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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cán-
cer en España, diagnosticándose cada año 21.000 casos nuevos y falleciendo
11.900 pacientes1. De forma global, aproximadamente la mitad de los enfer-
mos desarrollan metástasis hepáticas, ya sea en el momento del diagnóstico
o a lo largo de la evolución de la enfermedad. La cirugía es el tratamiento fun-
damental, y su integración con otros tratamientos locales y sistémicos –como
la radioterapia y quimioterapia, respectivamente– ha mejorado de forma sen-
sible la evolución de los pacientes. Desde el punto de vista pronóstico y tera-
péutico existen diferencias importantes según el origen de la enfermedad, ya
sea en el colon o en el recto, y del estadio evolutivo o grado de extensión de
la misma.

El estadio se determina a través de la denominada clasificación TNM
de la AJCC (American Joint Committe on Cancer), que establece cuatro esta-
dios (I a IV, “A” a “D” en la anterior clasificación de Dukes). La T se define por
el tamaño de la enfermedad en su extensión a través de la pared intestinal
(T1 enfermedad intraepitelial, T2 alcanza la muscular propia, T3 alcanza la
serosa o la grasa pericolónica y T4 los órganos adyacentes). La N denota la
afectación nodal o ganglionar (N0 ausente, N1presente, N2 presente en más
de tres ganglios) y la M la existencia de metástasis a distancia (M0 ausentes,
M1 presentes). La T y la N se establecen tras el examen patológico del tumor
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ya operado. En el cáncer de recto (CR) pueden evaluarse también clínicamen-
te (cTN), de forma preoperatoria, a través de resonancia magnética (RMN)
y/o ecoendoscopia. La M se evalúa mediante la exploración física y analítica
(incluyendo el antígeno carcinoembrionario o CEA) y la tomografía compu-
terizada, siendo las localizaciones principales a evaluar : el hígado, los ganglios
regionales, el peritoneo y los pulmones. Otras pruebas complementarias
como la RMN, la tomografía por emisión de positrones (PET), la gammagra-
fía ósea o la ecografía abdominal están indicadas en situaciones particulares.
Así, en razón de la situación TNM se establecen cuatro “estadios” con diferen-
te pronóstico y aproximación terapéutica. La supervivencia a los 5 años en el
cáncer de colon varía desde cerca de un 95% en el estadio I (T1-T2N), 72-
85% (T3-T4N0) en el estadio II, 44-83% en el estadio III (N+, peor pronósti-
co a mayor número de ganglios afectos, fundamentalmente, y mayor T), a un
8% en los estadios IV2. El CR, definido como el tumor que se forma en los últi-
mos 12-15 centímetros del intestino antes del margen anal, tiene dos desta-
cadas singularidades que se traducen en diferencias clínicas respecto al cáncer
de colon. Por un lado, en sus tercios medio e inferior se encuentra desprovis-
to de peritoneo e inserto en la pelvis menor, con difícil acceso quirúrgico; por
otro lado, presenta una vía de drenaje venoso directo hacia la circulación pul-
monar a través de las venas hemorroidales inferiores. El resultado es una
mayor tendencia a las recaídas locales y a las metástasis pulmonares, requi-
riendo estrategias terapéuticas más complejas que en el cáncer de colon, con
menor supervivencia por estadios en tumores localmente avanzados (II, III).

El seguimiento de los pacientes con CCR intervenido quirúrgica-
mente tiene dos objetivos principales: diagnosticar un segundo primario
(constituyen una población de alto riesgo), e incrementar la posibilidad de
identificar recurrencias locorregionales o enfermedad a distancia que pueda
ser potencialmente curativa mediante cirugía. Ante la detección de una reci-
diva irresecable asintomática es general la tendencia a iniciar tratamiento sis-
témico pero no está claro el impacto de su administración precoz frente a su
administración diferida.
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SEGUIMIENTO DEL CCR

En el seguimiento del CCR operado con intención curativa hay dos
cuestiones fundamentales. La primera es conocer si una detección precoz de
las recurrencias mejora la supervivencia, y la segunda, definir cuáles son las
pruebas diagnósticas más apropiadas y su frecuencia de realización más lógi-
ca.

Detección de recurrencia y supervivencia

En la literatura encontramos cinco estudios aleatorizados que com-
paran un seguimiento intensivo frente a programas de seguimiento menos
intensivos que han fracasado a la hora de mostrar un incremento de super-
vivencia3. No obstante, el diseño metodológico de los mismos era muy defi-
ciente y las conclusiones difíciles de extrapolar a la situación actual, con mejo-
res procedimientos de rescate quirúrgico. Por el contrario, otros tres metaa-
nálisis apoyan el seguimiento intensivo. Jeffrey y cols. revisaron cinco estudios
aleatorizados en los que se observó un beneficio en supervivencia global a los
5 años con un seguimiento intensivo (OR: 0,67; IC 95%: 0,53-0,84). Renehan
y cols. concluyeron en un metaanálisis simultáneo que un seguimiento inten-
sivo está relacionado tanto con una reducción en la mortalidad (razón de
riesgos 0,81; IC 95%: de 0,70 a 0,94; p=0,007) como con una detección pre-
coz de las recurrencias (8,5 meses, con un IC: 7,6 a 9,4 meses; p=0,011)4.
Posteriormente, en una revisión de seis estudios aleatorizados y dos metaa-
nálisis se observó que a pesar de que la tasa de recurrencia es similar en
ambos grupos, las recurrencias asintomáticas y las reintervenciones de estas
recurrencias son más frecuentes en los pacientes con un seguimiento más
estricto5. El incremento de la supervivencia se debe a un diagnóstico precoz
de las mismas, en un estadio asintomático que permite una resección curati-
va.

Parte de este incremento en la supervivencia (tasas superiores al
40% a los 5 años en metástasis hepáticas y del 35-45% en pulmonares) se
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debe a la mejoría de las técnicas quirúrgicas, que han aumentado notablemen-
te el número de pacientes con metástasis sometidos a una intervención cura-
tiva.

Pruebas diagnósticas

Una vez establecido que el seguimiento intensivo favorece la detec-
ción de metástasis resecables debe definirse la estandarización de los progra-
mas de seguimiento, las técnicas de elección y su frecuencia más apropiada.

ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA

La mayor parte de las recurrencias son sintomáticas, por lo que la
exploración física periódica no parece tener un papel importante en el segui-
miento de los pacientes. Los estudios publicados en la literatura no han
demostrado un beneficio de estas exploraciones para detectar enfermedad
recurrente, debida fundamentalmente a que los síntomas ocurren entre las
visitas médicas y los pacientes acuden al hospital en el momento en que apa-
recen. Además, ni las metástasis pulmonares ni las hepáticas suelen ser sinto-
máticas en el momento precoz de su aparición. No obstante, las visitas perió-
dicas permiten mantener una buena relación médico-paciente y solicitar las
pruebas diagnósticas pertinentes, por lo que tanto las guías actuales de la
ASCO (American Society of Clinical Oncology) actuales6 como las de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)7 recomiendan visitas periódicas
cada 3-6 meses durante los tres primeros años (tabla 1).

PRUEBAS DE LABORATORIO 

Antígeno carcinoembrionario
Es una glicoproteína oncofetal que está elevada en el suero de algu-

nos pacientes diagnosticados de cáncer. El 90% de los tumores de origen
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colorrectal la produce, siendo un marcador indirecto de carga tumoral.
Debido a que tanto su sensibilidad como especificidad son muy bajas, más aún
en los estadios precoces de la enfermedad, no suele ser útil como cribado
para detectar tumores asintomáticos. En poblaciones con baja prevalencia de
la enfermedad son frecuentes los falsos positivos y negativos. Por el contrario,
si el paciente presenta ya enfermedad activa conocida, los niveles de CEA sue-
len correlacionarse con la cantidad de células tumorales y tienen valor pro-
nóstico8. Un CEA prequirúrgico elevado es un marcador de mal pronóstico y
se correlaciona con la supervivencia global después de la cirugía. La persisten-
cia del CEA elevado tras la misma suele ser indicativo de una resección inade-
cuada y de enfermedad sistémica oculta, aunque valores de CEA normales no
excluyen enfermedad recurrente (30-40% de células tumorales no producen
CEA). Durante el seguimiento del CCR, su monitorización es un método más
efectivo que la evaluación clínica (sensibilidad 58-89%, mayor en metástasis
hepáticas que en pulmonares o en recurrencia locorregional). Los niveles de
CEA tras la cirugía de rescate, además, predicen la supervivencia de pacientes
sometidos a metastasectomía.

La frecuencia de su determinación no está clara. Las guías ASCO
recomiendan su monitorización cada tres meses al menos durante los tres
años tras iniciar tratamiento. Las guías de la NCCN sugieren su monitoriza-
ción cada tres-seis meses durante los primeros 2 años y luego cada 6 meses
durante un total de 5 años.

Un CEA elevado es un marcador indirecto de enfermedad recurren-
te, por lo que se debe iniciar una búsqueda de su localización. En esta situa-
ción es obligatorio realizar una colonoscopia y una TAC tóraco-abdómino-
pélvica. Pero, ¿cuál es el paso a seguir cuando estas pruebas son negativas? Un
estudio aleatorizado comparó la realización de una PET frente a la determi-
nación del CEA mediante inmunoescintigrafía9. A los pacientes que presenta-
ban elevación del CEA sin enfermedad visible en la TAC, colonoscopia ni en
la ecografía abdominal se les realizó una PET y un CEA-scan.Aquellos que no
presentaban enfermedad abdominal eran sometidos a una laparotomía de
estadificación. Se demostró que la realización de una PET era claramente
superior a la determinación del CEA para detectar la recurrencia y además
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permitía seleccionar a los pacientes que podían beneficiarse de una cirugía
curativa.

Pruebas de función hepática
La evidencia científica actual no apoya la realización de pruebas de

función hepática en el seguimiento, puesto que carecen de la sensibilidad ade-
cuada.

Hemograma
No existe evidencia de que la fórmula sanguínea pueda predecir la

recurrencia del CCR, por lo que su determinación tampoco está recomendada.

Sangre oculta en heces
La determinación de sangre oculta en heces es claramente inferior a

la colonoscopia para detectar recurrencias en la anastomosis, nuevos pólipos
o tumores metacronos, careciendo de la sensibilidad y especificidad apropia-
das. Debido a su ausencia de capacidad para aumentar la supervivencia de
estos pacientes, su determinación no está recomendada en ninguna de las
guías actuales.

TÉCNICAS DE IMAGEN

Radiografía de tórax y TAC
La capacidad de la radiografía de tórax para detectar recurrencias

pulmonares es muy limitada. Las guías ASCO recomiendan un seguimiento
anual con una TAC torácica durante al menos tres años, debido a la mayor sen-
sibilidad de esta prueba6. Las recomendaciones de las guías de la NCCN inclu-
yen una TAC anual del tórax, abdomen y pelvis durante los tres primeros años
en los pacientes que presentan un alto riesgo de recurrencia (aquellos con
invasión linfática o venosa o tumores pobremente diferenciados)7. Estudios
europeos han demostrado que la realización de TAC postquirúrgicas de forma
rutinaria en el seguimiento de los pacientes ayuda a la detección de metásta-
sis hepáticas resecables. Hay menos evidencia en el seguimiento torácico que
en el hepático, puesto que ninguno de los metaanálisis incluía lesiones toráci-
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cas. No obstante, los pacientes con recaídas pulmonares visualizadas en la TAC
suelen presentar niveles normales de CEA y están asintomáticos, por lo que
las lesiones suelen ser indetectables de otra manera. La TAC abdominal detec-
ta de forma global un mayor número de recurrencias, aunque la mayor pro-
porción de recurrencias resecables se objetivan en las pruebas de imagen
torácicas.

PET
Esta técnica es útil para detectar recurrencias tempranas y segundos

primarios, pero la tasa de falsos positivos y negativos es elevada, y su papel
para incrementar la supervivencia, incierta. Datos de un estudio aleatorizado
sugieren que la PET puede ser eficaz para detectar precozmente un mayor
número de recaídas resecables, pero esta posible indicación debe ser adecua-
damente confirmada10.

COLONOSCOPIA

Dado que los tumores primarios síncronos aparecen en un 10% de
los pacientes, es preceptivo explorar la totalidad del colon; cuando se trata de
tumores estenosantes que impiden el paso del endoscopio se recomienda
completar el estudio con un enema opaco o colonografía; si ésta no se lleva
a cabo debería realizarse una colonoscopia completa siempre antes de los
seis meses tras la cirugía.

En el seguimiento las colonoscopias de seguimiento tienen tres obje-
tivos fundamentales: detectar CCR metacronos (suelen desarrollarse entre el
1,5 y el 3% de los pacientes en los 5 primeros años postcirugía, cerca de la
mitad a los 24 meses de la resección inicial) y recurrencias en la anastomosis
(5-10% de los pacientes, y el 80% se detectan a los 2,5 años de la resección del
primario), siendo éstas mucho más frecuentes en los tumores de origen rectal
que en los colónicos. La frecuencia del seguimiento con colonoscopias también
ha sido objeto de debate. Un estudio concluyó que la realización de una colo-
noscopia anual no mejora la supervivencia global de estos pacientes, reco-
mendando únicamente la realización de una colonoscopia a los cinco años11.
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Guías de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO)

Cada 3-6 meses durante los 3 primeros años,
cada 6 meses durante los años 4 y 5 y después
anualmente 

Cada 3 meses en estadios II y III si pueden ser
candidatos a recibir tratamiento con QT
sistémica. 5-FU induce falsos positivos, determinar
CEA tras finalizar la adyuvancia

No recomendado 

No recomendado

No recomendado

Pacientes de alto riesgo (estadio III o II con
factores de riesgo) deberían realizarse un TAC
del abdomen y tórax anual durante 3 años si son
candidatos a cirugía con intención curativa

Anual en tumores de recto

Siempre colonoscopia completa perioperatoria.
Si no fue posible por obstrucción inicial, realizarla
antes de los 6 meses tras la cirugía, la siguiente a
los 3 años, y después, si es normal, cada 5 años  

En tumores de recto que no han recibido
radioterapia pélvica, cada 6 meses desde la
cirugía

Guías de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)

Cada 3-6 meses durante los 2 primeros años,
después cada 6 meses durante un total de 5
años 

Cada 3-6 meses durante los 2 primeros años,
luego cada 6 meses durante un total de 5 años
si el estadio es T2 o superior, en potenciales
candidatos a resección de metástasis

No recomendado

No recomendado

No recomendado

Plantear un TAC anual de tórax, abdomen y
pelvis durante 3 años en pacientes con alto
riesgo de recurrencia (invasion linfática, venosa o
pobremente diferenciados) 

Al año de la cirugía; si hallazgos, repetir al año. Si
es normal, repetir a los 3 años y luego cada 5
años. Si no hay colonoscopia prequirúrgica,
repetirla a los 3-6 meses de la cirugía

Cada 6 meses durante 5 años 

Tabla 1. Recomendaciones de la ASCO y la NCCN para el seguimiento del cáncer
colorrectal

Anamnesis y exploración física

CEA

Hemograma y test de función hepática

Test de sangre oculta en heces

Radiografía de tórax

TAC de tórax y abdomen

TAC pelvis

Colonoscopia

Proctosigmoidoscopia
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No obstante, las guías ASCO recomiendan la realización de una colonosco-
pia completa perioperatoria en todos los casos, antes de los 6 meses tras la
cirugía en tumores estenosantes en los que no se pudo realizar una colonos-
copia de inicio. En las guías NCCN se recomienda además realizar una nueva
exploración al cabo del año para detectar recidivas en la anastomosis y meta-
cronas, relativamente frecuentes en los dos primeros años tras la resección.
Las colonoscopias sucesivas deberán realizarse a los tres años siguientes, y si
son normales, cada 5 años.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

La cirugía es el único tratamiento curativo del cáncer colorrectal
localizado. Además ofrece paliación sintomática en tumores diseminados con
riesgo de sangrado u obstrucción. La vía laparoscópica resulta en una menor
morbilidad en los tumores no obstructivos ni perforados. La colectomía debe
incluir al menos 12 ganglios linfáticos para una adecuada estadificación de la
enfermedad.

En el cáncer de colon, la cirugía debe ser la primera maniobra tera-
péutica, y en función de la localización y extensión tumoral son aceptables dis-
tintos tipos de colectomías: hemicolectomía, transversectomía, sigmoidecto-
mía y colectomía subtotal o total. El tratamiento del cáncer invasivo en los
pólipos debe ser individualizado. La polipectomía endoscópica es la opción de
elección, frente a la resección radical, en ausencia de tumores pobremente
diferenciados, con invasión linfovascular, bordes afectos o dudosos en el tallo,
afectación de la muscular propia (lesiones T2) o lesiones planas. Como se ha
mencionado debe explorarse la totalidad del colon, con colonoscopia o pro-
cedimiento de imagen hasta ciego, por la existencia de un 10% de tumores
sincrónicos. Esta investigación debería anteceder a la resección radical para
evitar cirugías en dos tiempos.

Una vez realizada la intervención y establecido el estadio TNM debe
valorarse si está indicado tratamiento postquirúrgico con quimioterapia,
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denominado “adyuvante”. La radioterapia sobre el lecho del tumor primario
no encuentra indicación en el cáncer de colon, a diferencia de en el cáncer de
recto. Únicamente debe valorarse en tumores perforados o muy locamente
avanzados.

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es erradicar la enfermedad
micrometastásica tras el tratamiento quirúrgico potencialmente curativo. El
beneficio mayor lo consigue en los estadios III (afectación nodal) y consiste en
una disminución del 30% en el riesgo de recidiva de la enfermedad, y del 22
al 32% en la mortalidad12, 13. Con estos datos, el tratamiento adyuvante se
recomienda sistemáticamente en los estadios III.

Cuando no existe contraindicación para oxaliplatino (enfermos frá-
giles o con neuropatía periférica), se recomienda administrar seis meses de
tratamiento quimioterápico con 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorín (LV) y oxa-
liplatino (FOLFOX)13. Cuando existe contraindicación para el mismo puede
administrarse 5-FU-LV, en infusión intravenosa, según los esquemas de la
Clínica Mayo o Roswell Park. Alternativas más convenientes y con perfiles
favorables de toxicidad son las fluoropirimidinas orales capecitabina o UFT,
profármacos orales de 5-FU.

Sin embargo, el impacto de la quimioterapia en los estadios II es
controvertido. Suele recomendarse en los casos con criterios de alto riesgo
de recaída, pero es una cuestión que particularmente debe ser discutida con
el paciente. Los criterios clínicos de riesgo incluyen los casos con menos de
12 ganglios en el especimen quirúrgico, lesiones T4, formas de presentación
con obstrucción o perforación y tumores pobremente diferenciados (inclu-
yendo tumores mucinosos y con células en anillo de sello) o con invasión
vascular o linfática. Hasta la fecha no existen factores moleculares que hayan
demostrado clara utilidad en la selección de enfermos que deben recibir tra-
tamiento adyuvante. Las opciones terapéuticas son las mismas pero existe
mayor controversia en la incorporación de oxaliplatino, pues no existe
demostración fehaciente de su beneficio en este contexto y sí es conocido
el riesgo de potencial toxicidad a largo plazo en forma de neuropatía perifé-
rica. Una herramienta clínica interesante para la toma de decisiones es la apli-
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cación en línea de libre acceso Adjuvant! Online, que asiste en la estimación
del riesgo de recaída y magnitud de beneficio esperable con el tratamiento
adyuvante14. En pacientes ancianos con cáncer de colon en estadios III y II de
alto riesgo, con buen estado general, el beneficio esperado de la quimiotera-
pia y las pautas recomendadas son las mismas que para la población más
joven.

En el caso del cáncer de recto, la estrategia terapéutica adquiere
matices diferenciales. La localización tumoral exige abordajes quirúrgicos dife-
rentes, con mayor riesgo de recidiva local. En muchos de los tumores de ter-
cio rectal bajo (últimos 5-6 cm) es necesario con frecuencia realizar una
amputación abdominoperineal, con la subsiguiente colostomía permanente.
En el resto de los casos, la técnica de elección es la resección anterior baja.
En este sentido se han producido mejoras muy importantes en los resultados
en las dos últimas décadas. La principal ha sido el desarrollo de la técnica de
excisión total del mesorrecto (ETM). Gracias a la misma se consigue un mar-
gen de resección circunferencial libre de enfermedad, que es el principal fac-
tor pronóstico de la enfermedad localizada. Así, la tasa de recaídas locales ha
disminuido desde cerca de un 50 hasta un 13% aproximadamente. No obs-
tante, es una técnica compleja que requiere de un entrenamiento específico
en centros con suficiente casuística, con resultados subóptimos cuando el
plano de disección no es el adecuado. La calidad de la ETM puede y debe
auditarse a nivel de la pieza de resección por el patólogo, verificando la pre-
servación del plano mesorrectal15. Otro paso importante en el tratamiento
del CR en estadios II y III fue la demostración de que el tratamiento comple-
mentario postquirúrgico con radioterapia disminuye la tasa de recaídas loca-
les, y cuando se añade quimioterapia adyuvante con 5-FU-LV, aumenta tam-
bién la supervivencia. Finalmente, en la última década se ha producido un
cambio en la integración temporal de los abordajes terapéuticos. La radiote-
rapia preoperatoria, en adición a la ETM, disminuye aún más las recidivas loca-
les, hasta tasas inferiores al 5%. El tratamiento combinado con quimiorradio-
terapia preoperatoria es el tratamiento estándar para la mayoría de los casos
en la actualidad. En comparación con su administración postoperatoria consi-
gue aumentar la regresión tumoral en la pieza quirúrgica, disminuir la tasa de
recaídas locales y mejorar la tolerancia a la quimiorradioterapia16. No obstan-
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te, no ha demostrado mejorar la supervivencia global ni disminuir el número
de amputaciones anales. La quimioterapia se administra basada en 5-FU en
infusión continua –o fluoropirimidinas orales– durante la radioterapia. La
radioterapia puede administrarse en ciclo corto de 25 Gy en 5 días, sin qui-
mioterapia, o de modo más habitual en nuestro medio, a una dosis total de
50,4 Gy, junto con quimioterapia, por espacio de un mes aproximadamente.
El periodo óptimo para la intervención será entre cuatro a ocho semanas
después de haber finalizado la radioterapia. Finalmente, se recomienda com-
pletar la quimioterapia adyuvante tras la cirugía.

Consideración aparte se hace de tumores iniciales (T1-T2/N0) o
muy próximos al margen anal, o en pacientes no candidatos a cirugías radica-
les que pueden requerir de estrategias menos convencionales que escapan al
propósito de esta revisión. En cualquier caso, es particularmente relevante en
el caso del CR el trabajo en equipos multidisciplinares donde colaboren estre-
chamente cirujanos, oncólogos médicos y radioterapeutas, radiólogos y pató-
logos.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DISEMINADA

Como ya se ha señalado, cerca de la mitad de los pacientes con CCR
llegarán a presentar metástasis. En esta situación, la supervivencia media con
tratamiento exclusivamente de soporte se sitúa en torno a seis meses de
vida, y con tratamiento sistémico alrededor de los dos años. Es bien conoci-
do, a través de las series históricas, que con quimioterapia exclusiva la super-
vivencia de los enfermos con metástasis hepáticas se aproxima a 0% al cabo
de cinco años. El desarrollo de metástasis síncronas, en oposición a metacro-
nas, parece asociarse a una mayor diseminación y agresividad. Sin embargo, la
curación se ha demostrado posible en pacientes seleccionados en los que se
ha practicado resección de las metástasis hepáticas en toda su extensión,
habiendo de ser ésta el objetivo del tratamiento, con tasas de supervivencia
a 5 años superiores al 50% en algunas series retrospectivas recientes. Así, el
primer punto que se debe establecer ante un paciente con enfermedad
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metastásica es la localización y número de las lesiones. En el caso de enfer-
medad confinada al hígado debe determinarse en qué situación terapéutica
se encuentra: a) inicialmente resecable; b) enfermedad potencialmente rese-
cable si disminuye suficientemente tras el tratamiento sistémico, y c) definiti-
vamente irresecable (principalmente por enfermedad extrahepática, por loca-
lización de las lesiones o por estado funcional del paciente). En los dos últi-
mos escenarios, el tratamiento inicial es, necesariamente, el sistémico.Y en el
último caso, la intención de este tratamiento debe ser exclusivamente paliati-
va, conjugando alcanzar la máxima supervivencia y evitar toxicidades inapro-
piadas.

Tratamiento sistémico con quimioterapia

La mayoría de los enfermos no son inicialmente candidatos a la
resección de la enfermedad metastásica, y el tratamiento de elección es el sis-
témico. En la actualidad existen seis agentes terapéuticos que han demostra-
do actividad clínica.Tres son quimioterápicos: el 5-fluorouracilo (5-FU) (o sus
profármacos capecitabina y UFT), oxaliplatino e irinotecán. Los otros tres son
fármacos “biológicos”, anticuerpos monoclonales que actúan por una vía dife-
rente a la interferencia con la replicación del ADN, y que también han mos-
trado eficacia clínica en estudios aleatorizados: bevacizumab inhibiendo la acti-
vidad del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y cetuximab y
panitumumab inhibiendo la actividad del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Actualmente se considera que el mejor tratamiento, en
términos de maximizar supervivencia y mantener calidad de vida, debe ser
diseñado de forma individualizada, atendiendo a varias premisas. La primera
es que el paciente reciba los tres agentes quimioterápicos a lo largo de la evo-
lución de la enfermedad17. La segunda es que periodos de tratamiento de baja
intensidad, a modo de “mantenimiento” tras alcanzar la máxima respuesta –o
toxicidad inaceptable si ésta aparece antes– permiten evitar toxicidad sin
comprometer la eficacia global. Otra es que los quimioterápicos pueden ser
eficaces reintroducidos secuencialmente, ya sea tras el mantenimiento o tras
periodos prolongados libres de uso del fármaco. Finalmente, la elección de la
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terapia inicial debe realizarse considerando la probabilidad de eventuales
resecciones de la enfermedad metastásica.

De forma general existe el consenso de iniciar el tratamiento qui-
mioterápico con dos agentes quimioterápicos, frente a la monoterapia, ya que
la poliquimioterapia aumenta las probabilidades de respuesta –y, por tanto, de
cirugías de rescate– y también de que al final se reciban los tres agentes qui-
mioterápicos. Estos dobletes utilizan como fármaco central el 5-FU (esque-
mas tipo FOLFOX cuando se combina con oxaliplatino, o FOLFIRI cuando es
con irinotecán) o la capecitabina (esquemas tipo XELOX o XELIRI). Ambos
esquemas, FOLFOX y FOLFIRI, parecen ofrecer similar eficacia en primera
línea de tratamiento18. El 5-FU se utiliza principalmente en esquemas de infu-
sión continua, frente a los más clásicos de administración en bolus, pues
aumenta la tasa de respuestas con un perfil más favorable de toxicidad19. Más
controvertido es el uso de tripletes quimioterápicos, con los que aumenta
más la tasa de respuestas a expensas de una mayor toxicidad.

La elección de un esquema u otro se basa principalmente en los per-
files de toxicidad. Oxaliplatino produce de forma característica, además de
mielosupresión, una neuropatía periférica dosis acumulativa. Irinotecán induce
diarrea además de mielosupresión. Los esquemas de combinación con fluo-
ropirimidinas orales, en comparación con 5-FU en infusión continua, suelen
asociar más diarrea y menos neutropenias. Con capecitabina, además, es más
común la aparición de un síndrome palmo-plantar. Otro criterio a considerar,
particularmente en pacientes con enfermedad hepática potencialmente rese-
cable, es la toxicidad hepática. Los tres agentes quimioterápicos la inducen,
pero de forma diferente. Oxaliplatino se asocia a daño sinusoidal hepático e
irinotecán más a esteatohepatitis, siendo esta última toxicidad la que más se
ha relacionado con complicaciones tras la cirugía hepática20.

Desde el punto de vista farmacocinético y farmacodinámico, es inte-
resante destacar algunos aspectos específicos de cada fármaco. La expresión
de la enzima DPD y el estatus genotípico de la UGT1A1*28 se asocian a la
probabilidad de toxicidades excesivas por 5-FU e irinotecán, respectivamen-
te; por otra parte, en los pacientes que reciben capecitabina debe monitori-
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zarse el aclaramiento de creatinina, pues obliga a ajustar la dosis cuando se
encuentra disminuido. La actividad de la quimioterapia se ha relacionado con
factores moleculares como la expresión de TS, ERCC1,TP, DPD, topoisome-
rasa I, etc., pero no se ha validado utilidad clínica de emplear estos marcado-
res.

AGENTES BIOLÓGICOS

La adición de bevacizumab (BV) a la quimioterapia ha demostrado
mejorar el pronóstico de los enfermos cuando se asocia a 5-FU/LV en mono-
terapia, a esquemas con irinotecán o a esquemas con oxaliplatino21. Su com-
binación con el esquema IFL, basado en irinotecán y 5-FU en bolo, en el estu-
dio fase III pivotal demostró un importante y significativo aumento de la
supervivencia (20,3 meses versus 15,6 meses)22. El beneficio de añadir bevaci-
zumab se extiende a la segunda línea de quimioterapia23 y se ha sugerido la
utilidad de mantener el tratamiento antiangiogénico más allá de la progresión.
BV asocia escasa toxicidad, principalmente hipertensión y en casos infrecuen-
tes a accidentes tromboembólicos. Además, la cirugía intercurrente durante
su uso podría aumentar levemente las complicaciones quirúrgicas. Este posi-
ble riesgo parece inexistente cuando, de acuerdo a la práctica clínica habitual,
el fármaco se interrumpe cuatro a ocho semanas antes de la cirugía. Estudios
observacionales sobre cerca de 4.000 enfermos apoyan la seguridad general
de BV.

El empleo de anticuerpos monoclonales frente a EGFR también ha
demostrado eficacia clínica, si bien su utilidad se limita a enfermos con tumo-
res exentos de mutaciones en K-ras24. La expresión intacta de este gen es
imprescindible –aunque no suficiente– para que la vía EGFR envíe señales
proliferativas. Es por ello que carece de sentido bloquear el receptor cuando
a un nivel inferior al mismo la vía se encuentra constitucionalmente activa.
Panitumumab, anticuerpo monoclonal completamente humanizado frente a
EGFR, ha demostrado mejorar la supervivencia, frente al mejor tratamiento
de soporte25. Cetuximab, anticuerpo quimérico frente a la misma diana, ha
sido más extensamente estudiado. Estudios aleatorizados han demostrado
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que su empleo combinado con quimioterapia revierte la resistencia a irinote-
cán en segunda línea26 y que aumenta ostensiblemente la tasa de respuestas,
y discretamente la supervivencia libre de progresión, en primera línea de tra-
tamiento, tanto en asociación a oxaliplatino27 como a irinotecán28. La triple
asociación de quimioterapia con BV e inhibidores de EGFR ha mostrado efec-
tos antagónicos en dos estudios fase III.

La toxicidad cutánea es el efecto secundario más prominente con
los agentes anti-EGFR y su intensidad se ha relacionado con una mejor res-
puesta al tratamiento. Por otra parte, la infusión de cetuximab y panitumumab
se ha asociado a reacciones severas de tipo anafiláctico, con una frecuencia
del 3 y 1%, respectivamente

Cirugía de las metástasis hepáticas

Históricamente, la resección hepática ha sido una opción para sólo
un 10-25% de los enfermos, pero actualmente más del doble pudieran bene-
ficiarse gracias a los progresos en las técnicas de imagen, selección de enfer-
mos y avances en el tratamiento quirúrgico y sistémico. Es crítica la selección
de enfermos. Frente a criterios históricos de irresecabilidad como número de
metástasis mayor de cuatro o enfermedad bilobar, hoy se sabe que el aspec-
to más importante es la probabilidad de conseguir unos márgenes quirúrgi-
cos macroscópicos y microscópicos libres de enfermedad (R0), asegurando
una suficiente reserva funcional hepática29. Siendo la cirugía el procedimiento
más contrastado, otras técnicas ablativas pueden contemplarse cuando es fac-
tible la ablación de toda la enfermedad. Además, la embolización portal pre-
operatoria, y la cirugía secuencial de la enfermedad bilobar son otras estrate-
gias que pueden permitir afrontar resecciones de metástasis en pacientes con
potencial compromiso de la reserva hepática. El tratamiento quimioterápico
de las metástasis hepáticas previo a la intervención (tratamiento de conver-
sión) permite rescatar quirúrgicamente a un número significativo de enfermos
inicialmente irresecables, consiguiendo curaciones a largo plazo en una cuar-
ta parte de los mismos. Además, el empleo de quimioterapia previa y poste-
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rior a la intervención (perioperatoria) parece aumentar la supervivencia libre
de progresión en enfermos con metástasis hepáticas inicialmente resecables30;
en este caso más específicamente, se habla de tratamiento neoadyuvante. El
empleo de agentes biológicos añadido a la quimioterapia podría aumentar la
tasa de cirugías hepáticas sin aumentos significativos de la morbimortalidad
postoperatoria. En lo que se refiere a la cirugía paliativa del tumor primario,
cuando existe enfermedad diseminada, hoy se considera que sólo es benefi-
cioso ante tumores que obstruyen o sangran. Más controvertida es su inte-
gración en el tiempo con cirugías hepáticas, cuando es posible la resección
tanto del tumor primario como de las metástasis hepáticas. En tumores este-
nosantes existe la opción paliativa no quirúrgica de colocar prótesis autoex-
pandibles con control endoscópico o radiográfico. Si bien se han descrito
complicaciones graves, habitualmente son efectivas en la resolución temporal
del problema. Las complicaciones más frecuentes son la migración (11%), per-
foración (4,5%) y la reobstrucción (12%). Finalmente, debe destacarse que la
cirugía de la enfermedad pulmonar limitada, en enfermos seleccionados, tam-
bién parece ofrecer potencial curativo.
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