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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) representa un desafio sanitario y socioeconémico global; afecta anualmente
a 19 millones de pacientes. Aproximadamente el 10-15 % de los tumores no metastasicos se caracterizan por
inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) o deficiencia del sistema de reparacién de errores de emparejamien-
to del ADN (JMMR). Estos tumores presentan una alta carga mutacional y una marcada infiltracion de células
inmunitarias, convirtiéndolos en excelentes dianas para los inhibidores de puntos de control inmunitario. El ma-
nejo tradicional del cancer de recto localmente avanzado se ha basado en la quimiorradioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia radical (escision total del mesorrecto, TME), una estrategia asociada a toxicidades significativas
y secuelas funcionales a largo plazo. Sin embargo, la evidencia reciente ha demostrado que el subtipo IMMR/
MSI-H, a menudo resistente a la quimioterapia convencional, presenta una respuesta excepcional a la inmuno-
terapia neoadyuvante. Estudios prospectivos han reportado tasas de respuesta clinica de hasta el 100 % con la
monoterapia con anti-PD-1 en este subgrupo de tumores. Estos resultados sin precedentes abren la puerta a
estrategias de desescalada terapéutica que omiten por completo la radioterapia y la quimioterapia, favoreciendo
el manejo no operatorio (MNQ) y la preservacion de 6rganos. Si bien la inmunoterapia neoadyuvante ha demos-
trado ser segura y factible, se requieren estudios de fase Il multicéntricos con seguimiento a largo plazo para
confirmar su impacto en la supervivencia y confirmar el MNO como estandar de tratamiento en este subgrupo.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) remains a global oncological challenge, affecting 1.9 million patients annually. Approx-
imately 10-15 % of non-metastatic tumors exhibit high microsatellite instability (MSI-H) or deficient mismatch
repair (IMMR). These tumors display a high mutational burden and significant immune cell infiltration, making
them excellent targets for immune checkpoint inhibitors. Traditional management of locally advanced rectal
cancer has relied on neoadjuvant chemoradiotherapy followed by radical surgery (TME), a strategy associated
with significant long-term toxicities and functional sequelae. However, recent evidence shows that the IMMR/
MSI-H subtype, often chemotherapy-resistant, exhibits an exceptional response to neoadjuvant immunotherapy.
Key prospective studies have reported clinical complete response rates of 100 % with PD-1 blockade monother-
apy in this subgroup of tumors. These unprecedented outcomes pave the way for de-escalation strategies that
completely omit radiotherapy and chemotherapy, favoring non-operative management and organ preservation.
While neoadjuvant immunotherapy has proven safe and feasible, large-scale Phase Ill studies with long-term
follow-up are needed to confirm its survival impact and establish NOM as the standard of care in this subgroup.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) continGa representando un
desafio sanitario y socioeconémico de primer orden, con
1,9 millones de nuevos diagnésticos y 904 000 muertes
reportadas globalmente en 2022 (1). Aproximadamente
un tercio de estos tumores asientan en el recto, de los
cuales casi tres cuartas partes debutan como enferme-
dad localizada no metastésica (2). En Espafia, se estiman
14 262 nuevos casos de cancer de recto en 2025 (3) y en
2023 las muertes atribuidas a tumores de recto, sigma y
ano ascendieron a 4181 casos (3).

Historicamente, el estdndar terapéutico para el cancer de
recto localmente avanzado (CRLA) ha sido un manejo

multimodal basado en quimiorradioterapia neoadyuvante
(QRT) seguida de escision total del mesorrecto (TME) (4).
Esta estrategia ha reducido la recurrencia local a apro-
ximadamente el 5 %, pero con un coste funcional con-
siderable: secuelas intestinales, urinarias y sexuales per-
sistentes, frecuentemente agravadas por la radioterapia
pélvica (5). En los Ultimos afios, la terapia neoadyuvante
total (TNT), que integra quimioterapia sistémica con QRT
preoperatoria, ha emergido como nuevo estandar en gran
parte del mundo desarrollado. La TNT mejora el control
local y reduce la recidiva a distancia, pero sigue asociada
a una toxicidad relevante, reforzando el interés en estra-
tegias de desescalada terapéutica capaces de preservar o
mejorar la eficacia reduciendo la toxicidad. La figura 1 re-
sume las distintas opciones de tratamiento en el CRLA.

& X X e
Immunotherapy Follow up
=
@®
s [/
- @ /V Surgery
Estrategia Ul S @
de induccién B
Chemotherapy Chemo-radiotherapy
NOM
. Fig. 1. Opciones terapéuticas en
[ Su'e/w cdncer de recto localmente avan-
Estrategia @ T ol zado. Adaptada de: Gandini A, Scia-
de consolidacién By llero S, Martelli V, et al. A Compre-
Chemo-radiotherapy Chemotherapy x hensive Approach to Neoadjuvant
NOM Treatment of Locally Advanced
Rectal Cancer. Cancers (Basel).
2025:20;17(2):330. DOI: 10.3390/
® - cancers17020330 (CRLA: cdn-
Estrategia sin e @ cer de recto localmente avanzado;
radioterapia II m/ MSI: inestabilidad de microsatélites
Chemotherapy Surgery = microsatellite instability, NOM:
manejo no operatorio = non-opera-
tive management).

[Rev Cancer 2025;39(5):245-254)



RECTO MSI-H/dMMR: INMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE Y ESTRATEGIAS SIN RT 247

En este contexto de medicina de precisién, uno de los
avances mas disruptivos es la identificacién del estado
de reparacién de errores de emparejamiento del ADN
(IMMR) o inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H),
presente en ~15 % de tumores de recto de estadio 1,10 %
de estadio Il y 5 % de estadio IV (6). Este fenotipo mole-
cular se ha consolidado como biomarcador predictivo de
respuesta a inhibidores de puntos de control inmunitario
(ICI) en multiples tumores solidos, incluido el CCR (7,8).

En el CRLA dMMR/MSI-H, la alta inmunogenicidad in-
trinseca del tumor abre una oportunidad real de redefinir
completamente el paradigma terapéutico: cuestionar la
necesidad de radioterapia y, potencialmente, incluso de
cirugia, avanzando hacia estrategias neoadyuvantes sin
RT basadas exclusivamente en inmunoterapia. Esta tran-
sicién de intensificar a desintensificar es probablemente
el cambio conceptual més importante en cancer de recto
de los ultimos 40 afios.

BIOLOGIA DEL CANCER DE RECTO
dMMR/MSI-H E INMUNOTERAPIA

Los CCR dMMR/MSI-H se caracterizan por una deficien-
cia en la reparacion del ADN, causada por un defecto en
el sistema de reparacion de errores de emparejamiento
(dJMMR). Esta deficiencia resulta en una significativa car-
ga mutacional o hipermutabilidad, ya que los canceres
dMMR pueden albergar hasta 100 veces méas mutaciones
que los cénceres con reparacion de emparejamiento de
ADN eficiente (pMMR) (9).

La alta carga mutacional lleva a la generacién de nume-
rosos péptidos neoantigénicos. Estos neoantigenos son
eficientemente reconocidos por el sistema inmune, lo que
provoca una infiltracion significativa de células inmunes
en el microambiente tumoral (TIL). Esta caracteristica
hace que estos tumores sean intrinsecamente altamente
inmunogénicos (10).

Implicaciones terapéuticas del estatus
dMMR/MSI-H

El estatus IMMR/MSI-H es un biomarcador biolégico con
profundas implicaciones en la respuesta terapéutica:
— Resistencia a la quimioterapia: el CRLA dMMR/
MSI-H a menudo muestra una resistencia intrin-
seca a la QRT basada en fluoropirimidinas (11).
Los pacientes con cancer de recto IMMR/MSI-H
tipicamente responden mal a la quimioterapia con-
vencional, lo que subraya la necesidad de estrate-
gias terapéuticas alternativas en este subgrupo.

— Sensibilidad a la inmunoterapia: en contraste, la
alta inmunogenicidad se traduce en una notable
sensibilidad a los IC. El estado IMMR/MSI-H se
ha establecido como un biomarcador predictivo
para la eficacia de los ICl en varios tipos de tumo-
res, incluido el CCR (78). De hecho, los ICI son el
tratamiento estdndar de primera linea en el CCR
metastasico IMMR/MSI-H (12).

Mecanismo de accién y racional
para ICl neoadyuvante

La activacién de los linfocitos T depende principalmente
de la sefializacion del receptor de célula T (TCR), que per-
mite el reconocimiento de antigenos tumorales, inician-
do asi una respuesta inmune caracterizada por multiples
clones de linfocitos T (13). Los linfocitos T infiltrantes de
tumor, especialmente los linfocitos T citotéxicos CD8+, se
han asociado durante afios con una mejor supervivencia
y una menor recurrencia local y a distancia, al reconocer y
destruir células tumorales especificas (14,15). Sin embar-
go, diversas moléculas de control inmunitario (principal-
mente CTLA-4, PD-1y PD-L1) suprimen esta respuesta
antitumoral mediada por linfocitos T en el microambiente
tumoral, y la sobreexpresion de PD-L1 favorece el ago-
tamiento/la disfuncién/apoptosis de linfocitos T (16-18).
Los ICI dirigidos contra CTLA-4 o PD-1/PD-L1 han de-
mostrado resultados clinicos favorables en CCR avanza-
do, especialmente en tumores MSI-H/dMMR (12,19).

No obstante, su potencial como tratamiento adyuvante tras
cirugia es limitado, posiblemente debido a la reduccién del
contenido antigénico tumoral residual y al dafio vascular y
linfatico regional tras la reseccion. Esto perjudica la muerte
celular mediada por el sistema inmunitario y limita la gene-
racion de memoria inmunoldgica tumoral duradera. Por ello,
administrar ICl en el contexto neoadyuvante (prequirirgico)
podria mejorar significativamente los resultados clinicos. En
modelos murinos se ha observado una mayor expansién de
clones T periféricos y mejor supervivencia cuando los ICl se
administran antes y no después de la cirugia (20).

Justificacion de la inmunoterapia neoadyuvante
en CRLA

El tratamiento neoadyuvante en CRLA con ICl se justifica
por multiples razones bioldgicas y clinicas:

1. Respuesta inmune robusta: la alta carga de antige-
nos tumorales en el entorno tumoral primario pue-
de provocar una respuesta inmune mas robusta.
Se ha demostrado en modelos preclinicos que la
inmunoterapia es biolégicamente mas efectiva en
el entorno neoadyuvante (con el tumor primario in
situ) que en el adyuvante, ya que se observa una
mayor expansion de las linfocitos T CD8+ especifi-
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cos del tumor (20). Se considera que este enfoque
induce un fuerte “efecto vacuna”en el sistema in-
munolégico antes de la cirugia.

2. Mejora del cumplimiento: el cumplimiento del tra-
tamiento suele ser superior antes de la cirugia.

3. Preservacion de érgano: la tasa de respuesta com-
pleta excepcionalmente alta permite la posibili-
dad de la preservacion de érgano y el manejo no
operatorio/quirdrgico (estrategia watch and wait,
W&W o MNO) en la mayoria de los casos de CRLA
dMMR/MSI-H, reduciendo la morbilidad asociada
con la cirugia y la radioterapia (21).

INMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE EN CRLA
dMMR/MSI-H: ESTRATEGIA WATCH AND WAIT

En este apartado se analizan los estudios publicados que
evalUan la eficacia y la seguridad de los ICl en el CRLA
dMMR/MSI-H. Como se ha resumido previamente, el es-
tatus IMMR/MSI-H se asocia a una elevada carga muta-
cional tumoral (TMB), que condiciona una alta inmuno-
genicidad y una sensibilidad diferencial a la reactivacion
inmune mediada por ICl. En este contexto ha emergido el
concepto de ‘inmunoablacién”, que plantea la posibilidad
de conseguir regresiones tumorales completas evitando
potencialmente la quimioterapia, la radioterapia y la ciru-
gia, con implicaciones evidentes en la calidad de vida (21).
Los principales avances en este campo provienen de en-
sayos de fase |l de prueba de concepto, generalmente con
cohortes pequefias, que han mostrado tasas de respuesta

patoldgica y clinica sin precedentes. La tabla | resume los
principales estudios publicados.

Entre ellos, el estudio de Cercek y cols. (22) marcéd un
punto de inflexidn terapéutico, al demostrar la eficacia de
un inhibidor de PD-1 en monoterapia (dostarlimab). Se
incluyeron pacientes con CRLA dMMR/MSI-H en esta-
dio II/1ll. Los pacientes recibieron dostarlimab en mono-
terapia, cada 3 semanas durante 6 meses (9 ciclos). El
diseno del estudio contemplaba QRT y cirugia en caso de
no alcanzarse una respuesta clinica completa (RCc). Los
datos iniciales publicados en 2022 fueron espectacula-
res, ya que los 12 pacientes que habian completado el
tratamiento lograron una RCc. Esto sustento la adopcion
de una estrategia de MNO o W&W en todos los pacien-
tes, evitando la QRT y cirugia. En la Ultima actualizacion
presentada en ASCO 2024, tras una mediana de segui-
miento de 289 meses y la inclusion de un total de 41 pa-
cientes, no se reportaron progresiones ni recurrencias en
los pacientes que completaron el tratamiento (23).

Chen y cols. evaluaron en un ensayo clinico de fase Il, en
poblacién asiatica (China), un anti-PD-L1 (sintilimab) en el
escenario neoadyuvante del CRLA dMMR/MSI-H (24). En
los 16 pacientes evaluables, la RCc fue del 75 % (12/16)
y solo se documenté progresion tumoral en 1 paciente
(6 %). Seis pacientes fueron tratados mediante cirugia sin
recibir RT ni quimioterapia, mientras que 9 pudieron ser
manejados exitosamente con W&W. Tras una mediana de
seguimiento de 172 meses, todos los pacientes estaban
vivos y libres de enfermedad.

Tabla I. Resultados clave de los ensayos de inmunoterapia neoadyuvante sin RT
en cancer de recto localmente avanzado dMMR/MSI-H

Régimen

Farmaco Poblacién

Resultados (RCc/pCR)

Referencias

neoadyuvante

CRLA JMMR/MSI-H, Dostarlimab cada

RCc: 100 % en los pacientes
que completaron el tratamiento.

(n=16 evaluables)

Dostarlimab Estadios II/1ll 5 sgmanas, por hasta El tratamiento fue disefiado 22
9 ciclos (6 meses)
para el MNO
Sintilimab (4 ciclos RCc o RCp: 75 %
N CRLA.dMMR/MS|_H’ neoadyuvantes, (12 de 16 pacientes). La tasa de RCp
Sintilimab Estadios 11/l 24

seguido de 4 ciclos
adicionales si MNO)

fue del 50 % en los 6 pacientes
que se sometieron a cirugia

Tumores sélidos
dMMR/MSI-H

(n= 8 en el subgrupo
de recto)

Pembrolizumab

Monoterapia anti-
PD-1: pembrolizumab
neoadyuvante

RCc: 75 % (6 de 8 pacientes). Se reporto
RCp en el Unico paciente con CRLA 27
que se sometid a cirugia

CCR localmente
avanzado dMMR/
MSI-H (n=6 en el
subgrupo de recto)

Toripalimab

Monoterapia anti-
PD-1: toripalimab
(con o sin celecoxib)

RCp/RPM: 65 % a 88 % (en la cohorte
completa de CCR). Este estudio evaluo 25
la inmunoterapia perioperativa sin RT

CRLA: cdancer de recto localmente avanzado; RCc: respuesta clinica completa; RCp: respuesta completa patolégica; MNO: manejo no operatorio;
CCR: cancer colorrectal; RPM: respuesta patolégica mayor.
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Existen ademas estudios con cohortes méas amplias,
que incluyen pacientes con CRLA dMMR/MSI-H, y que
aportan datos adicionales que refuerzan el papel de la
inmunoterapia neoadyuvante. Tres son particularmente
relevantes. El primero es el ensayo de fase Il PICC, que
evalué el bloqueo PD-1 con toripalimab (con o sin cele-
coxib) en CCR localmente avanzado dMMR/MSI-H (25).
Aunque el ensayo se centrd principalmente en cancer de
colon (30/36 pacientes), incluyd un subgrupo de CRLA.
El toripalimab + celecoxib alcanzd una respuesta com-
pleta patolégica (RCp) del 88 % (15/17), frente al 65 %
(11/17) con toripalimab en monoterapia. El segundo es el
ensayo de fase |l de Ludford y cols. (26), que evalud pem-
brolizumab neoadyuvante en tumores solidos localizados
dMMR/MSI-H. Se incluyeron 35 pacientes, de los cuales
8 tenian CRLA; 6 lograron respuesta clinica (75 %), 2 pro-
gresaron y el Unico paciente intervenido presentd RCp. El
tercero es el ensayo de fase Il VOLTAGE-A (27), que eva-
lué QRT con capecitabina seguida de nivolumab. Aunque
la mayoria de los pacientes eran pMMR, en el subgrupo
dMMR (n=5) se observo una RCp del 60 % (3/5).

Un metaanélisis reciente (21 estudios; 628 pacientes
con cancer colorrectal IMMR no metastéasico) confirma
la alta eficacia de la inmunoterapia neoadyuvante (28).
Las tasas de RCp reportadas son del 66,6 % (320/480;
ES 0,70) y las de respuesta patoldgica mayor (RPM) del
858 % (388/452; ES 086). Las tasas de RCp fueron
consistentes en escenarios clinicamente complejos: simi-
lares entre T4 y T1, T3 (OR 0,76), sin diferencias entre
colon y recto (OR 141) y comparables entre monoterapia

y regimenes combinados (OR 0,74). Los autores conclu-
yen que la inmunoterapia neoadyuvante en CCR dMMR/
MSI-H no metastasico es altamente eficaz, incluso en T4,
y que la monoterapia puede ser suficiente, evitando la to-
xicidad de la quimio(radio)terapia.

Ademés de eficaz, la inmunoterapia neoadyuvante parece
ser segura. Una revision sistematica reciente reportd una
incidencia de eventos adversos inmunomediados (irAE)
del 59 %; los més frecuentes son trastornos endocrinos,
alteraciones cutaneas y toxicidad gastrointestinal (28). En
estudios retrospectivos, los eventos mas comunes fue-
ron exantema cutéaneo (7,7 %), toxicidad gastrointestinal
(77 %), hipotiroidismo (3,8 %), insuficiencia adrenocorti-
cal, miocarditis y elevacion de aminotransferasas (3,8 %)
(29). En general, la mayoria son manejables, grado I-1I, y
se controlan de forma sintomatica (28).

En conjunto, los datos publicados, aunque limitados por
tamafo muestral y duracién del seguimiento, confirman el
beneficio terapéutico de la inmunoterapia neoadyuvante en
CRLA dMMR/MSI-H. La RCc del 100 % observada con dos-
tarlimab en la cohorte inicial de Cercek y cols, junto con las
elevadas tasas de RCp/RCc con otros ICl,incluso tras expo-
siciones breves, sugieren que la monoterapia podria permitir
una desescalada radical sin cirugia en una proporcién sus-
tancial de pacientes. Esto sitUa a la inmunoterapia como eje
de un nuevo paradigma centrado en preservacién de 6rgano
y calidad de vida. La tabla Il resume las diferencias funda-
mentales entre el enfoque estandar en CRLA pMMR y el de
la inmunoterapia neoadyuvante en tumores dMMR.

Tabla Il. Comparacion del enfoque estandar (pMMR) frente a inmunoterapia (IMMR/MSI|-H)
en cancer de recto localmente avanzado

Caracteristica

Enfoque estandar (pMMR/MSS)

Enfoque de inmunoterapia (dMMR/

MSI-H) Referencias

Poblacion objetivo pMMR / MSS

dMMR /MSI-H

TNT intensificada, que integra
tratamiento sistémico y local antes
de la cirugia

Estrategia terapéutica
general

Inmunoterapia con ICl en monoterapia
o combinacién dual, antes de QRT/
Cirugia

La RT (LCRT o SCRT) es un

Rol de la radioterapia

componente esencial del tratamiento
neoadyuvante (QRT) para aumentar
la regresion tumoral

La RT se omite, al igual

que la quimioterapia, en la estrategia
de primera linea. La monoterapia
con ICl busca la inmunoablacién

Componentes del

QRT (LCRT o SCRT) + quimioterapia

ICI monoterapia (p. €j., dostarlimab,

respuesta (RCp/RCc)

tratamiento sistemica (P' & C.:APOX,O FOLFOX) sintilimab, pembrolizumab) o ICl dual 2128
neoadvuvante en secuencia de induccién o (nivolurmab + pilimumab) 30-33
Y consolidacion (TNT) p
Obietivo primario de Lograr una alta tasa de RPc
) P para mejorar el pronéstico y el control | Lograr una RCc para permitir el MNO 21,28

a largo plazo

(Continda en la pdgina siguiente)
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Tabla Il (cont.). Comparacion del enfoque estandar (pMMR) frente a inmunoterapia (IMMR/MSI-H)
en cancer de recto localmente avanzado

Caracteristica

Enfoque estandar (pMMR/MSS)

Enfoque de inmunoterapia (dMMR/

MSI-H) Referencias

. Tasas de RCc/RCp extremadamente
Tasas de respuesta Tasas de RCp tipicamente alrededor altas (p. ej, 100 % de cCR reportado
documentadas del 17 % al 28,4 % con TNT (p. &}, con ICl 'en'ycohortes iniciales; tasa 28,34
_9Z. o/. . o) )
PRODIGE-23: 275 %; RAPIDO: 28,4 %) de RCpP de 66,6 % a 858 %
La TME sigue siendo el estandar La TME se evita en pacientes
de atencién curativa, reservandose el que logran RCc después de la
Rol de la cirugia MNO para respuestas excepcionales inmunoterapia. El tratamiento puede 21
post-TNT (54 % en el brazo de evitar la cirugia con respuestas
consolidacion del ensayo OPRA) duraderas
Alto riesgo de TRAE G3-4 (p. e}, 46 % | Perfil de toxicidad favorable con ICl
en PRODIGE-23, 48 % en RAPIDO). en monoterapia, a menudo sin eventos
Perfil de toxicidad Riesgo significativo de toxicidad a largo | adversos de grado 2 3. Los principales 212829
plazo (disfuncion intestinal, sexual, efectos son los irAE, generalmente
urinaria) manejables
Ensayos clave RAPIDO, PRODIGE-23, STELLAR, OPRA | Dostarlimab, sintilimab, toripalimab 2226,
o pembrolizumab 35-38

adversos inmunomediados; RPM: respuesta patoldgica mayor.

MSI: inestabilidad de microsatélites; MMR: mismatch repair; TNT: terapia neoadyuvante total; ICI: immune checkpoints inhibitors; LCRT: ciclo largo
de radioterapia SCRT: ciclo corto de radioterapia; QRT: quimioirradiacién; RCc: respuesta clinica completa; RCp: respuesta completa patolégica;
TME: escision total del mesorrecto; MNO: manejo no operatorio; TRAE G3-4: toxicidad de grado 3-4 relacionada con el tratamiento; irAE: eventos

Dada la alta tasa de RCc/RCp con inmunoterapia neo-
adyuvante en tumores dMMR/MSI-H, el MNO (estrategia
WRW) se erige como estrategia 6ptima para maximizar
calidad de vida evitando la morbilidad de la TME, si bien
la evaluacion de la respuesta debe ser estricta, multidisci-
plinar e incluir RM pélvica, evaluacion clinica y endoscopi-
ca (528). Los pacientes candidatos a MNO requieren un
protocolo de vigilancia intensiva.

FUTURO DE LA INMUNOTERAPIA
NEOADYUVANTE EN CRLA

Existen importantes desafios en el campo de neoad-
yuvancia con inmunoterapia en CRLA. En primer lu-
gar, deben definirse criterios éptimos de seleccion de
pacientes, garantizando un equilibrio adecuado entre
toxicidad y eficacia (minimizar el riesgo de recurrencia
local y la necesidad de cirugia de rescate). En segundo
lugar, la mayoria de los datos siguen siendo inmadu-
ros en términos de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y supervivencia global (SG), por lo que es crucial
determinar si las altas tasas de RCc/RCp se traduci-
ran en beneficios oncolégicos sostenidos a largo plazo.
Finalmente, parte sustancial de la evidencia procede
de estudios retrospectivos o ensayos clinicos de fase Il
con muestras pequefias, lo que limita su generaliza-
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cion. Por ello, se han puesto en marcha distintos estu-
dios que permitan resolver estas cuestiones. La tabla Il
resume los estudios en marcha en CRLA dMMR/MSI.

Entre ellos, cabe destacar el ensayo de fase Il AZUR-
1 (NCT06064049), unicéntrico, que evalta la RCc v la se-
guridad de dostarlimab en monoterapia en CRLA dMMR/
MSI-H no tratado, con objetivo de MNO, asi como el ensayo
prospectivo, multicéntrico, fase Il IMHOTEP (NCT04795661),
que evalla pembrolizumab como tratamiento neocadyuvan-
te en carcinomas resecables IMMR/MSI-H.

Més alla del presente y futuro prometedor de la inmuno-
terapia en el CRLA dMMR/MSI, es fundamental mejorar
la precision en la deteccién de la RCc y su correlacion con
la RCp a la hora de tomar la decision del MNO. Los mé-
todos convencionales de evaluacion de respuesta, como
la RM y la ultrasonografia endorrectal (EUS), presentan
limitaciones significativas tras la QRT neoadyuvante o la
estrategia de TNT. hasta un 30 % de los pacientes ini-
cialmente clasificados como RCc experimentan recidiva
local (39-41),y la precisién de la RM para predecir RCp es
moderada (42-45). Estas limitaciones se reproducen tan-
to con la QRT neoadyuvante como con la inmunoterapia,
donde la concordancia RCc-RCp sigue siendo suboptima
(46). Por ello, existe un interés creciente en el desarrollo
de biomarcadores moleculares y técnicas avanzadas de
imagen capaces de mejorar la precision diagnéstica, un
requisito critico para la implementacion segura del MNO.
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Tabla lll. Estudios en marcha en CRLA dMMR/MS|
Tipo
de estudio

Intervencion
quirurgica

Tipo

Patrocinador
de tumor

Titulo del estudio Disefio

Estado ‘

A study of dostarlimab in

Este estudio investiga la
monoterapia con dostarlimab en
LARC dMMR/MSI-H sin

unireated MMR/MSI-H locally CRLA | Ensayo clinico Activo,no tratamiento previo, para Si GSK
advanced rectal cancer reclutando determinar si permite evitar
(AZUR-1) [NCT05723562] . ! per )
quimioterapia, radioterapia y
cirugia
A study of dostarlimab in EvalUa el efecto de la
participants with untreated monoterapia con dostarlimab en
locally advanced rectal cancer CRLA | Ensayo clinico | Reclutando | participantes chinos con CRLA Si GSK
in China (China AZUR-1) dMMR/MSI-H sin tratamiento
[NCT06064049] previo
Neoadjuvant enovoralimab in Ensayo prospectivo de unAsolo
No centro para evaluar eficacia y
resectable and locally CRLA . ) : ] Fudan
Observacional | reclutando | seguridad de enovoralimab como Si o
advanced MSI-H/dMMR rectal MSI-H , : University
cancer NCTO5645094)] aun terapia neoadyuvante para CRLA
resecable MSI-H/dMMR
Exploring the treatment Deltgrmma el' numero optimo .
. ) minimo de ciclos de monoterapia
duration of PD-1 neoadjuvant CRLA . ) ] )
. Observacional | Reclutando | PD-1necesarios para asegurar Si Xijing Hospital
therapy in stage II-1ll IMMR dMMR )
rectal cancer [NCT06613615] RCp en pacientes con RCe
IMMR/MSI-H
' Second
s
chemothegy for neoadivant No Evalua seguridad y eficacia del Hospital,
Py ) CRLA Ensayo clinico | reclutando | inhibidor de PD-1 (puclenotimab) Si School of
treatment of locally advanced , . .
aun combinado con QRT en CRLA Medicine,
rectal cancer (PUCRT) Zheiian
INCT07670720] ejiang
University
PD1 antibody sintilimab + CRL.A , ) .
‘ estadio |l ) Evalua seguridad y eficacia de
chemoradiotherapy for locally . . Activono | , . Sun Yat-sen
y cancer | Ensayo clinico sintilimab en CRLA segin estado Si L
advanced rectal cancer colorrectal reclutando MMR/MS! University
[NCT04304209] )
estadio lll
Prueba hipotesis de que la tasa
An adaptive-design de RCc en paciente con CRLA
prospective cohort study of No tratados con QRT neoadyuvante
. : - ) - , Fudan
watch and wait strategy in CRLA | Ensayo clinico | reclutando | aumentara tras disefio Si o
. : ) . . University
patients with locally advanced ain adaptativo, asi como tasas de
rectal cancer [NCT04444534] supervivencia, recurrencia y
calidad de vida
Tgstmg nlvolu'mab and CRLA ) Ensayo de fase Il de nivolumab + .
ipilimumab with short-course ) - Activono | . : National
o estadio Il | Ensayo clinico ipilimumab con radioterapia de No )
radiation in locally advanced Il reclutando ciclo corto en CRLA Cancer Institute
rectal cancer [NCT04571370) y
Ensayo multicéntrico, 3 cohortes,
Tumor e evalla seguridad y eficacia
Immunotherapy in MSS/dMMR | resecable Activo, no u ‘ y
o . ! . - de pembrolizumab Centre Leon
tumors in perioperative setting | localizado | Ensayo clinico | reclutando neoadyuvante/adyuvante en No Berard
(MIHOTEP) [NCT04975661 | dMMR/ aln < Y
MS| carcinomas MSS/dMMR
resecables

CRLA: cdncer de recto localmente avanzado; RCc: respuesta clinica completa; RCp: respuesta completa patoldgica; QRT: quimiorradioterapia; MSI:
inestabilidad de microsatélites; MMR: mismatch repair.
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En este contexto, la determinacion de ADN tumoral cir-
culante (ctDNA) ha emergido como un importante bio-
marcador. Modelos que integran ctDNA y la evaluacion
de respuesta mediante RM (mrTRG) han mostrado una
precision predictiva superior a la de cada variable de
manera aislada (47). El estudio GALAXY confirmé que
la positividad de ctDNA 4 semanas después de la ciru-
gia predice una peor supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y SG en CCR (48). Un metaanalisis que incluyo a
1600 pacientes con cancer rectal demostrd que la posi-
tividad de ctDNA tras QRT neoadyuvante se asocia con
un riesgo significativamente mayor de recurrencia (HR
15,54) (49). En analisis exploratorios del GEMCAD 1402,
el ctDNA prequirUrgico se correlacioné con menor proba-
bilidad de RCp y peor SLE tras TNT (50). De manera con-
sistente, el estudio NO-CUT reforzo su valor pronéstico: la
positividad de ctDNA se asoci6 con peor SLE a distancia
(HR 3,23; p=0,035) y con un mayor riesgo de progresion
frente a pacientes con RCc y ctDNA negativa (HR 6,99; p
=0,001) (51). Estos hallazgos respaldan la integracion de
la valoracion del ctDNA en futuros estudios que evallen
el papel del MNO en pacientes con CRLA.

De forma paralela, la radiémica y los modelos multimo-
dales representan una via emergente de estudio en el
campo de la determinacién de la respuesta. Un nomo-
grama radiomico publicado en 2024 demostré un ren-
dimiento superior frente a la imagen convencional para
predecir SLE (52), mientras que el estudio MOREOVER
evidencié que la combinacién de radiémica, ctDNA y mi-
crobiota mejora la prediccion de RCp (53).

La integracion de herramientas moleculares (ctDNA),
imagen cuantitativa (radiémica) e inteligencia artificial

permitird estadificar con precision, seleccionar con segu-
ridad y consolidar el MNO como paradigma dominante
en dMMR/MSI-H, maximizando la preservacién de érga-
no sin comprometer el control oncolégico.

Ademés, la identificacion de posibles factores predictivos
de respuesta que permitan individualizar y optimizar la
inmunoterapia neoadyuvante, podrian ayudarnos en la
seleccién de pacientes. La figura 2 resume posibles bio-
marcadores predictivos de respuesta a la inmunoterapia.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia neoadyuvante ha reconfigurado el tra-
tamiento del CRLA dMMR/MSI-H, con tasas de RCc/RCp
sin precedentes que permiten estrategias de desescalada
terapéutica y modelos de manejo no operatorio. Sin em-
bargo, necesitamos estudios prospectivos, aleatorizados,
multicéntricos y con seguimiento prolongado que confir-
men que las tasas extraordinarias de respuesta se tradu-
cen en beneficio sostenido en SLE, SG y control pélvico en
comparacién con el tratamiento estandar. Nuestro proxi-
mo reto no serd ‘tratar mas” sino ‘tratar mejor”. El futuro
pasa por una desescalada inteligente, guiada por la biolo-
gia tumoral y biomarcadores capaces de medir el riesgo
individual real (ctDNA, radiémica, modelos multimodales
con |A). Solo asi podremos seleccionar con seguridad a
quién no operar, maximizar la preservacién funcional y
consolidar una nueva definicién de curacién sin sacrificar
el control oncolégico. En CRLA dMMR/MSI-H, la inmuno-
terapia no es el final de la historia: es quizas el inicio de
una oncologia de precision sin cirugia ni radioterapia.

Biomarcadores

del huésped

Microbiota

(salivar, gastrica,
intestinal)

TMB,
neoantigenos
tumorales

Biomarcadores
tisulares

TiLs
(CD4+, CD8+)

Inmunoterapia
neoadyuvante

Expresion
de PDL1

Fig. 2. Biomarcadores en
investigacion para los inhi-
bidores de puntos de control
inmunitario en neoadyu-
vancia en cdncer de recto
(PD-L1: ligando de muerte
celular programada 1, TIL:
linfocitos infiltrantes de tu-
mor; TMB: carga mutacional
tumoral; bTMB: carga mu-
Receptor tacional tumoral en sangre;
TCR ctDNA: ADN circulante tu-
et moral; NLR: ratio neutréfilo/
linfocito; M:L: ratio mieloide/
linfoide; PLR: ratio plaqueta/
linfocito; TCR: receptor de
células T).

Biomarcadores
circulantes
Valores

sanguineos
(NLR, M:L, PLR)
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