirugía hepática. 

Calificación del tratamiento quimioterápico previo a la cirugía:  

    0 - No aplicable; 1 - Paliativo; 2 - Conversión; 3 - Neoadyuvante; 9 - ND. 

 

Tratamiento neoadyuvante si cáncer de recto: 0 – No; 1 – Sí. 

Tipo de tratamiento neoadyuvante (solo si recto):  

    1 - SCRT; 2 - QTRT (Capecitabina); 3 - TNT (FP-OXA > SCRT). 

 

Tratamiento quimioterápico de primera línea previo a cirugía de metástasis: 0: No; 1: Sí. 

 

Fecha de inicio y fecha de fin de tratamiento de quimioterapia de primera línea previo a la cirugía hepática. 

 

Esquema quimioterápico de primera línea previo a la cirugía de metástasis: 

- 0: FOLFOX /CAPOX 

- 1: FOLFIRI / CAPIRI 

- 2: FOLFOX – B /CAPOX – B 

- 3: FOLFOXIRI-B 

- 4: FOLFOX-C 

- 5: FOLFIRI-C 

- 6: FOLFOX-P 

- 7: FOLFIRI-P 

 

Calificación del tratamiento quimioterápico previo a la cirugía:  

    0 - No aplicable; 1 - Paliativo; 2 - Conversión; 3 - Neoadyuvante; 9 - ND. 

 

Tratamiento quimioterápico de segunda línea previo a la cirugía de metástasis: 0: No; 1: Sí. 

 

Esquema quimioterápico de segunda línea previo a la cirugía de metástasis: 

- 0: FOLFOX /CAPOX 

- 1: FOLFIRI / CAPIRI 

- 2: FOLFOX – B /CAPOX – B 

- 3: FOLFOXIRI-B 

- 4: FOLFOX-C 

- 5: FOLFIRI-C 

- 6: FOLFOX-P 

- 7: FOLFIRI-P 

 

Fecha de inicio y fecha de fin de tratamiento quimioterápico de segunda línea previo a la cirugía hepática. 

 

Respuesta según RECIST 1.1 tras la quimioterapia previa cirugía por metástasis hepáticas:  

    0 - Respuesta completa; 1 - Respuesta parcial; 2 - Enfermedad estable; 3 - Progresión. 

 

Toxicidad severa (G3 o superior) por quimioterapia: 0: No; 1: Sí. 

 

Tipo de toxicidad:  

    0 – Hematológica; 1 – Neurológica; 2 – Hepática; 3 – Gastrointestinal; 4 – Renal; 5 – Cutánea; 6 - Otra 

(especificar). 

 

Valor de CEA previo a la cirugía hepática. 

 

Embolización portal previa a la cirugía hepática: 0: No; 1: Sí. 

 

Cirugía de las metástasis hepáticas. 

Cirugía hepática: 0: No; 1: Sí. 

 

Lugar de la cirugía hepática: 0 - HGU Elche; 1 - Otros externos. 

 

Tipo Cirugía hepática: 

- 0: Laparatomía blanca. 
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- 1: Hepatectomía derecha. 

- 2: Hepatectomía izquierda. 

- 3: Hepatectomía deecha ampliada. 

- 4: Segmentectomía única. 

- 5: Segmentectomía múltiple. 

- 6: Metastectomía única. 

- 7: Metastectomía múltiple. 

- 8: Segmentectomía + metastasectomía. 

- 9: Otras. 

- 10: Hepatectomía izquierda + Segmentectomía. 

 

Número de concentrados de hematíes transfundidos. 

 

Fecha de ingreso para cirugía. 

Fecha de alta tras cirugía. 

 

Complicaciones (en los 28 días): 

- 0: Infección de herida quirúgica. 

- 1: Colección que precisa drenaje. 

- 2: Colección que no precisa drenaje. 

- 3: Sangrado. 

- 4: Perforación. 

- 5: Derrame pleural. 

- 6 – Insuficiencia Hepática. 

- 7 – Dehiscencia. 

- 8 - Íleo paralítico. 

 

Reingreso en postoperatorio (28 días): 0 – No; 1 – Sí. 

Reintervención quirúrgica en 28 días: 0 – No; 1 – Sí. 

 

 

Tratamiento no quirúrgico de las metástasis hepáticas. 

Tratamiento no quirúrgico de las MTS hepáticas: 0: No; 1: Sí. 

Tratamiento no quirúrgico de las MTS hepáticas: 0 – Radiofrecuencia; 1 – SBRDT; 2 - Radiofrecuencia y 

cirugía; 3 - SBRDT y cirugía. 

 

Anatomía patológica 

Hígado tumoral 

Número de metástasis. 

Tamaño de la mayor (mm). 

Distancia mínima al borde de resección (mm). 

Grado de diferenciación de la peor. 

Existencia de pseudocápsula. 

Invasión vascular. 

Invasión biliar. 

Diagnóstico histopatológico. 

Grado de regresión*: 

o Criterios de clasificación (Mandard et 

al, Cancer 1998, modificado por 

Rubbia-Brandt et al, Ann Oncol 

2007): 

▪ TRG 1: No tumor viable. 

▪ TRG 2: Escasez de células 

tumorales en abundante 

fibrosis. 

▪ TRG 3: Se pueden ver 

formaciones celulares 

tumorales, pero aún 

predomina la fibrosis. 

▪ TRG 4: Células tumorales 

predominantes separadas 

por estroma, fibrosis 

inducida por QMT. 

▪ TRG 5: Abundantes células 

tumorales sin fibrosis. No 

cambios inducidos por 

QMT. 

* Si varios nódulos, impera el de peor 

respuesta. 
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Grado de regresión Ryan modificado*: 

- TRG 0. 

- TRG 1. 

- TRG 2. 

- TRG 3. 

Hígado no tumoral (considerado a ≥20 mm del hígado tumoral) 

Lesiones parenquimatosas: 

- Dilatación sinusoidal: 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Leve (afectación centrolobular limitada 

a un tercio del área lobular). 

o Moderada (afectación centrolobular que 

se extiende a dos tercios del área 

lobular). 

o Severa (afectación lobular completa o 

afectación centrolobular que se extiende 

a lóbulos adyacentes con congestión en 

puentes). 

 

- Hemorragia perisinusoidal: 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Presente. 

 

- Peliosis: 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Presente. 

 

- Hiperplasia nodular: 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Leve (hiperplasia nodular focal 

ocasional distinguible en tinción con 

reticulina pero indistinguible en HE). 

o Moderada (hiperplasia nodular focal 

distinguible en HE, claramente 

destacada en tinción con reticulina). 

o Severa (hiperplasia nodular difusa, 

distinguible en la mayoría de las áreas 

con tinción de HE y destacada en 

tinción con reticulina, correspondiendo 

a hiperplasia nodular regenerativa). 

 

- Esteatosis: % de hepatocitos afectos. 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Leve (10-30% de hepatocitos con 

esteatosis). 

o Moderada (30-60& de hepatocitos con 

esteatosis). 

o Severa (> 60% de hepatocitos con 

esteatosis). 

 

- Esteatohepatitis: 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Presente. 

 

- Daño hepatocelular: 

o Necrosis: 

▪ No evaluada 

▪ Ausente. 

▪ Presente. 

 

o Apoptosis: 

Lesiones venosas: 

- Lesión venosa portal centrolobular: 

o No evaluada 

o Ausente. 

o Leve (< 50% de venas y sinusoides 

evaluados en 20 campos de 200 

aumentos). 

o Moderada (> 50% de venas y 

sinusoides evaluados en 20 campos 

de 200 aumentos). 

 

Fibrosis: 

o Persinusoidal: 

▪ No evaluada 

▪ Ausente. 

▪ Leve (< 50% de venas y 

sinusoides evaluados en 20 

campos de 200 aumentos). 

▪ Moderada (> 50% de venas 

y sinusoides evaluados en 

20 campos de 200 

aumentos). 

 

o Venosa centrolobular: 

▪ No evaluada 

▪ Ausente. 

▪ Leve (< 50% de venas y 

sinusoides evaluados en 20 

campos de 200 aumentos). 

▪ Moderada (> 50% de venas 

y sinusoides evaluados en 

20 campos de 200 

aumentos). 

 

o Venosa portal: 

▪ No evaluada 

▪ Ausente. 

▪ Leve (< 50% de venas y 

sinusoides evaluados en 20 

campos de 200 aumentos). 

▪ Moderada (> 50% de venas 

y sinusoides evaluados en 

20 campos de 200 

aumentos). 
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▪ No evaluada 

▪ Ausente. 

▪ Presente. 

 

o Atrofia: 

▪ No evaluada 

▪ Ausente. 

▪ Presente. 

 

Enfermedad residual 

Enfermedad residual tras cirugía: 0 – No; 1 – Sí. 

  

Tipo de enfermedad residual tras cirugía:  

1 - Por tumor primario; 2 - Por progresión hepática; 3 - Por progresión extrahepática; 4 - Por progresión hepática y 

extrahepática. 

 

Tratamiento adyuvante tras la cirugía hepática 

Tratamiento adyuvante tras cirugía hepática por metacrónico: 0 - No; 1 – Sí 

 

Fecha inicio QT adyuvante por metacrónico. 

Fecha fin QT adyuvante por metacrónico. 

 

Esquema de QT adyuvante por metacrónico:  

0 - FOLFOX/CAPOX; 1 - FOLFIRI/CAPIRI; 2 - FOLFOX-B/CAPOX-B; 3 - FOLFOXIRI-B; 4 - FOLFOX-C; 5 - 

FOLFIRI-C; 6 - FOLFOX-P; 7 - FOLFIRI-P 

 

Toxicidad severa (G3 o superior) por QT adyuvante: 0 - No; 1 – Sí 

 

Tipo de toxicidad G3 o superior:  

0 - Hematológica; 1 - Neurológica; 2 - Hepática; 3 - GI; 4 - Renal; 5 - Cutánea; 6 - Otra (especificar) 

 

Sincrónico y cirugía secuencial 

En caso de sincrónico y cirugía secuencial: 0 - No; 1 – Sí 

 

Tratamiento en caso de sincrónico y cirugía secuencial: 

0 - QT de intervalo con igual esquema; 1 - QT de intervalo con diferente esquema; 2 - QTRT con FP (Recto); 3 - 

SCRDT (Recto) 

 

Esquema de QT de intervalo en caso de sincrónico y cirugía secuencial: 

0 - FOLFOX/CAPOX; 1 - FOLFIRI/CAPIRI; 2 - FOLFOX-B/CAPOX-B; 3 - FOLFOXIRI-B; 4 - FOLFOX-C; 5 - 

FOLFIRI-C; 6 - FOLFOX-P; 7 - FOLFIRI-P; 8 - FOLFIRI/CAPIRI-B; 9 - FOLFIRI/CAPIRI-A 

 

Fecha inicio QT de intervalo en caso de sincrónico y cirugía secuencial. 

Fecha fin QT de intervalo en caso de sincrónico y cirugía secuencial. 

Fecha de la cirugía secuencial. 

 

Tratamiento adyuvante tras la cirugía secuencial: 0 - No; 1 – Sí 

 

Motivo de no adyuvancia tras cirugía secuencial: 0 - No por ausencia de indicación; 1 - No por complicaciones 

 

Esquema de QT adyuvante tras cirugía secuencial: 

0 - FOLFOX/CAPOX; 1 - FOLFIRI/CAPIRI; 2 - FOLFOX-B/CAPOX-B; 3 - FOLFOXIRI-B; 4 - FOLFOX-C; 5 - 

FOLFIRI-C; 6 - FOLFOX-P; 7 - FOLFIRI-P; 8 - FU/Cape 

 

Fecha de inicio de tratamiento adyuvante tras cirugía secuencial. 

Fecha de fin de tratamiento adyuvante tras cirugía secuencial. 
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Recaída 

Primera recaída: 0 - No; 1 – Sí 

Fecha de recaída (1). 

Localización de la recaída (1): 1 - Hepática; 2 - Pulmonar; 3 - Peritoneal; 4 - Ganglionar; 5 – Politópica 

Tratamiento a la recaída (1): 0 - No; 1 – Sí 

Tipo de tratamiento a la recaída (1): 1 - Cirugía; 2 - SBRDT; 3 - QT; 4 - QT + Cirugía; 5 - QT + SBRDT 

 

Segunda recaída: 0 - No; 1 – Sí 

Fecha de recaída (2). 

Localización de la recaída (2): 1 - Hepática; 2 - Pulmonar; 3 - Peritoneal; 4 - Ganglionar; 5 – Politópica 

Tratamiento a la recaída (2): 0 - No; 1 – Sí 

Tipo de tratamiento a la recaída (2): 1 - Cirugía; 2 - SBRDT; 3 - QT; 4 - QT + Cirugía; 5 - QT + SBRDT 

 

Estatus 

Fecha de último seguimiento. 

Estatus: 1 - Vivo sin enfermedad; 2 - Vivo con enfermedad; 3 - Fallecido por enfermedad; 4 - Fallecido por 

otras causas 
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9.2. Hoja de consentimiento informado. 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESIÓN DE DATOS DEMOGRÁFICOS Y DE SALUD PARA 
UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E INVESTIGACIONAL 

 
Investigador principal: Dr. Javier Gallego Plazas  
Servicio: Oncología Médica  
Persona de contacto: Dr. Javier Gallego Plazas  
Teléfono de contacto: 966616250  
 
Objetivo: El objetivo de este consentimiento es pedirle que nos permita registrar sus 
datos demográficos y de salud en una base de datos que tiene como objetivo ampliar el 
conocimiento sobre el tratamiento y evolución de los pacientes afectos de tumores del 
aparato digestivo. Estos datos se usarán en proyectos de investigación médica, con 
análisis de práctica clínica sin carácter intervencionista.  
 
Descripción del tratamiento: Se llevará a cabo un registro de los datos relativos a su 
cáncer, así como del tratamiento empleado para el mismo, tanto farmacológico como 
quirúrgico y un seguimiento de la evolución de su enfermedad. Estos datos serán 
recogidos en una base de datos diseñada para tal fin y con carácter anónimo, a la que 
sólo tendrán acceso los investigadores involucrados en los proyectos para los que 
puedan ser empleados.  
 
Beneficios del tratamiento: Los análisis derivados de este registro nos permitirán 
ampliar el conocimiento sobre los tumores digestivos, las actitudes terapéuticas 
empleadas y los beneficios de las mismas en función de las características de la 
enfermedad.  
 
Riesgos del procedimiento: Este registro no conlleva ningún riesgo adicional para 
usted, ya que no interfiere ni modifica la actitud terapéutica que su médico vaya a 
adoptar en cada momento. Tampoco supone visitas adicionales ni pruebas 
extraordinarias. Su médico consensuará con usted las alternativas terapéuticas 
disponibles en el marco de la práctica clínica habitual para su enfermedad.  
 
Alternativas de tratamiento: Su médico le informará de las alternativas posibles en 
cada momento y consensuará con usted las que mejor se ajusten a las características 
de su enfermedad de acuerdo con la práctica clínica habitual.  
 
Confidencialidad de los datos: El tratamiento de los datos de carácter personal será 
tratado con respeto a su derecho a la intimidad y de forma confidencial. Este tratamiento 
se rige por la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de 
carácter personal y su desarrollo a través del Real Decreto 1720/2007. El acceso a su 
información personal queda restringido al equipo investigador y circunscrito al Servicio 
de Oncología Médica del Hospital General Universitario de Elche, comprometido al 
deber de secreto inherente a su profesión. Los datos que se emplearán para proyectos 
de investigación serán recogidos en una base de datos en la que de ninguna manera se 
recogerá información que pueda identificarle personalmente. Se le identificará mediante 
un código único y de acceso limitado, únicamente su médico podrá correlacionar sus 
datos con su historia clínica. Toda difusión de los resultados de los análisis que se 
realice a posteriori nunca mostrará datos personales del paciente.  
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Cesión de datos a países extranjeros: En el caso en que sea conveniente la 
participación o puesta en común de diferentes estrategias terapéuticas con 
investigadores de ámbito internacional, siempre se exigirá el cumplimiento de la 
normativa nacional en cuanto a cesión de los datos obtenidos.  
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESIÓN DE DATOS DEMOGRÁFICOS Y DE 
SALUD PARA UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E 

INVESTIGACIONAL 
 
Declaraciones y firmas:  
 
D./Dª: ……………………………………………………… con DNI: ……………..…………  
 
• DECLARO: Que he sido informado con antelación y de forma satisfactoria por el 
médico, del proyecto en que voy a ser incluido.  
• Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de mi 
participación.  
• Que he leído y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la información recibida, 
he formulado todas las preguntas que he creído conveniente y me han aclarado todas 
las dudas planteadas.  
• También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna 
explicación, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con sólo comunicarlo al 
equipo médico.  
 
Firma del médico que informa      Firma del paciente  
 
Dr/a: ………………………………………  D./Dª: ……………………………… 
Colegiado nº ……………………..   Fecha: ……………………………  
Fecha: ……………………………  
 
D./Dª: …………………………………………………….………, con DNI: ………..………  
en calidad de ……………………… a causa de ………………………………. doy mi  
consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.  
 
Firma del representante  
 
Fecha: ……………………………  
 
Revocación del consentimiento:  
D./Dª: ……………………………………………………………., con DNI: ………..…………  
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realización de este 

procedimiento por voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello. 

Firma del paciente      Firma del representante  
 
Fecha …………………………     Fecha ………………………... 
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