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Trasplante hepático por metástasis 
hepáticas irresecables de cáncer 

colorrectal: revisión de la literatura
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Liver transplantation for non-resectable  
colorectal liver metastases: A review

In Chile, colorectal cancer ranks third in incidence and fifth in mortality. 
Half of these patients have liver metastases at the diagnosis, and only 30% of 
them are resectable. Despite the development of many complex hepatobiliary 
procedures to achieve the total resection of metastases, the long-term survival 
with these techniques is not good. Liver transplantation is an alternative to treat 
unresectable liver metastasis from colorectal cancer with a good outcome. Several 
prognostic scores allow the selection of patients with good tumor biology. These 
patients have better overall and disease-free survival after liver transplantation. 
The use of immunosuppressive treatment doesn’t increase recurrence, and even 
the pattern of tumor growth is slower in liver transplant recipients. The purpose 
of this review is to summarize the current evidence in this topic and to highlight 
the need for a formal protocol for liver transplantation for unresectable colorectal 
liver metastases, using living donors or marginal grafts to avoid competition with 
the rest of the national waiting list. 

(Rev Med Chile 2022; 150: 656-663)
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Concepto de “Oncología de Trasplante”

Los primeros casos de trasplante hepático 
(TH) publicados en la literatura datan de 
la década de 1960-69 y fueron realizados 

por tumores hepáticos, de hecho, dentro de 
los primeros 7 receptores en los que se realizó 
un trasplante hepático, 6 fueron indicados por 
tumores malignos irresecables: 3 carcinomas 
hepatocelulares (CHC), 2 metástasis hepáticas de 
cáncer colorrectal (CCR) y 1 colangiocarcinoma1. 
Luego de esta experiencia inicial, con una media 
de sobrevida de 6,5 días, el TH se adoptó como 
una medida terapéutica solo para pacientes con 
daño hepático crónico en etapa terminal. Recién a 

fines de la década de 1990-99, gracias a los buenos 
resultados entregados por el estudio de Mazzafe-
rro et al., se amplió su indicación para pacientes 
con estadios tempranos de CHC. Este estudio del 
grupo de Milán y la mejor selección de pacientes 
con CHC sobre cirrosis, permitieron un cambio 
de paradigma en el tratamiento de pacientes on-
cológicos mediante la hepatectomía total y TH, 
estableciéndose así criterios estrictos de selección 
de pacientes con CHC en los que realizar un TH 
tenía un menor riesgo de recurrencia tumoral. 
Lo anterior se confirmó con excelentes resultados 
oncológicos a largo plazo2. Con este hito se abrió 
el campo para indicaciones oncológicas de TH, 
sin embargo, a pesar de los buenos resultados 
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en el tratamiento del CHC, el TH por metástasis 
irresecables, principalmente de CCR, fue abando-
nado por los resultados decepcionantes obtenido 
a principios de la década de 1990-99, con una 
sobrevida global a 5 años de menos de 20%3. La 
excepción a esto fueron las metástasis irresecables 
de tumores neuroendocrinos (TNE), en donde se 
evidenció una sobrevida global a 5 años de más 
del 50%, e incluso hasta 80% utilizando criterios 
de selección más estrictos, como los creados por 
Mazzaferro et al.4. 

En los últimos 30 años han existido mejoras 
excepcionales en los resultados conseguidos con 
el TH, esto, debido a una mejor técnica quirúrgica 
y a una estrategia de enfoque multidisciplinario 
en su manejo terapéutico y en la selección de 
pacientes. Con esto, la indicación de TH por 
causa oncológica (principalmente por CHC) ha 
aumentado de tal forma que actualmente es una 
de las indicaciones más frecuentes. Gracias a este 
aumento en el número de trasplantes por cáncer 
y los prometedores resultados obtenidos es que se 
ha acuñado el concepto de oncología de trasplante 
o transplant oncology para referirse a los TH que 
se realizan en el contexto oncológico5.

Actualmente, el TH por tumores malignos 
representa el 18% de los todos los TH reportados 
en el Registro Europeo de Trasplantes Hepáticos6. 
En Chile, el 26,7% de los pacientes alistados para 
trasplante hepático tienen un CHC. Si además 
agregamos a los pacientes que se enlistan por otros 
tipos de cáncer, este porcentaje es aun mayor7,8. En 
nuestro centro, la Red de Salud UC-CHRISTUS, 
tenemos experiencia con otras indicaciones on-
cológicas de TH que incluyen el hepatoblastoma 
en niños, las metástasis hepáticas irresecables de 
TNE y un caso de metástasis hepáticas de una 
variante de GIST9,10.

Metástasis hepáticas de cáncer colorrectal.  
De la resecabilidad al trasplante hepático

El CCR es el cuarto cáncer de mayor inciden-
cia estandarizada por edad en el mundo (19,7 
casos por 100.000 habitantes), después del cáncer 
de mama, próstata y pulmón. En Chile ocupa el 
tercer lugar en incidencia (20,7 casos por 100.000 
habitantes, 3.900 casos al año) y el quinto lugar 
en mortalidad (10,2 casos por 100.000 habitantes, 
1.938 casos al año)11. Aproximadamente, 1,8 mi-

llones de casos de CCR son diagnosticados anual-
mente en el mundo y la principal causa de muerte 
en estos pacientes es la enfermedad metastásica, 
siendo el hígado el órgano más frecuentemente 
afectado (80-85%). El 50% de estos pacientes se 
presenta con metástasis hepáticas al momento del 
diagnóstico, y de ellos, solo 30% son resecables12. 
La importancia de la resecabilidad es que mejora 
en forma significativa la sobrevida. En diversos 
estudios se ha visto que la sobrevida global a 5 
años en los pacientes sin resección de metásta-
sis es de 10% solo con quimioterapia paliativa, 
mientras que en los que han sido resecados es ma-
yor, llegando hasta 50% a 60% en la actualidad. 
Es más, hasta 20% de los pacientes tendrá una 
sobrevida libre de enfermedad luego de 5 años 
de seguimiento desde la resección de metástasis 
hepáticas13-16. El CCR se diferencia de la gran 
mayoría de las otras neoplasias sólidas en que 
sí es posible curar a pacientes con enfermedad 
metastásica. Desde el punto de vista biológico 
esto es muy importante, ya que significa que la 
enfermedad micrometastásica extrahepática, que 
seguro ocurre asociado a la progresión hemató-
gena sistémica, es controlada por la inmunidad 
del paciente junto a la quimioterapia adyuvante. 
Esto es la base de la exploración del beneficio del 
TH en pacientes con CCR con metástasis exclu-
sivamente hepáticas debidamente seleccionados, 
considerando, además, el importante desarrollo 
en terapias sistémicas con agentes biológicos 
que han impactado significativamente la sobre-
vida de pacientes con enfermedad metastásica 
colorrectal.

El concepto de resecabilidad ha ido cambian-
do con los años. Inicialmente, los criterios fue-
ron restringidos, estableciendo factores como la 
edad, cantidad de tumores, el tamaño de las me-
tástasis, el margen de resección y la presencia de 
enfermedad extrahepática, como los límites de la 
indicación quirúrgica por metástasis hepáticas 
de CCR. Actualmente, se utiliza un concepto más 
pragmático, que involucra 3 aristas. (1) Arista 
médica: evalúa el estado funcional del paciente 
y sus comorbilidades cardiopulmonares, que 
puedan contraindicar la cirugía, y la presencia 
de disfunción hepática, que pudiese poner al 
paciente en riesgo de falla hepática posrresec-
ción; (2) Arista biológica: valora la probabilidad 
de recurrencia precoz del cáncer posrresección, 
para lo cual se han descrito múltiples estudios de 
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determinaciones de pronósticos de recurrencia 
y resultados a largo plazo. En general, tumores 
más grandes, un mayor número de metástasis, 
menor tiempo libre de enfermedad y la presen-
cia de linfonodos positivos, se asocian a peores 
resultados; (3) Arista técnica: se define como 
la capacidad de lograr márgenes de resección 
negativos con un adecuado volumen hepático 
remanente17–19. 

Se han desarrollado diversos procedimientos 
hepatobiliares complejos para posibilitar la resec-
ción de las metástasis hepáticas, a modo de lograr 
la completa erradicación de tumor residual, los 
cuales corresponden a: hepatectomía en 2 tiem-
pos, embolización portal previa a la resección y la 
asociación de partición hepática y ligadura portal 
para hepatectomía por etapas (ALPPS). Algunas 
de estas técnicas de cirugía en etapas, diseñadas 
para metástasis bilaterales, permiten resecar las 
metástasis de un lóbulo hepático, para inducir 
hipertrofia de este mismo, como futuro remanen-
te, antes de realizar una resección completa del 
lóbulo contralateral. Adicionalmente, esquemas 
de quimioterapia más intensos previo a la cirugía 
dan la posibilidad de transformar un subgrupo 
de pacientes irresecables en resecables20-22. Sin 
embargo, cuando se evalúan los resultados de 
las resecciones más extremas, como, por ejem-
plo, ALPPS como tratamiento de las metástasis 
hepáticas de CCR, se han obtenido sobrevidas 
de tan solo 27% a 5 años, esto debido a un alto 
porcentaje de recurrencia hepática en ese período 
(71%), probablemente secundario a la presencia 
de metástasis hepáticas no evidentes al momento 
de la resección23,24. 

El TH permite lograr la resección completa 
de tumor residual, pues existe eliminación de 
las metástasis hepáticas evidentes y las poten-
cialmente ocultas con la hepatectomía total del 
hígado afectado. El primer grupo en evaluar la 
sobrevida de los pacientes trasplantados por CCR 
fue el grupo noruego de la Universidad de Oslo, 
quienes realizaron un estudio piloto con muy 
buenos resultados, consiguiendo una sobrevida 
global del 94% en 25 meses de seguimiento25. 
Estos resultados alertaron a la comunidad de tras-
plante de tal forma que se lograron crear criterios 
de selección para TH en pacientes con metástasis 
hepáticas irresecables de CCR y, a partir de esto, 
se desarrolló el estudio SECA, también liderado 
por el grupo de la Universidad de Oslo. Este es-

tudio incluyó 25 pacientes entre 2006 y 2011, de 
los cuales 21 se lograron trasplantar. En el segui-
miento a 5 años de estos pacientes, se logró una 
sobrevida global de 60%. Gracias a los resultados 
de estos estudios se evaluaron diversos factores 
pronósticos de mortalidad y de peor sobrevida 
global y libre de enfermedad de los pacientes 
trasplantados, lográndose formular el score de 
Oslo (OS), el cual incluyó 4 factores de peor pro-
nóstico. (1) Diámetro máximo del tumor mayor 
a 5,5 cm; (2) antígeno carcinoembrionario (CEA) 
pretrasplante mayor a 80 ug/L; (3) progresión de 
la enfermedad en quimioterapia; (4) intervalo 
entre el diagnóstico y el trasplante menor a 2 
años. Cada uno de estos factores entrega 1 punto 
al OS, evidenciando que, a mayor puntaje, peor 
sobrevida, de tal forma que los pacientes con OS 
de 0 a 1 lograron una sobrevida global de 50% a 
10 años26. En este estudio se pueden identificar 
varios factores limitantes, ya que se desarrolló en 
un escenario único, en donde no existió tiempo 
de espera entre la indicación de trasplante y el 
TH, no se planteó un límite de tiempo para la 
quimioterapia, no hubo un esquema de quimio-
terapia estandarizado, y también se incluyeron 
pacientes en que la enfermedad estaba progre-
sando. En base a esto se puede plantear que la 
sobrevida podría ser incluso mayor al seleccionar 
mejor los pacientes. 

Debido a estas limitaciones es que se desarro-
lló el estudio SECA-II, el que contó con criterios 
de inclusión y exclusión mejor definidos y más 
estrictos, de tal forma que se incluyeron solo pa-
cientes con metástasis hepáticas irresecables con 
al menos 10% de respuesta a la quimioterapia y al 
menos 1 año entre el diagnóstico y el trasplante. 
Gracias a esto se logró una sobrevida global a 5 
años del 83% en pacientes con OS de 0-1 y el 26% 
de los pacientes no presentó evidencia de recu-
rrencia en este periodo27. Por otro lado, en otra 
rama de este estudio se evaluó el resultado del TH 
en pacientes y donantes con criterios extendidos. 
Se consideraron pacientes con estatus N2 en la 
clasificación TNM, primario del colon derecho, 
mutaciones BRAF+, tumores mal diferenciados 
y menos de 10% de respuesta a quimioterapia. 
Estos pacientes se trasplantaron con hígados 
marginales o descartados. La mediana de la so-
brevida global en este grupo fue de 18 meses y 
la mediana de la sobrevida libre de enfermedad 
fue de 4 meses28.
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“Buena biología tumoral” en metástasis de 
cáncer colorrectal. Scores de carga tumoral

Se han evaluado diferentes formas de valorar 
la biología tumoral en el estudio pretrasplante 
de estos pacientes. Parece ser que la forma más 
adecuada es a través de la medición del volu-
men metabólico tumoral o “Metabolic Tumor 
Volume” (VMT) a partir de un 18FDG PET/
CT, el cual se calcula midiendo el volumen de 
todas las lesiones con consumo mayor al 40% 
del SUVmax. En el estudio realizado por Xia 
et al., a través de un análisis retrospectivo de 
los pacientes trasplantados, se concluyó que 
un VMT mayor a 70 cc es un predictor de mal 
pronóstico, pues traduce mayor carga tumoral 
y actividad biológica29,30.

Dueland et al., de la Universidad de Oslo, 
diseñaron un estudio para evaluar la sobrevida 
libre de enfermedad según 3 sistemas de puntajes, 
que corresponden a los 2 previamente revisados, 
que son el OS y el cálculo del VMT, y el Fong Cli-
nical Risk Score (FCRS). En el FCRS se incluyen 
los siguientes factores pronósticos: (1) Presencia 
de enfermedad metacrónica detectada durante 
los primeros 12 meses desde el diagnóstico; 
(2) Presencia de más de 1 lesión hepática; (3) La 
lesión hepática de mayor tamaño de más de 5 cm; 
(4) CEA mayor a 200ug/L; (5) Presencia de linfo-
nodos positivos del primario de colon. Cada uno 
de estos factores entrega 1 punto, de tal forma 
que, a mayor puntaje, peor sobrevida. A través de 
este estudio se determinó que la sobrevida global 
a 5 años fue de 67%, 78% y 100% con un OS de 
0-2 puntos, VMT menor a 70cc y un FCRS de 0-2 
puntos, respectivamente31.

En la búsqueda de un sistema que permitiera 
predecir la sobrevida de los pacientes trasplanta-
dos por metástasis hepáticas irresecables de CCR, 
Sasaki et al. diseñaron el puntaje de carga tumoral 
o “Tumor Burden Score” (PCT), un sistema similar 
al MetroTicket de CHC32, el que evalúa el tamaño 
y el número de lesiones metastásicas y genera 
un puntaje a partir de estas mediciones. A partir 
del puntaje obtenido en el PCT, los pacientes se 
categorizan en 3 zonas: (1) PCT menor a 3 se 
asocia a una sobrevida global a 5 años de 68,9%; 
(2) PCT mayor o igual 3 y menor a 9 se asocia a 
una sobrevida global a 5 años de 49,4%; (3) PCT 
mayor o igual a 9 se asocia a una sobrevida global 
a 5 años de 25,5%33.

Actualmente, en los centros en que se realiza 
TH en pacientes con metástasis hepáticas irrese-
cables de CCR, se seleccionan pacientes a partir 
de los factores pronósticos de sobrevida global y 
sobrevida libre de enfermedad a 5 años, detallados 
anteriormente (OS, VMT, FCRS y PCT)34. Recien-
temente se publicó una guía clínica de consenso 
internacional formulada por la Asociación Inter-
nacional Hepato-Pancreato-Biliar (IHPBA), en 
donde se recomiendan los pasos a seguir para la 
selección de pacientes, su priorización en lista de 
espera de trasplante, el seguimiento y los resulta-
dos esperados en un programa de trasplante que 
incluya este tipo de pacientes35.

Inmunosupresión y riesgo de recurrencia 
Se ha observado que la recurrencia de los 

pacientes con TH por CCR tienen un patrón de 
crecimiento distinto al de aquellos pacientes que 
no fueron sometidos a TH. En el estudio SECA 
se vio que la mayoría de los pacientes presentó 
recurrencia, siendo pulmonar en dos tercios de 
ellos, pero ¿será diferente al patrón de recurrencia 
de los pacientes trasplantados al compararlos con 
los no trasplantados? Grut et al. quisieron res-
ponder esta pregunta en su estudio del año 2018, 
en donde se evaluó la velocidad de crecimiento 
de las metástasis pulmonares en pacientes con 
TH por metástasis de CCR y se comparó con un 
grupo control no trasplantado. Para esto se utilizó 
un grupo de 11 pacientes del estudio SECA, que 
presentaron en total 18 metástasis pulmonares 
resecadas luego del TH. Para el grupo control se 
utilizó un grupo de 12 pacientes con cáncer de 
recto que luego de la resección del primario de-
sarrollaron metástasis pulmonares. Se evidenció 
que el patrón de crecimiento fue mucho más lento 
en los pacientes trasplantados, a pesar del intenso 
régimen de inmunosupresores que se utilizó en el 
estudio SECA, que consistió en sirolimus, micofe-
nolato mofetil y corticoesteroides e inducción con 
basiliximab36. Se ha descrito que el micofenolato 
mofetil reduce el riesgo de desarrollar un prima-
rio de CCR comparado con los esquemas que 
contienen ciclosporina-azatioprina37. También 
se ha visto que los inhibidores del mTOR tiene 
propiedades antiproliferativas, con incremento 
en la sobrevida global de pacientes con cáncer 
de mama y renal37–39. Los inhibidores del mTOR 
tienen un efecto citostático y no citotóxico, por 
lo que su efectividad clínica es reflejo de una es-
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tabilización de la enfermedad, más que regresión 
de las lesiones38-40.

Discusión y Conclusión

Los pacientes con metástasis hepáticas irrese-
cables de CCR tienen una sobrevida global de 10% 
a 5 años de seguimiento. El TH ofrece una buena 
alternativa para pacientes con CCR con metástasis 
exclusivamente hepáticas no resecables, al permitir 
la resección completa de las metástasis hepáticas 
ocultas. Algunos estudios han mostrado una so-
brevida global a 5 años del 60%, e incluso mayor 
al 80% con criterios de selección aun más estrictos.

El principal problema con el TH de donan-
te fallecido es que, al existir escasez de injertos 
hepáticos disponibles, la competencia de estos 
pacientes con el resto de la lista de espera puede 
tener limitantes éticas, hasta no poder demostrarse 
una sobrevida similar posterior al TH comparado 
con pacientes con TH ya aceptadas, como es el caso 
del DHC o CHC. En el caso del TH con donante 
vivo, no se compite con otros pacientes enlistados 
para trasplante, por lo que se pudieran establecer 
criterios diferentes y menos ambiciosos en térmi-
nos de sobrevida global, planteándose solo si los 
beneficios justifican los riesgos. Es de consenso 
que se requiere una sobrevida global mayor al 
50% a 5 años. En este sentido, el TH con injerto 
de donante vivo sería una mejor alternativa, dado 
que (1) Existe un subgrupo de pacientes que lo 
necesitan y se beneficiarían de este tipo de TH; 
(2) No se ocupa un injerto hepático de lista de 
espera; (3) Se puede hacer una mejor selección de 
los pacientes que presenten una “buena biología 
tumoral”; (4) Se pueden estandarizar los esquemas 
de quimioterapia; (5) Permite agendar la cirugía 
una vez terminado el curso de quimioterapia y 
seguimiento preoperatorio.

En base a los estudios revisados y los beneficios 
en cuanto a sobrevida global y libre de enfermedad 
que el TH obtiene en pacientes con metástasis 
hepáticas irresecables por CCR, proponemos en 
nuestro país de escasez de injertos hepáticos, tener 
un protocolo formal de trasplante de hígado con 
donante vivo para este tipo de metástasis hepá-
ticas.  Será necesario que el paciente cuente con 
aprobación del Comité Asesor de Alistamiento y 
Priorización para Trasplante Hepático, con plan 
de trasplante con donante vivo sin competir con 

la lista de espera nacional para donantes fallecidos. 
Pacientes que no tengan una sobrevida global 
estimada mayor a 50% a 5 años de acuerdo a la 
evidencia actualizada, podrían ser considerados 
en casos estrictamente seleccionados para TH 
con injertos de criterios extendidos descartados 
por todos los centros de trasplante en casos se-
leccionados. 

Los resultados de estudios prospectivos en Chi-
le y el resto del mundo serán fundamentales para 
entender qué pacientes con metástasis hepáticas 
de origen colorrectal se beneficiarán del trasplante 
hepático y poder ofrecer así la mejor alternativa 
de sobrevida a pacientes con buena respuesta a las 
nuevas terapias sistémicas.
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