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RESUMEN

La neoadyuvancia en el cancer de colon localmente avanzado ha
evolucionado desde una estrategia experimental hasta consolidarse
como un enfoque clinicamente viable que mejora la reseccién RO, la
regresion tumoral y el control de la enfermedad micrometastasica.
Ensayos como FOxTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol confirman
su seguridad y eficacia en tumores pMMR de alto riesgo, mientras que
la inmunoterapia neoadyuvante en dMMR (NICHE-1/2/3) alcanza tasas
de respuesta patoldgica completa sin precedentes. Esta revisién
analiza la evidencia disponible, discute sus limitaciones
metodoldgicas y propone un modelo de integracién clinica basado en

biologia tumoral, imagen avanzada y biomarcadores como el ctDNA.
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ABSTRACT



Neoadjuvant therapy for locally advanced colon cancer has evolved
from an experimental approach into a clinically feasible strategy that
improves RO resection, tumor regression and micrometastatic control.
Trials such as FOXTROT, PRODIGE-22, OPTICAL and NeoCol confirm its
safety and efficacy in high-risk pMMR tumors, while neoadjuvant
immunotherapy in dMMR (NICHE-1/2/3) achieves unprecedented
pathological complete response rates. This critical review evaluates
the current evidence, highlights methodological limitations, and
proposes a framework integrating tumor biology, advanced imaging,

and biomarkers such as ctDNA.

Keywords: Colon cancer. Neoadjuvant therapy. Chemotherapy.
Immunotherapy. dMMR. ctDNA.

INTRODUCCION

El tratamiento estandar del cancer de colon localmente avanzado
(CCLA) se ha basado histéricamente en la cirugia seguida de
quimioterapia adyuvante con fluoropirimidinas y oxaliplatino. Aunque
este enfoque ha mejorado la supervivencia, alrededor de un tercio de
los pacientes presenta recurrencia a los 3 anos, lo que sugiere la
necesidad de estrategias terapéuticas mas efectivas.

La neoadyuvancia se plantea como una respuesta a esta limitacion.
Teniendo en cuenta el éxito alcanzado en tumores gastroesofagicos y
rectales, esta estrategia ofrece multiples ventajas potenciales, como
son: el tratamiento precoz de la enfermedad micrometastasica, la
reduccién del volumen tumoral que facilite una reseccion RO, la
evaluacién in vivo de la sensibilidad tumoral a la quimioterapia, asi
como una seleccién individualizada de la adyuvancia en funcién de la
respuesta histoldgica previa.

A diferencia del cancer de recto, en los tumores de colon el abordaje
radioterapico carece de evidencia y de una estrategia radioterapica

consolidada, por lo que el beneficio depende exclusivamente de la



eficacia sistémica del tratamiento. La heterogeneidad biolégica y la
dificultad de una estadificacién precisa mediante TC suponen desafios
anadidos.

Esta revisidn busca integrar la evidencia clinica y molecular mas
reciente con un enfoque critico que conecte los hallazgos de los
ensayos con la practica diaria en oncologia médica.

METODOLOGIA DE LA REVISION

Se ha realizado una revisién de los principales ensayos clinicos
aleatorizados (FOXTROT, PRODIGE-22, OPTICAL, NeoCol) y de los
estudios de inmunoterapia (NICHE-1/2/3), complementada con el
metaandlisis de Noronha y cols.

Se ha analizado cada ensayo en términos de disefo, criterios de
inclusién, tratamientos administrados, objetivos primarios vy
secundarios, y resultados de eficacia y seguridad. La discusién
compara la magnitud de beneficio, las limitaciones metodoldgicas y la
aplicabilidad clinica.

Nuestro objetivo es proporcionar una sintesis critica y practica,
incorporando el contexto clinico, biolégico y quirdrgico del

tratamiento neoadyuvante.

EVIDENCIA EN TUMORES pPMMR: QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE

A continuacidn, revisaremos los cuatro estudios principales en este
contexto y publicados en los uUltimos afos.

El ensayo FOXTROT, fue el primer estudio de fase lll disefado para
evaluar la quimioterapia preoperatoria en CCLA. Incluyo
1053 pacientes con tumores cT3-4N0-2MO. El brazo experimental
recibio tres ciclos de FOLFOX antes de la cirugia, seguidos de
adyuvancia con 9 ciclos mas de FOLFOX; el brazo control, cirugia
inmediata con adyuvancia posterior. Los resultados mostraron una
reduccién del riesgo de enfermedad residual o recurrencia a 2 afos
(16,9 % frente a 21,5 %; RR 0,72; p = 0,037), una mayor tasa de



reseccion RO (94 % frente a 89 %) y una correlacién entre la regresién
histoldgica y la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

La adherencia al tratamiento fue elevada (> 85 %) y no se observé
incremento en las complicaciones quirdrgicas. Sin embargo, los
tumores dMMR mostraron una respuesta escasa (7 % frente a 23 %
en pMMR), lo que reafirma la necesidad de una seleccion biolégica
previa.

El ensayo PRODIGE-22, ensayo francés de fasell, compard un
esquema perioperatorio de FOLFOX (4 ciclos preoperatorios vy
8 posoperatorios) frente a cirugia de entrada en tumores T3 de alto
riesgo o T4/N2.

El 44 % de los pacientes en el brazo experimental presenté una
regresion tumoral significativa (TRG 1-2) frente al 8 % en el brazo
control. El tratamiento fue bien tolerado, sin incremento de
morbilidad quirdrgica, pero no se observaron diferencias significativas
en supervivencia global ni libre de enfermedad.

Estos hallazgos consolidan la factibilidad de la neoadyuvancia y su
capacidad para inducir downstaging, aunque sin demostrar aun un
impacto definitivo en supervivencia.

En tercer lugar, el estudio de fase Ill OPTICAL, realizado en China con
744 pacientes, evalué 3 meses de quimioterapia neoadyuvante
(FOLFOX o CAPOX) frente a cirugia inmediata. Se observé un
incremento en la supervivencia global a 3 anos (94,9 % frente a
88,5 %; HR 0,43; p = 0,012) y una mayor proporcion de pNO (69 %
frente a 54 %). La toxicidad fue manejable y no se reportaron
aumentos de complicaciones quirdrgicas graves. Este ensayo es el
primero en demostrar un beneficio significativo en supervivencia
global, lo que sugiere que una exposicion preoperatoria mas
prolongada puede maximizar el efecto citotdxico sistémico.

Por ultimo, el estudio NeoCol, también de fase lll, desarrollado en
Escandinavia con 250 pacientes, compard tres ciclos de CAPOX
preoperatorios frente al tratamiento estandar. Aunque no se

observaron diferencias en supervivencia global o libre de enfermedad,
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el brazo neoadyuvante mostré6 menor invasion linfovascular, una
mayor proporcion de RO y menor tasa de ileo posoperatorio.
Estos datos refuerzan la seguridad y viabilidad del enfoque, aunque la

falta de potencia estadistica limita la interpretacién de los resultados.

Relevancia clinica

Los ensayos FOXTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol coinciden en
demostrar la seguridad de la quimioterapia preoperatoria y su
capacidad para inducir regresidon tumoral.

El beneficio absoluto en supervivencia global es moderado y parece
depender de una adecuada seleccidn radiolégica y molecular. La
sobreestadificacién mediante TC, presente en el 20-30 % de los casos,
puede llevar a sobretratamiento, por lo que la colaboracién
multidisciplinar estrecha entre los servicios de oncologia médica,
radiologia y cirugia es esencial.

En conjunto, la evidencia apoya la utilizacién de quimioterapia
neoadyuvante en tumores pMMR de alto riesgo (T4, tumor o ganglios
voluminosos), siempre dentro de wun marco multidisciplinar
estructurado.

El metaanalisis publicado en 2025 por Noronha es la evaluacion mas
completa y rigurosa realizada hasta la fecha sobre el papel de la
quimioterapia neoadyuvante en el cancer de colon localmente
avanzado. El trabajo integré los resultados de los cuatro principales
ensayos aleatorizados -FOxXTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol-
gue, en conjunto, incluyeron mas de 2100 pacientes con tumores
PMMR y estadificacién clinica T3-T4/N+ MO.

El analisis combinado mostré resultados consistentes en todas las
variables de eficacia. La quimioterapia preoperatoria redujo
significativamente el riesgo de muerte (HR 0,62; IC 95 % 0,41-0,92) y
de recurrencia (HR 0,79; IC95% 0,65-0,96), y aumentd Ila
probabilidad de resecciéon RO (OR 1,80; IC 95 % 1,24-2,61).

La tasa global de respuesta patoldégica mayor (MPR) fue del 36 %, con
un 5,9 % de respuestas patoldgicas completas (pCR).



La heterogeneidad estadistica fue practicamente nula (12 = 0 %), lo
gue otorga una solidez poco habitual a los hallazgos y sugiere que el
beneficio de la estrategia neoadyuvante es reproducible entre
poblaciones y regimenes distintos.

Desde un punto de vista clinico, la magnitud del beneficio es
moderada pero consistente. El tratamiento preoperatorio aporta un
incremento absoluto cercano al 5 % en la tasa de reseccion completa
y una reduccion en torno al 20-25 % en el riesgo de recurrencia o
muerte, cifras que, aunque discretas, son clinicamente relevantes en
una enfermedad de alta prevalencia y con margenes de mejora
limitados en las ultimas décadas.

El beneficio se concentré en los subgrupos pMMR de alto riesgo,
especialmente en pacientes T4, enfermedad voluminosa y en aquellos
tratados en centros con estadificacidon radiolégica precisa y equipos
multidisciplinares experimentados.

El perfil de seguridad también respalda la factibilidad del enfoque: los
efectos adversos de grado = 3 fueron comparables entre los brazos,
con una ligera reduccién de neuropatia crénica y un aumento
marginal de toxicidad hematolégica. La cirugia no se vio
comprometida y la morbilidad posoperatoria se mantuvo dentro de
los estandares habituales.

Estos resultados confirman que la administracién temprana de
guimioterapia es segura y permite una exposicion mas completa a los
citotéxicos, evitando la pérdida de oportunidad terapéutica que puede
producirse tras la cirugia.

Mas alld de las cifras, el metaanalisis de Noronha y cols. tiene un
valor conceptual decisivo: consolida la idea de que la neoadyuvancia
en tumores pMMR no es una simple extrapolacién del modelo en
cancer de recto, sino una estrategia propia con fundamento bioldgico
y clinico.

Al ofrecer un beneficio reproducible en supervivencia y reseccién RO,
y mantener un perfil de tolerancia favorable, la quimioterapia

neoadyuvante se posiciona como una opcion légica y eficaz en
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pacientes con cancer de colon localmente avanzado y de alto riesgo
(Tabla I).

Tabla 1. Resumen de respuesta patoldogica y reseccion RO en

neoadyuvancia (pMMR) y metaanalisis

Estudio (n) *MPR *nC RO Comentario
(%) R (%
(%) brazo
NEO)
FOXTROT 105 — 4 94 Menos “enfermedad
0 residual/recurrencia” a 2 afos;
downstaging consistente
PRODIGE-22 120 44 (TRG NR 94 Fuerte regresion histoldgica; sin
1-2) sefal clara en DFS/0S
OPTICAL 740 — 7 93 Sefal positiva en 0S; 1
PNO (69 % vs. 54 %); seguridad
mantenida
NeoCol 250 — 3 93 Neutro en DFS/0S; {

infiltracién linfovascular; menos
necesidad de adyuvancia

Metaanalisis >21 36 5,9 — HR OS 0,62; HR DFS 0,79; OR
(Noronha 00 RO 1,80
2025) (= +5-6 % absolutos).

*MPR: respuesta patolégica mayor (=< 10 % tumor viable); pCR: respuesta
patolégica completa; “NR”: no reportado como tasa especifica en publicacion
principal; “—"”: no aplicable o no directamente comparable entre estudios.

EVIDENCIA EN TUMORES dMMR: INMUNOTERAPIA
NEOADYUVANTE

En el subgrupo de tumores con deficiencia en la reparacion de errores
del ADN (dMMR/MSI-H), la quimioterapia ha mostrado respuestas
escasas. Sin embargo, la inmunoterapia neoadyuvante ha
transformado radicalmente el escenario terapéutico. A continuacién,
revisaremos los tres estudios principales hasta la fecha en este
subgrupo de pacientes.

El estudio pionero NICHE-1 fue un ensayo de fase |l exploratorio que
evaludé la combinacién de nivolumab (anti-PD-1) e ipilimumab (anti-
CTLA-4) como tratamiento neoadyuvante en 20 pacientes con cancer
de colon en estadio lll candidatos a cirugia curativa, de los cuales
12 eran dMMR/MSI-H y 8 eran pMMR/MSS.



Los pacientes recibieron un solo ciclo de inmunoterapia (ipilimumab
dia 1 + nivolumab dias 1y 15), seguido de cirugia planificada entre
los dias 28 y 42.

No se registraron retrasos quirdrgicos ni progresiéon tumoral, y la
toxicidad inmunomediada = grado 3 fue inferior al 5 %.

En los tumores dMMR, se observé una respuesta patolégica mayor
(MPR) en el 100 % de los casos y una respuesta completa (pCR) en el
69 %, con infiltrado inmunitario exuberante y necrosis tumoral
extensa.

En los tumores pMMR, no se evidencié regresién tumoral significativa,
aunque si un aumento del infiltrado linfocitario, indicativo de
activacién inmunolégica parcial.

Estos resultados, sin precedentes en oncologia digestiva, confirmaron
la extraordinaria sensibilidad inmunolégica de los tumores
MSI-H/dMMR 'y demostraron que incluso un curso corto de
inmunoterapia preoperatoria puede inducir respuestas patoldgicas
profundas sin comprometer la seguridad quirdrgica.

El ensayo NICHE-2 fue el estudio de validacién y expansién del
concepto introducido por NICHE-1, disefiado para confirmar la eficacia
y seguridad de la inmunoterapia neoadyuvante en una cohorte mas
amplia de pacientes con adenocarcinoma de colon localmente
avanzado dMMR/MSI-H.

El estudio incluyé 112 pacientes candidatos a reseccidon curativa,
tratados con la combinacién de nivolumab e ipilimumab durante un
breve curso preoperatorio de 4 semanas, idéntico al de NICHE-1.

El objetivo primario fue la respuesta patoldégica mayor (MPR), definida
como = 10 % de tumor viable residual, y los secundarios incluyeron
seqguridad, factibilidad quirdrgica y correlaciones inmunolégicas.

Los resultados fueron extraordinarios: el 95 % de los pacientes
alcanzé una MPR y el 67 % una respuesta patoldgica completa (pCR),

sin progresidon tumoral ni necesidad de retrasar la cirugia.



El 98 % de los pacientes fue intervenido dentro del intervalo
planificado y la toxicidad inmunomediada = grado 3 fue baja (4 %),
predominantemente endocrina y facilmente controlable.

Los analisis inmunoldgicos realizados demostraron una expansion
clonal significativa de linfocitos T CD8+ y una infiltracion inmune
masiva en el lecho tumoral tras la exposicién breve a la doble
inmunoterapia, lo que sugiere un fenémeno de “priming
inmunoldgico” altamente eficiente. A los 2 afios de seguimiento, no se
registraron recurrencias en los pacientes con pCR confirmada, lo que
ha generado un intenso debate sobre la posibilidad de estrategias de
preservacion de o6rgano (watch and wait) en protocolos controlados,
especialmente en centros con experiencia en vigilancia mediante
imagen y endoscopia.

En tercer lugar, el estudio NICHE-3, representa la tercera generacion
de estudios en inmunoterapia neoadyuvante en cancer de colon
dMMR. A partir de la extraordinaria eficacia demostrada en NICHE-1 y
2, el objetivo de esta nueva fase fue explorar estrategias de bloqueo
dual alternativas con el fin de optimizar la respuesta y reducir la
toxicidad.

El estudio evalué la combinacién de nivolumab y relatlimab (anti-LAG-
3), sustituyendo el anti-CTLA-4 (ipilimumab) para modular Ia
activacion linfocitaria mediante una via inhibitoria diferente, con un
perfil inmunoldgico potencialmente mas seguro.

Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma de colon dMMR
localmente avanzado, tratados con dos dosis de la combinacién
administradas en un intervalo preoperatorio de 4 semanas, seguidas
de cirugia segun calendario predefinido.

Los resultados preliminares confirman la extraordinaria sensibilidad
inmunolégica del colon dMMR, con una tasa de respuesta patoldgica
completa (pCR) del 79 % y respuesta mayor (MPR) cercana al 100 %,

sin aumento de toxicidad de grado = 3.



Ningun paciente requirié retrasar la cirugia y la tolerancia fue
excelente, con un perfil de seguridad comparable al observado con
nivolumab en monoterapia.

Desde el punto de vista bioldgico, la combinacién anti-PD-1/anti-LAG-
3 parece inducir una expansién sinérgica de subpoblaciones T
efectoras CD8+ con reduccidén de linfocitos T agotados, manteniendo
la intensidad de la respuesta antitumoral y minimizando fendmenos
de autoinmunidad periférica.

Aunque los resultados son preliminares y proceden de un estudio aln
en curso, NICHE-3 consolida la hipotesis de que el bloqueo
inmunitario secuencial o dual selectivo puede mantener la altisima
eficacia observada en los tumores MSI-H con una mejor tolerancia.
Este avance refuerza el concepto de que la inmunoterapia
neoadyuvante se ha convertido en la piedra angular del manejo del
cancer de colon dMMR, desplazando a la quimioterapia y abriendo el
camino a estrategias de desescalada quirdrgica y preservacion

funcional en escenarios controlados.

Relevancia clinica

Los resultados obtenidos en los ensayos NICHE-1, NICHE-2 y NICHE-
3 marcan un punto de inflexién en el manejo del cancer de colon
localmente avanzado con deficiencia en la reparacién de errores
(dMMR/MSI-H).

Por primera vez, una estrategia sistémica breve, con inmunoterapia
exclusiva y administrada antes de la cirugia, consigue tasas de
respuesta patoldégica completa (pCR) sin precedentes -entre el 65 %
y el 79 %-, superando ampliamente las logradas con quimioterapia.

El uso neoadyuvante de bloqueo dual de puntos de control (PD-1 +
CTLA-4 o PD-1 + LAG-3) permite aprovechar este contexto bioldgico
en un momento de maxima integridad inmunoldgica.

La cirugia se completdé segun calendario en > 95 % de los casos y la
toxicidad = G3 fue < 5 %, cifras que contrastan favorablemente con

la quimioterapia convencional.
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A nivel clinico, los resultados de NICHE-2 -con ausencia de
recurrencias tras una pCR confirmada a mas de 2 afos- han
impulsado el debate sobre la preservacion de érgano (watch and wait)
en el colon, siguiendo la experiencia previa en cancer de recto.
Aunque la evidencia aln es limitada, esta posibilidad representa un
cambio conceptual profundo: la cirugia dejaria de ser el paso
ineludible en todos los casos, pasando a ser un componente
adaptativo de wun tratamiento biolégicamente dirigido por la
respuesta.

La implementaciéon de estrategias de vigilancia activa requerira, no
obstante, una monitorizacion multimodal rigurosa que combine la
imagen y la endoscopia.

Por tanto, la inmunoterapia neoadyuvante en dMMR no debe
considerarse solo una alternativa a la quimioterapia, sino un nuevo
paradigma terapéutico, bioldgicamente coherente y clinicamente
transformador.

Su integracién en la practica clinica exigird definir criterios de
seleccion precisos, validar biomarcadores predictivos de respuesta y
establecer algoritmos de decision compartidos en comités
multidisciplinares (MDT).

En Jdltima instancia, los estudios NICHE demuestran que Ia
inmunoterapia breve preoperatoria puede inducir remisiones
profundas y duraderas, lo que abre la puerta a una medicina mas
selectiva, menos invasiva y basada en la biologia tumoral real mas

gue en la anatomia quirdrgica (Tabla Il).

Tabla Il. Resumen de respuesta patoldgica y comentarios
clave en dMMR (NICHE)

Estudio n *MPR pCR Cirugia Toxicidad Comentari
(% (% dentro = G3 o clave
dMM dMM del
R) R) interval
o
planifica
do
NICHE-1 20 (12 dM 100 69 100 % <5% Demostraci
MR) 6n inicial de

11



eficacia en
4 semanas;
0 progresio
nes
NICHE-2 112 (dAMMR 95 67 98 % ~4 % Validacién
) robusta;
0 recurrenci
as a 2 anos
en pCR
NICHE-3 (p 50 (dMMR) =100 ~79 >95% Baja Sustituye
reliminar) (reportad CTLA-4 por
0) LAG-3 con
alta eficacia
y buena
tolerancia
*MPR: = 10 % tumor viable residual; pCR: ausencia de tumor viable en la pieza.

Cifras de NICHE-3 sujetas a confirmacion final.

DISCUSION: INTEGRACION DE LA EVIDENCIA Y PERSPECTIVAS
CLINICAS

La estrategia neoadyuvante en el cancer de colon localmente
avanzado (CCLA) ha pasado, en apenas una década, de ser un
planteamiento experimental a consolidarse como una alternativa
terapéutica clinicamente viable y cada vez mas respaldada por
evidencia prospectiva.

En el caso de los tumores de colon pMMR, los ensayos aleatorizados
de quimioterapia (FOxXTROT, PRODIGE-22, OPTICAL, NeoCol) y los
estudios de inmunoterapia en tumores de colon dMMR/MSI-H (NICHE-
1/2/3) convergen en una misma direccién: el tratamiento sistémico
preoperatorio aumenta la tasa de resecciones RO, favorece la
regresion tumoral y mejora el control temprano de la enfermedad,
con un perfil de seguridad aceptable.

Los estudios FOXTROT y OPTICAL demostraron de forma consistente
gue la guimioterapia administrada antes de la cirugia es factible y
segura, sin incremento de complicaciones quirdrgicas. El beneficio en
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y global (SG) varia entre
ensayos, pero el metaandlisis de Noronha y cols. muestra una
reduccion del 38 % en el riesgo de muerte (HR 0,62) y del 21 % en el
riesgo de recurrencia (HR 0,79), lo que sugiere un impacto clinico real
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en pacientes adecuadamente seleccionados. La regresion histoldgica
observada en FOXTROT y PRODIGE-22 (TRG 1-2 en ~40 % de los
casos) correlaciona con menor riesgo de recaida, consolidando el
valor prondstico del grado de respuesta tumoral.

Sin embargo, la variabilidad en los criterios de inclusién (T3/T4, IVE,
N2), la sobreestadificacién radioldgica y las diferencias en duracién y
densidad de dosis explican la falta de uniformidad en los resultados.
El beneficio absoluto en supervivencia sigue siendo modesto en la
mayoria de los pacientes con cancer de colon pMMR, pero la
estrategia gana atractivo por su seguridad, por la posibilidad de
adaptar la adyuvancia segun respuesta y por permitir un tratamiento
completo en pacientes fragiles que, de otro modo, podrian no recibir
terapia posoperatoria.

La incorporacién de biomarcadores dinamicos, como el ADN tumoral
circulante (ctDNA), estda redefiniendo este paradigma: su
negativizacién tras neoadyuvancia se asocia con bajo riesgo de
recaida, mientras que su persistencia identifica candidatos a
tratamientos mas intensivos. Asi, el futuro de la quimioterapia
neoadyuvante no pasara probablemente por universalizarla, sino por
personalizarla en funciéon del riesgo (T4/ N2) y del comportamiento
bioldgico y el estatus molecular (ctDNA, RAS/BRAF, MMR).

El éxito de la inmunoterapia neoadyuvante en tumores dMMR ha
transformado el marco conceptual del tratamiento del colon
localmente avanzado.

Los estudios NICHE demostraron que un curso breve (4 semanas) de
blogueo inmunolégico dual (PD-1 + CTLA-4 o PD-1 + LAG-3) puede
inducir tasas de respuesta patoldgica completa (pCR) entre el 65 % vy
el 79 %, sin retrasar la cirugia y con toxicidad minima.
Bioldgicamente, estos resultados se explican por la alta carga
mutacional y la densa infiltracién linfocitaria que caracterizan al colon
MSI-H, lo que confiere una inmunogenicidad excepcional. El momento

preoperatorio permite aprovechar un sistema inmune integro, antes
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del estrés quirdrgico y la linfopenia asociada, maximizando la eficacia
inmunoldgica.

Méas alld del efecto local, los analisis inmunoldgicos de NICHE-
2 revelan un fendmeno de “priming inmunitario” sistémico, con
expansion de linfocitos T CD8+ efectoras y memoria a largo plazo.
Esta activacidn sostenida sugiere que la inmunoterapia neoadyuvante
no solo elimina el tumor primario, sino que puede eliminar
micrometastasis ocultas, modulando la historia natural de Ia
enfermedad. El seguimiento sin recurrencias a 2 ainos en pacientes
con pCR respalda este efecto protector prolongado.

Estos hallazgos impulsan el debate sobre una posible desescalada
quirdrgica y la adopcién de estrategias de vigilancia activa (watch
and wait) en casos de respuesta completa confirmada. Si bien es
cierto que esta aproximacién exige aln mucha prudencia, si que
refleja un cambio de paradigma, pasando a un modelo guiado por la
biologia tumoral y la respuesta inmunoldgica.

Tanto la quimioterapia en pMMR como la inmunoterapia en dMMR, en
el campo de la neoadyuvancia en el cancer de colon, comparten el
mismo objetivo: erradicar la enfermedad microscdpica y aumentar la
tasa de curacibn mediante un tratamiento sistémico precoz. La
diferencia radica en los mecanismos efectores: citotoxicidad directa y
dafio del ADN frente a activacién inmunoldgica y memoria adaptativa.
En este contexto, surgen varias lineas de investigacidn prometedoras,
como la combinacién de quimioterapia e inmunoterapia en tumores
pMMR, para inducir inmunogenicidad secundaria, o modelos
adaptativos guiados por ctDNA, que ajusten la intensidad y la
duracién del tratamiento en tiempo real, asi como ensayos de
desescalada quirdrgica en tumores dMMR con respuesta completa
confirmada por imagen, endoscopia y ctDNA.

El principal desafio para trasladar esta evidencia a la practica real es
garantizar una seleccidén adecuada y homogénea de los pacientes. La
sobreestadificacién por imagen puede conducir a sobretratamiento,

mientras que la falta de determinacion molecular (MMR) en el
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diagndstico inicial impediria aprovechar la ventana terapéutica. Es
fundamental instaurar circuitos asistenciales que integren circuitos
agiles de radiologia, biologia molecular, asi como discusién en comité
multidisciplinar (MDT) antes de definir la mejor estrategia terapéutica

en cada paciente.

CONCLUSIONES

La evidencia acumulada en la Ultima década demuestra que la
neoadyuvancia en el cancer de colon localmente avanzado ha dejado
de ser una hipétesis experimental para convertirse en una realidad
clinica con fundamento bioldgico y evidencia prospectiva sélida.

Los estudios FOXTROT, PRODIGE-22, OPTICAL y NeoCol confirman que
la quimioterapia preoperatoria es segura, factible y capaz de mejorar
la calidad de la reseccién y el control temprano de la enfermedad,
mientras que los ensayos NICHE-1, NICHE-2y NICHE-3 han
inaugurado una nueva era terapéutica al demostrar la extraordinaria
eficacia de la inmunoterapia neoadyuvante en tumores dMMR/MSI-H,
con tasas de respuesta patolégica completa nunca antes observadas
en oncologia digestiva.

En conjunto, estos resultados respaldan un cambio de paradigma: el
tratamiento sistémico precoz permite actuar sobre la enfermedad
micrometastdsica en el momento de maxima sensibilidad bioldgica,
reduce el riesgo de recurrencia y ofrece una oportunidad Unica para
personalizar la secuencia terapéutica en funcion de la biologia
tumoral y no Unicamente de la extension anatomica de Ia
enfermedad.

El abordaje Optimo de Ila neoadyuvancia exige un estudio
individualizado y multidisciplinar de cada caso, apoyada en una
estadificaciéon radioldgica avanzada, en la determinacion universal del
estado MMR y en el uso creciente de biomarcadores dindmicos como
el ctDNA, que se perfila como herramienta clave para adaptar la

adyuvancia y monitorizar la respuesta minima residual (Fig. 1).
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Fig. 1. Flujo multidisciplinar y criterios de seleccion en

estrategia neoadyuvante

El futuro parece evolucionar hacia la realizacion de ensayos
adaptativos dirigidos por biomarcador que definan la duracién y la
secuencia Optimas del tratamiento, la integracion racional de
inmunoterapia y quimioterapia en subgrupos pMMR, y el desarrollo de
protocolos de preservacion de érgano en pacientes con respuesta
completa tras inmunoterapia dMMR.

En definitiva, la neoadyuvancia en el cancer de colon no representa
solo una evolucidn terapéutica, sino una redefinicién del manejo de la
enfermedad localizada. Integrar la biologia tumoral y la imagen con
una decision clinica personalizada permitird alcanzar un tratamiento
verdaderamente individualizado, mas eficaz, menos invasivo vy
alineado con la medicina de precision que ya define el presente de la

oncologia moderna.
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