
Se ha calculado que el 60% de los pacientes intervenidos
de un carcinoma colorrectal va a desarrollar metástasis he-
pática de forma meta crónica y que entre el 15-25% de los
pacientes son diagnosticados con metástasis hepáticas sin-
crónicas. Además, los resultados de estudios sobre biopsias
confirman que las metástasis se mantienen confinadas en el
hígado en 1/3 de los pacientes1. En base a estos datos se ha
intentado mejorar los resultados del carcinoma de colon em-
pleando tratamientos locorregionales sobre el hígado, tanto
en enfermedad hepática irresecable como en tratamientos
complementarios.

Aunque las metástasis hepáticas se nutren por la arteria
hepática, las micrometástasis lo hacen inicialmente a través
del flujo venoso de la porta. Esto hizo que fuera la vía portal
la que se empleó con más asiduidad para los primeros trata-
mientos locorregionales. Este es un procedimiento de cierta
complejidad técnica y se ensayó tras resección de tumores
primarios en un buen número de ensayos2-8. Aunque en al-
guno de ellos se detectó un aumento en la supervivencia, en
el mayor de ellos7 fue sin mejorar el control hepático, por lo
que se atribuyó su efecto al paso sistémico de la droga. Ade-
más, el metaanálisis de 1997 demostró un beneficio absolu-
to en la supervivencia de tan sólo un 4,7%9), por lo que esta
modalidad de tratamiento cayó en desuso (Tabla I).

En cuanto a los tratamientos paliativos intraarteriales, hay
una controversia no zanjada. Parece claro que existe un me-
jor porcentaje de respuestas, e incluso un tiempo más pro-
longado hasta la progresión; no obstante; tan sólo el meta-
análisis publicado en 199610 y el estudio de Rougier y col11,
han podido demostrar una mejoría de la supervivencia. Pro-
bablemente esto haya sido porque en algunos estudios se
permitió cruzar los brazos12, 13, se permitió incluir pacientes
con ganglios en hilio hepático13 (lo cual amortigua el posible

beneficio al tener enfermedad extrahepática), el número de
pacientes de algunos estudios fue muy pequeño14, muchos
pacientes no recibieron el tratamiento previsto15, y en algu-
nos estudios el tratamiento no se comenzó hasta la aparición
de síntomas16 (se sabe que esto repercute negativamente en
la supervivencia)17.

Caso contrario ha sido el de los tratamientos intraarteria-
les complementarios. Conceptualmente no parece tan claro
su hipotético beneficio, ya que las micrometástasis se nutren
de ramas de la arteria porta. No obstante, es posible que en
el contexto de una enfermedad diseminada en el hígado, lo
que haya que combatir sea algo mayor que micrometástasis.
Desde hace más de 10 años se vienen realizando intentos te-
rapéuticos no aleatorizados en este grupo de pacientes. Los
reasultados fueron realmente alentadores, ya que encontra-
ron tasas de supervivencia muy altas18-23, controles hepáticos
que llegaron al 100%20, y algunos de ellos observaron dife-
rencias significativas con respecto a controles no aleatoriza-
dos18, 21, 22. La variedad de esquemas empleados fue muy
grande: 5Fu intra-arterial directo18, fluoropirimidinas en aso-
ciación con mitomicina C20, 22, 23, o con interleukina-220. Ta-
bla II.

Con respecto a los estudios aleatorizados hay que desta-
car el de Kemeny N y col24, en donde se obtuvieron mejores
supervivencias a 2 años, mejores medianas de superviven-
cias, mejor control hepático y mejor supervivencia libre de
progresión, en los pacientes tratados con quimioterapia in-
traarterial y endovenosa que con quimioterapia endovenosa
exclusivamente. Este estudio fue diseñado para aflorar dife-
rencias en la mediana de supervivencia, por lo que su di-
mensión fue demasiado pequeña como para observar otras
diferencias. No obstante ha sido el primer estudio donde se
ha podido comprobar algún impacto claro en la evolución
de estos pacientes. La mejoría en el control hepático fue evi-
dente, lo que permitió que con el tiempo afloraran lesiones
en otros órganos que presumiblemente no se hubieran evi-
denciado clínicamente de otro modo. Desafortunadamente,
clínicamente es muy difícil que los pacientes no “exijan” al-
gún tipo de tratamiento tras una resección de metástasis he-
pática, por lo que todavía no tenemos el dato de si la QT en-
dovenosa convencional aporta algún beneficio a la cirugía
sin tratamiento complementario. Sólo se ha podido constatar
que la QT intraarterial junto con la quimioterapia IV prolon-
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ga el intervalo libre de progresión (estudio de Kemeny M y
col. en el que el reclutamiento fue extremadamente corto,
probablemente debido a que los pacientes no aceptaban el
brazo control: 70 pacientes en 7 años)25. Existen dos estu-
dios (con resultados positivos) con QT intrarterial y sin QT
endovenosa, pero el número de pacientes es tan pequeño
que sería aventurado esbozar algún tipo de conclusión26, 27.

No obstante, no todos los ensayos realizados con QT in-
traarterial complementaria resultaron positivos, ya que no sir-
ve cualquier fármaco o cualquier esquema para el tratamien-
to de los tumores colorrectales. Así tenemos el estudio de Lo-
renz y col28 en el que se emplea una infusión de 5 días/4 se-
manas de 5-FU modulado con FC intraarterial. La adherencia
al protocolo fue escasa y la toxicidad no fue despreciable (a
la que probablemente habrá contribuido el leucovorín por vía
arterial). Otro estudio que tampoco pudo demostrar diferen-
cias fue el de Rudroff y col29 (sólo 42 pacientes) en el que se

empleó también una infusión de 5-FU de 5 días/4 semanas
junto con mitomicina C intrarterial. En este caso las diferen-
cias que existen a favor del tratamiento intraarterial no pudie-
ron ser significativas a pesar del mejor control local, a causa
del pequeño número de la muestra (Tabla III).

Otra cuestión sin resolver es el papel que pueden desem-
peñar las combinaciones de estos fármacos nuevos con fluo-
ropirimidinas (Folfox, Folfiri, Saltz...). Desgraciadamente es-
ta es una cuestión por resolver incluso en el ámbito de los es-
tadios III del cáncer de colon. Lo que sí parece claro es que
es factible la administración de el 5-FU intraarterial junto con
las nuevas drogas por vía IV30, e incluso junto a las nuevas
drogas por vía arterial31.

La experiencia acumulada en la literatura sobre diversos
estudios fase I, II, y III es muy amplia por lo que la aplicación
de dicha modalidad podría ser implantada al ámbito espa-
ñol sin dificultades insalvables32-39, aunque sin despreciar la
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TABLA I

Quimioterapia intraportal tras resección de cáncer de colon

_ de mts _de 
Autor Tumor Estadio Tto Nº pacientes hepáticas supervivencia

Taylor (2) Colon/recto A, B, C 5Fu IA vs control 127 SI SI
117

Australia-
new Zealand (3) B, C 5Fu IP e IV vs control 372 en total - SI
Wereldsma (4) Colon/Recto A, B, C 5Fu ¿? vs uroquinasa vs control 99 SI NO

103
102

SAKK (5) Colon/recto A, B, C 5Fu mitomicina ¿? vs control 252 NO SI
253

NCCTG (6) Colon/recto B2, C 5Fu vs control 110 NO NO
109

NSABP CO2 (7) Colon A, B, C 5Fu vs control 442 NO SI
Fielding (8) Colon/recto A, B, C 5Fu vs Heparina vs control 130 NO NO

123
145

IV, intravenoso; IP, intraportal; 5Fu, 5-Fluorouracilo

TABLA III

Resultados de estudios no aleatorizados con quimioterapia intra-arterial

Autor Nº enf Tto Meiana Sup Control Hepático

Curleyy col (18) 20 5Fu IA Dir 33 83%
Lorenz M y col (19) 60 5Fu ó FUdr 52 50%*
Okuno y col (20) 18 IL-2+5Fu+MMC 28.5+ 100%
Ambiru y col (21) 78 5Fu+aclarubicina (48 71%
Kokudo y col (22) 38 5Fu+FC ó MMC+5Fu 43 _
Nonami y col (23) 31 5Fu+antraciclinas

MMC 60+ _

*a 63 meses



potencial toxicidad (sobre todo del Fudr) que podría impac-
tar negativamente en la supervivencia40.

En este momento, en el ámbito de la oncología médica en
España es habitual administrar tratamiento complementario
con esquemas tipo Folfox o Folfiri tras la resección de metás-
tasis hepáticas. Realmente la evidencia de esta indicación es-
tá basada fundamentalmente en la lógica y no en el empiris-
mo, por lo que hasta que no tengamos resultados de los es-
tudios que actualmente están en marcha, tanto con quimiote-
rapia IA como con quimioterapia IV, el mayor peso de la
evidencia recae sobre los tratamientos IA con fluoropirimidi-
nas. En la Tabla IV se resumen los estudios abiertos registra-
dos en esta patología en la página del “National Cancer Ins-
titute” http://cancer.gov/cancerinformation en el mes de Fe-
brero de 2004. El estudio de la EORTC 40983 aclarará el
papel de la quimioterapia IV; más adelante tendrá que acla-
rarse cual es la vía idónea de utilización de fluoropirimidinas
(IA vs IV) con posteriores estudios aleatorizados. 

Técnicas para la realización
de quimioterapia intraarterial

Existen dos formas de realizarla. Una de ellas es la cate-
terización de la arteria hepática de forma percutánea, lo
cual requiere un procedimiento invasivo previo a cada uno
de los tratamientos. Tras la punción de la arteria femoral, de
forma retrógrada se alcanza primero el tronco celiaco y des-
pués se llega a la arteria hepática. Antes de proceder a la
administración de la medicación hay que sobrepasar la sali-
da de las arterias pilóricas y gastroduodenal (ramas de la
arteria hepática). Esta estrategia de tratamiento es poco utili-
zada por engorrosa.

La otra manera de realizar estos tratamientos es mediante
la implantación durante el acto quirúrgico (habitualmente en
la resección de las metástasis hepáticas) de un catéter en la
arteria gastroduodenal, en la entrada en la arteria hepática
común. El extremo proximal del catéter se puede conectar a
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TABLA IV

Estudios abiertos de quimioterapia complementaria tras la resección de metástasis hepáticas

Estudio Fase Nº enf QT IA QT IV

EORTC-40983 * III 330 - Oxaliplatino/5Fu/FC
MSKCC-98072 I-II 50 Floxuridine dexametasona CPT11
NCCTG-N9945, II 15-75 floxuridina dexametasona oxaliplatino capecitabina
ACOSOG-Z05032 Phase II 28-94 floxuridina irinotecan
MDA-ID-02636 * Phase II 80 - Oxaliplatino

Capecitabina vo
MSKCC-03005 Phase I 2-48 floxuridina dexametasona Oxaliplatino

5Fu/FC

* con quimioterapia neoadyuvante y adyuvante; 5FU, 5-Fluorouracili; VO, Vía oral; QT, quimioterapia; IV, intravenoso; IA, intraarterial.

TABLA III

Estudios aleatorizados con quimioterapia intraarterial complementaria

Nº Supervivencia Recurrencias
Autor Tto Enf % Mediana Cualquiera Hepática

Kemeny MM (25) *Control 56 52.7 47.5 m 77.8% _ 68% _
*FUDR IA + Fu IV 53 61.5 a 4 años 34.2 m 53% 50%

Kemeny N (24) *Fu+FC 82 72 _ 59 m 59 41% _
*Fu+FC IV + FUDR IA 74 86 a 2 años 72 m 45 11%

Lygidakis NJ (27) *Control 20 11 m _
*quimio-inmunoterapia IA 20 30 m

Lorenz M (28) *Control 113 40.8 m 36.7%
*5Fu+FC IA 113 34.5 m 33.3%

Tono T (26) *Control 10 50 33 m _ 80 60% _
*5Fu IA 9 78 a 5 años 72+ m 33 11%

Rudroff C y col (29) *Control 16 25
*5Fu+MMC IA 14 31 a 5 años

*sup a 4 años; m, meses; Enf, enfermos; _, estadísticamente significativo



un reservorio subcutáneo (análogo a los que todos conoce-
mos para la administración de quimioterapia IV) o a una
bomba de infusión subcutánea programable que se rellena a
través de una membrana de silicona. En el primer caso la
administración se realiza a través de infusores “externos” y
el reservorio subcutáneo queda alojado sobre las últimas
costillas flotantes.

En cualquiera de los dos casos hay que proceder durante
el acto quirúrgico a la liberación de la arteria gastroduode-
nal, desde su salida de la arteria hepática común hasta su
introducción en la cabeza del páncreas (usualmente un reco-
rrido de 2-4 cm), a la ligadura y sección de las ramitas cola-
terales de la arteria hepática común y propia, incluyendo la
arteria pilórica, que pueden irrigar al antro gástrico y duo-
deno y a realizar una colecistectomia.
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