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Alternativas para el manejo de las metástasis 
hepáticas de cáncer colorrectal
MA Loera-Torres, BJ Guzmán, E Ramos, E Jiménez, HF Noyola

Introducción
El cáncer de colon es una de las patologías oncológicas 
más frecuentes en el mundo. Es la cuarta causa de 
muerte,1 y origina aproximadamente 150,000 muertes 
por año. Veinticinco a 55% de los pacientes con cán-
cer colorrectal desarrollan metástasis hepáticas.1-3 De 
las que 15 a 25% son sincrónicas y un 20 a 25% son 
metacrónicas.2

El hígado es el único sitio de metástasis en sólo 20% 
de los casos, y tiene una supervivencia estimada a 5 
años sin tratamiento cercana al 0%.1,3,6 En los Estados 
Unidos cada año 10,000 a 15,000 pacientes únicamente 
son candidatos a resección quirúrgica.3

La resección hepática es el estándar de oro en el 
tratamiento de las metástasis hepáticas de cáncer co-
lorrectal. Ha demostrado ser la única opción terapéutica 
con intención curativa, cuando se le combina con quimio-
terapia neoadyuvante y otras técnicas ablativas. Muestra 
una supervivencia a 5 años de 43 a 58%, comparados 
con resección hepática sola de 35%.4-6

La presencia de más de tres lesiones, márgenes de 
resección menores a 1 cm, enfermedad extrahepática 
y la imposibilidad de resección que pueda conser-
var un volumen sufi ciente de parénquima hepático 
residual, fueron consideradas durante muchos años 
como contraindicaciones para la resecabilidad. Pero 
de acuerdo a esta defi nición, sólo 10 a 20% de todas 
las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal serían 
resecables.8

La resección quirúrgica combinada con quimioterapia 
neoadyuvante ha cambiado radicalmente la defi nición de 
resecabilidad de manera reciente.6 El tratamiento de las 
metástasis hepáticas colorrectales exige un trabajo mul-
tidisciplinario de cirujanos hepatobiliares, cirujanos oncó-
logos, oncólogos médicos y radiólogos intervencionistas.

En 1986 Ekberg y colaboradores, propusieron 
varias contraindicaciones para hepatectomía en los 
pacientes con metástasis colorectales.7 Estos criterios 
de irresecabilidad incluían: cuatro o más metástasis 
dentro del hígado, enfermedad metastásica extrahe-
pática, metástasis de gran tamaño y la imposibilidad 
de realizar una resección con márgenes mayores a 
un centímetro.6

En el 2008 los nuevos paradigmas establecieron 
la necesidad de resecciones R0, de preservación del 

fl ujo vascular de entrada, de salida y del drenaje biliar, 
y también la necesidad de conservar por lo menos el 
20% del parénquima hepático funcional normal; el 60% 
si el paciente estaba con quimioterapia, y 70% si era 
cirrótico.6

Gracias a la combinación de la resección quirúrgica 
con ablación por radiofrecuencia, embolización portal 
selectiva y hepatectomías secuenciales (two-stage he-
patectomy), actualmente los criterios de resecabilidad 
cambiaron de manera radical. Los nuevos puntos de 
controversia se enfocan en la resecabilidad con már-
genes R1, en predicción preoperatoria de márgenes 
microscópicamente positivos y en evaluar el impacto real 
de R1 en la supervivencia y recurrencia de los enfermos 
con cáncer colorrectal estadio IV.

Desarrollo
En el 97º Congreso Anual del Colegio Americano de 
Cirujanos, celebrado en Chicago, Illinois del 30 de 
septiembre al 4 de octubre de 2012, Srinevas K. Reddy, 
de la Universidad de Minnesota, expuso la conferencia 
“Paradigmas en el manejo de las metástasis hepáticas 
de cáncer colorrectal”.

En ella mencionó que el 60 a 70% de las metástasis 
colorrectales involucran al hígado, las cuales 35% se 
presentan solamente en este órgano. Del 20 al 30% de 
las metástasis son resecables al momento del diagnósti-
co; también hizo mención que gracias a la quimioterapia 
neoadyuvante 10 a 30% de las lesiones metastásicas 
irresecables presentan reducción de su estadio, convir-
tiéndolas en resecables.

Expuso que tradicionalmente uno de los para-
digmas de irresecabilidad más importantes en las 
últimas tres décadas fue la resección hepática con 
márgenes negativos a tumor ≥ 1 cm. Mostró varios 
estudios publicados entre 1998 y 2006, por diferentes 
grupos de cirujanos experimentados, en los que se 
encontró una reducción estadísticamente significativa 
en la supervivencia a largo plazo en los pacientes con 
resecciones hepáticas R1 respecto de las R0. Así 
mismo se mostró una tendencia a una menor sobre-
vida a largo plazo entre los pacientes con márgenes 
R0 ≥ 1 cm versus R0 > 1cm.

Más tarde en el 2006, un consenso de expertos 
determinó que el objetivo del tratamiento quirúrgico de 
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las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal debía 
lograr resecciones completas del tumor con márgenes 
negativos, ya que los márgenes quirúrgicos R1 estaban 
asociados a un aumento en la incidencia de recurrencia 
local, y a una peor sobrevida a largo plazo.9 Lo anterior 
condujo a la siguiente pregunta: ¿hay un papel aún para 
la resección hepática cuando sabemos de antemano 
que habrá márgenes positivos R1?, la respuesta fue “Sí”.

Los puntos de controversia al respecto están centra-
dos en las siguientes preguntas:

1. ¿Cuál es la defi nición de resección hepática R1?
2. ¿Cuándo podemos predecir que hay altas posibili-

dades de R1?
3. ¿Cuál es su impacto en la supervivencia y recurren-

cia de los pacientes?

Se defi ne como R1 a toda resección con márgenes 
macroscópicamente negativos, con invasión tumoral 
microscópica y con margen de resección negativo hasta 
de 2 mm. Estudios recientes muestran que las reseccio-
nes R1 no siempre signifi can enfermedad microscópica 
residual.

Reddy explicó que inferimos que se trata de márge-
nes R1 basados en el estudio histopatológico; aunque 
normalmente no se considera que los márgenes de 
resección se vaporizan o aspiran según la técnica de 
resección empleada, y que los márgenes del hígado 
in-situ se vaporizan por la hemostasia.

Pawlik en el 2010 publicó un estudio donde compara 
la recurrencia de varios grupos de cirujanos en cuanto 
a márgenes R0 y R1. Los resultados obtenidos sugieren 
que la recurrencia del tumor depende de la biología del 
mismo, y no del espesor del margen negativo.10

Reddy mostró un estudio canadiense de 21 pacientes 
con quimioterapia, comparado con 20 pacientes que no 
recibieron quimioterapia previa a la resección; se obtuvo 
una reducción en los diámetros de los nódulos después 
de recibir tratamiento con quimioterapia preoperatoria. 
En la pieza quirúrgica se apreciaron nódulos con fi brosis 
periférica. Cuatro pacientes presentaron metástasis 
aisladas a otros segmentos hepáticos.

Se concluyó que la quimioterapia neoadyuvante pue-
de destruir las metástasis satélites o las micrometástasis, 
logrando un efecto de implosión del nódulo. Esto sugiere 
que el paradigma de obtener márgenes R1 puede estar 
sobreestimado actualmente.

En relación a los factores predictivos de R1, una 
comparativa de series de casos con un número signifi -
cativamente alto de pacientes, mostró que los factores 
de riesgo para R1 son: multinodularidad, tumor bilobar, 
localización central o alta, re-resección, resecciones no 
anatómicas, antígeno carcinoembrionario elevado y el 
diámetro del tumor.

Se presentó el modelo de Welsh para el cálculo de 
riesgo de positividad de márgenes después de una 
resección hepática por metástasis colorrectales. En él, 
Welsh encontró en un análisis multivariado, 5 factores 
de riesgo para predecir R1: resección no anatómica (p 
= 0.001), más de 3 metástasis hepáticas que involucren 

el 50% del hígado (p < 0.001), bilateralidad (p < 0.001), 
resección hepática repetida (p = 0.006) y pruebas de 
función hepática anormales (p = 0.044). En general se 
aceptan 3 predictores de márgenes microscópicamente 
positivos en una resección hepática: tumor clasifi cado 
preoperatorio como irresecable de bordes limítrofes, 
necesidad de quimioterapia neoadyuvante para citore-
ducción y actividad tumoral extrahepática.

Respecto al impacto en los resultados a largo plazo 
de los pacientes con resecciones R1, Reddy presentó la 
serie de Haas y asociados con 436 pacientes, 234 con 
resecciones hepáticas R0 y 202 pacientes con R1. En 
este estudio se defi nió R1: < 1 mm de margen negativo 
o invasión microscópica de los márgenes del tumor.

En este estudio ambos brazos presentaron factores 
de riesgo para R1: bilateralidad, diámetro hasta de 5.6 
cm, elevación de antígeno carcinoembrionario y apari-
ción sincrónica de las metástasis. No hubo diferencia 
signifi cativa en la recurrencia (R0: 65%; R1: 74%, p 
= 0.06). Presentó además el estudio de Tanaka con 
310 pacientes clasifi cados preoperatoriamente como 
resecables y marginalmente resecables; en ambos 
brazos se dividieron en R0 y R1. En este estudio se 
defi nió como irresecable a los pacientes con rema-
nente hepático insufi ciente (< 25%) o riesgo excesivo 
de resección por la localización del tumor. Se defi nió 
como marginalmente resecable a los pacientes con > 
4 metástasis, con enfermedad bilateral, con diámetro 
> 8 cm y con invasión vascular.

Los resultados del estudio mostraron que no hubo 
diferencia signifi cativa en la supervivencia a largo plazo y 
en la supervivencia libre de enfermedad (p = 0.44) entre 
los grupos clasifi cados como irresecables, tratándose 
de R0 y R1.

Las conclusiones fueron: los resultados a largo plazo 
de las resecciones hepáticas por metástasis colorrecta-
les dependen de la biología del tumor y de la agresividad 
de la enfermedad, y no de la obtención de márgenes de 
resección R1. Las resecciones hepáticas R1 no signifi can 
siempre enfermedad microscópica residual.

El tratamiento combinado de resección hepática 
más quimioterapia neoadyuvante resulta en una mayor 
sobrevida a largo plazo y menor recurrencia.

Análisis crítico
En la cirugía de metástasis hepáticas colorrectales, lo-
grar resecciones hepáticas R0 > 1 cm es el estándar más 
aceptado; sin embargo, las resecciones R1 con actividad 
tumoral activa en rangos menores a 10 mm fueron en el 
2012 uno de los temas de mayor controversia.

Múltiples estudios sugieren que no existe diferencia 
signifi cativa en la supervivencia libre de enfermedad en 
márgenes de resección entre R1 y R0.11

Kanopke y colaboradores publicaron en 2008 un 
estudio de 333 pacientes operados con disector ultra-
sónico o con hidrojet, lo que permitió no vaporizar los 
bordes de resección. Los resultados mostraron que no 
hay diferencia signifi cativa en cuanto a la supervivencia 
libre de enfermedad a largo plazo (p = 0.004) en los 
grupos de pacientes con márgenes R1 de 6-9 y 3-5 



S81Volumen 35, Supl. 1 Enero-Marzo 2013

Alternativas para el manejo de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal

www.medigraphic.org.mx

mm. Los grupos de 0 y 1-2 mm mostraron una dife-
rencia estadísticamente signifi cativa en cuanto a los 
resultados a largo plazo, con una supervivencia libre 
de enfermedad de 20 meses. Lo que apoya la idea de 
que las resecciones hepáticas con márgenes R1 ≥ 3 
mm son seguras; sin embargo, no existe contraindica-
ción para realizar resecciones hepáticas con márgenes 
menores a 2 mm.12 Tampoco existe diferencia signifi -
cativa en la supervivencia libre de enfermedad a largo 
plazo entre resecciones anatómicas y no anatómicas, 
con una supervivencia a 1 año de 90.5% y a 5 años 
de 51.6%.13

Las metástasis hepáticas colorrectales asociadas 
a una actividad tumoral extrahepática es otro tema de 
controversia.

Pulitanò en el 2010 publicó una investigación en la 
que se presenta una serie de 1629 pacientes someti-
dos a resección hepática más quimioterapia. Encontró 
que la supervivencia a 5 años para el grupo con enfer-
medad extrahepática fue de 26 versus 58% en los que 
no la tienen (p < 0.05), con una recurrencia de 84%. 
Lo que signifi ca que, en pacientes bien seleccionados 
con metástasis extrahepáticas, la resección quirúrgica 
aumenta la posibilidad de supervivencia.14 Múltiples 
estudios confi rman esto, inclusive en los pacientes 
con resecciones de metástasis múltiples a hígado, 
pulmón y estómago.15 Hasta 55% de los pacientes 
tratados con resección y quimioterapia presentan 
recurrencia a años.

Múltiples estudios sugieren que las resecciones 
secuenciales con intención curativa mejoran también la 
supervivencia a 5 años, siendo de 30.9% en la primera, 
21.1% en la segunda y 16.4% en la tercera resección.16 
Lo cual es válido aún en lesiones únicas, en las que la 
resección ha demostrado mejor resultado a largo plazo 
que la radiofrecuencia sola.

La ablación por radiofrecuencia no se puede con-
siderar como sustituto de la resección quirúrgica.17-19 
Otras alternativas de tratamiento, como el uso de 
cetuximab y bevacizumab, de agentes antiangiogé-
nicos y vacunas (L-BLP25 estudio en fase II), como 
tratamientos combinados con resección hepática son 
aún experimentales.20-22

Conclusiones
La resección quirúrgica sigue siendo el tratamiento de 
elección de las metástasis hepáticas de cáncer colorrectal.

No existe diferencia signifi cativa en los resultados a 
largo plazo en cuanto a sobrevida y sobrevida libre de 
enfermedad, entre resecciones R1 y R0 hasta de 2 mm. 
Por lo que la defi nición de R1 puede cambiar, reducién-
dose el espesor categórico de > 1 cm a 3 mm.

La resección quirúrgica más quimioterapia neoadyu-
vante, reduce el diámetro de las lesiones y destruye la 
satelitosis. Otras alternativas como ablación por radiofre-
cuencia, embolización portal selectiva y hepatectomías 
secuenciales permiten conservar mayor parénquima 
funcional, mejoran la sobrevida y reducen la recurrencia 
a largo plazo.
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