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Resumen

El tratamiento adyuvante en el cancer de colon en estadio Il (Ell) debe reservarse para situaciones con factores
de mal pronéstico (pT4, < 12 ganglios, perforacién). El tratamiento en el estadio Il (Elll) es una combinacién de
oxaliplatino (FOLFOX/CAPOX). El estudio IDEA aporta evidencia para disminuir el tratamiento de 6 a 3 meses
en tumores de menor riesgo (T1-T3,N1). Esta reduccion del tratamiento disminuye significativamente la toxicidad
residual y mejora la calidad de vida, sin impactar en la supervivencia libre de recidiva (SLR). Los tumores MSI-
H(EI), presentan mejor prondstico y el tratamiento con fluoropirimidinas empeora la SLR. Los MSI-H(EIII) deben
tratarse con combinaciones de oxaliplatino; no queda claro el efecto de reducir el tratamiento de 6 a 3 meses.
La determinacion de ctDNA poscirugia ha demostrado ser Util para conocer el pronostico, pero los estudios no
han podido validar, hasta la fecha, su utilizacién para modular el tratamiento adyuvante a aplicar a los pacientes.

Abstract

Adjuvant therapy for stage Il colorectal cancer (SII) should be reserved for situations with poor prognostic fac-
tors (pT4,< 12 lymph nodes, perforation). Treatment for stage Ill (SII) is a combination of oxaliplatin (FOLFOX/
CAPOX). The IDEA study provides evidence for reducing treatment duration from 6 to 3 months in lower-risk
tumors (T1-T3, N1). This reduction in treatment significantly decreases residual toxicity, improving quality of life,
without impacting recurrence-free survival (RFS). MSI-H (SII) tumors have a better prognosis, and treatment with
fluoropyrimidines worsens RFS. MSI-H (SIII) tumors should be treated with oxaliplatin combinations; the effect of
reducing treatment duration from 6 to 3 months remains unclear. The determination of ctDNA post-surgery has
proven useful in determining the prognosis, but studies have not yet been able to validate its use in modulating
the adjuvant treatment to be applied to patients.
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ADYUVANCIA EN CANCER DE COLON ESTADIOS
Y lll: 3 FRENTE A 6 MESES

Los pacientes que presentan un tumor de colon localizado
tienen en la cirugia de reseccién radical el tratamiento de
eleccién. El analisis anatomopatolégico de la pieza de re-
seccion permite conocer el estadio TNM del tumor. Segun
la afectacion en profundidad de la pared coldnica y el nu-
mero de ganglios linfaticos regionales afectados, el tumor
se catalogard como un estadio |, Il o Ill. Cuando diagnosti-
camos enfermedad a distancia, se trata de un estadio IV (1).

Estadio Il

La quimioterapia adyuvante (QTA) no se recomienda de
forma rutinaria para todos los pacientes con cancer de
colon en estadio Il. En un metaanélisis reciente, la super-
vivencia libre de recaida (SLR) estimada a 5 afios para
pacientes con cancer de colon en estadio Il tratados con
QTA fue del 793 %, en comparacién con el 814 % para
los pacientes que no recibieron QTA (2).

Se consideran una serie de factores clinico-patologicos
mayores y menores que influyen en el riesgo de recai-
da en el cancer de colon en estadio Il. La presencia de
factores mayores, como el estadio pT4, la evaluacion
de < 12 ganglios linfaticos y la perforacion aumenta el
riesgo de recaida, mientras que la presencia de otros fac-
tores de riesgo adicionales, como la invasion perineural
(PNI) o linfovascular (LVI), un grado tumoral poco dife-
renciado o indiferenciado, la obstruccion intestinal o un
CEA preoperatorio > 5 ng/ml se asocian de forma menos
significativa con el riesgo de recaida (3).

Todos los estudios incluidos en la revision sistematica de
la literatura médica encuentran un efecto positivo de la
QTA en la supervivencia global (SG) en pacientes con tu-
mores pT4 y/o menos de 12 ganglios linfaticos estudia-
dos. En el caso de los tumores pT3, el nimero de factores
de riesgo debe considerarse como parte del proceso de
toma de decisiones compartido, ya que la presencia de
factores de riesgo (incluido el budding tumoral de grado
BD3) puede aumentar el riesgo de recurrencia. La QTA se
puede ofrecer a pacientes con cancer de colon en estadio
1A (pT3) con caracteristicas de alto riesgo (4,5).

No existe evidencia suficiente para recomendar de forma
rutinaria la adicion de oxaliplatino a la quimioterapia ba-
sada en fluoropirimidinas (FP) para pacientes con cancer
de colon en estadio Il de alto riesgo, segun los anélisis
exploratorios del ensayo MOSAIC (6).

La presencia de MSI-H (sigla en inglés Microsatellite Ins-
tability-High) / IMMR (en inglés Mismatch Repair De-
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ficiency) en la enfermedad localizada confiere un mejor
prondstico y un menor beneficio a la quimioterapia ad-
yuvante solo con FP. La monoterapia con FP no se reco-
mienda de forma rutinaria. Para tumores pT4 o pT3 con
otras caracteristicas de alto riesgo (con la excepcion de
una diferenciacion deficiente), la quimioterapia con oxali-
platino puede considerarse individualmente. Este estudio
se basa en un andlisis de subgrupos de cuatro ensayos
aleatorizados del estudio IDEA (7).

La quimioterapia adyuvante con oxaliplatino puede ofre-
cerse durante 3 0 6 meses, tras una consulta con el pa-
ciente sobre los posibles beneficios y riesgos (8).

Estadio lll

El tratamiento de quimioterapia adyuvante para el can-
cer de colon en estadio Il incluye un esquema con oxa-
liplatino combinado con una FP, basado en dos estudios
principales: MOSAIC (FOLFOX: 5-FU/leucovorina + oxa-
liplatino) y NO16968 (XELOXA; CAPOX: capecitabina +
oxaliplatino). En ambos estudios la duracion del trata-
miento adyuvante fue de 6 meses. La toxicidad acumula-
tiva (en especial la neuropatia periférica por oxaliplatino)
ha motivado explorar la posibilidad de reducir la duracién
del tratamiento administrado, con el objetivo de disminuir
la toxicidad sin comprometer la eficacia terapéutica (6,9).

Con este objetivo surgi6 la colaboracion IDEA (Interna-
tional Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy),
un consorcio internacional que agrup6 12 834 pacientes
afectados de cancer de colon en estadio Il para compa-
rar la eficacia para la SLR de 3 frente a 6 meses de qui-
mioterapia adyuvante basada en oxaliplatino. El anélisis
fue disefiado como de no inferioridad (limite preespecifi-
cado). Los tratamientos evaluados fueron FOLFOX y CA-
POX administrados durante 3 meses frente a 6 meses,
con andlisis principales por régimen de tratamiento y por
estratos de riesgo patoldgico (bajo riesgo = T1-3 N1, alto
riesgo = T4 y/o N2) (10,11).

En el ensayo IDEA Collaboration, en la poblacién global,
no se demostrd la no inferioridad de 3 meses frente a
6 meses (SLR a 3 afios: 746 % para 3 meses frente
a 755 % para 6 meses; HR para 3 frente 6 meses 1,07,
IC 95 % 1,00-115) con una diferencia absoluta de 0,4 %
a los 5 afios. Por régimen de quimioterapia se hallé una
interaccién importante: en el esquema CAPOX 3 meses
si alcanzaron criterios de no inferioridad frente a 6 me-
ses (HR = 0,95; IC 95 % 0,85-1,06). Esto llevo a consi-
derar 3 meses de CAPOX como una opcién razonable
para muchos pacientes. En los pacientes tratados con el
esquema FOLFOX; 3 meses no fue no inferior; de hecho,
los datos favorecieron a la duraciéon de 6 meses (HR para
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3 frente a 6 meses con FOLFOX = 116; IC 95 % 106-
1,26). Debemos mencionar aqui que la eleccién del es-
quema de tratamiento no se sometié a aleatorizacion, que
se escogid a criterio del investigador. Por riesgo patologi-
co, en la subpoblacion de bajo riesgo (T1-3, N1), 3 meses
(especialmente si se administr6 CAPOX) mostraron SLR
muy similares a 6 meses (3 afios SLR = 83 % frente a
83 % en algunos anélisis exploratorios). En pacientes de
alto riesgo (T4 y/o N2) los datos favorecieron la dura-
cion de 6 meses, con diferencias clinicas de aproxima-
damente 3-5 % en este grupo. Interpretacién clinica: la
decision debe individualizarse, a los pacientes de bajo
riesgo se puede valorar administrar 3 meses de CAPOX
con un equilibrio beneficioso entre eficacia y menor toxi-
cidad. Para los pacientes de alto riesgo (T4, N2), la admi-
nistracion de FOLFOX (o CAPOX) durante 6 meses sigue
siendo generalmente recomendado para maximizar la
probabilidad de curacion (12).

Cuando analizamos la incidencia de neuropatia periférica
de grado 2 o superior, se objetivd una reduccion signifi-
cativa en los regimenes de 3 meses de oxaliplatino (15-
20 %) frente a los tratamientos de 6 meses de duracion
(45 60 %). Esta reduccién de la toxicidad mejoro la cali-
dad de vida y la adherencia terapéutica, especialmente en
pacientes mayores o con comorbilidades (13).

En relacion con la toxicidad, el estudio de Boyne y cols.
sefialé que los pacientes con 3 meses de tratamiento re-
portaron menor fatiga, menor incidencia de neutropenia
y menor impacto funcional. Ademas, el tratamiento corto
reducia costes y tiempo de hospitalizacién, con beneficios
sustanciales en los sistemas sanitarios pUblicos (14).

Recientemente, un anélisis combinado de las bases de
datos ACCENT e IDEA observé una reduccion de la SLR
y la SG con la interrupcién temprana del tratamiento ad-
yuvante, es decir, antes de recibir el 75 % de los ciclos, en
comparacién con la interrupcién temprana de oxaliplatino
solo (antes de 10 ciclos de FOLFOX o 7 ciclos de CAPOX).
La excepcion fue el subgrupo de bajo riesgo tratado con
CAPOX, donde la SLR fue similar independientemente de
si se suspendié tempranamente o no. Los pacientes que
recibieron menos del 50 % de los ciclos planificados de
oxaliplatino tuvieron una SLR y una SG significativamente
més cortas (15).

En el andlisis de Kuang y cols. (2024), un metaanélisis
de més de 20 000 pacientes, se concluyd que 3 meses
de CAPOX son suficientes en bajo riesgo, mientras que
FOLFOX requiere 6 meses para lograr resultados com-
parables. Este hallazgo refuerza la relevancia de seleccio-
nar el esquema terapéutico adecuado segun el riesgo del
paciente (16).

Recomendaciones

En conclusién, los resultados acumulados de los princi-
pales ensayos clinicos confirman que la duracién éptima
del tratamiento adyuvante depende del riesgo individual
del paciente y del esquema quimioterapico utilizado. En
pacientes de bajo riesgo (T1-T3, N1), 3 meses de CAPOX
logran resultados equivalentes a 6 meses con menor to-
xicidad. Sin embargo, para pacientes de alto riesgo (T4 o
N2), 6 meses de tratamiento continan siendo el estandar.

La evidencia también subraya la importancia de persona-
lizar el tratamiento segUn las caracteristicas moleculares
del tumor. La presencia de MSI alto o IMMR predice falta
de beneficio con FP, mientras que las mutaciones BRAF
o KRAS pueden identificar subgrupos de peor prondstico
que se benefician de tratamientos prolongados.

La reduccién de la duracion del tratamiento tiene impli-
caciones significativas en la calidad de vida, ya que la
neuropatia periférica inducida por oxaliplatino puede ser
cronica y afectar hasta al 20 % de los pacientes afos
después del tratamiento. En este contexto, la decision
debe equilibrar el beneficio oncoldgico frente al impacto
funcional y emocional.

La edad avanzada también es un factor critico. En pa-
cientes mayores de 70 afos, los estudios demuestran
un beneficio limitado con oxaliplatino, siendo razonable
priorizar monoterapia con FP o esquemas cortos, espe-
cialmente en ausencia de factores de alto riesgo.

Ejercicio

Cuando hablamos del tratamiento adyuvante del cancer
colon, debemos hablar de la eficacia del ejercicio fisico en
la supervivencia. En estudios prospectivos observaciona-
les en supervivientes de cancer colorrectal (por ejemplo,
cohortes de Health Professionals y estudios CALGB) mos-
traron asociaciones robustas entre actividad fisica posdiag-
nostico y menor mortalidad especifica por cancer y me-
nor riesgo de recurrencia. Por ejemplo, Meyerhardt y cols.
(cohorte de mujeres) mostraron que realizar > 18 MET-h/
semana (equivalente a = 6 h/semana de caminata lige-
ra/moderada, o niveles comparables) se asocié con una
reduccién del riesgo relativo de mortalidad especifica por
cancer del 61 % (HR 0,39;IC 95 % 0,18-082) y de morta-
lidad por cualquier causa del 57 % (HR 0,43). Estas asocia-
ciones son consistentes en multiples cohortes, pero, por su
naturaleza observacional, siempre se discutio la posibilidad
de sesgo por confusion y causalidad inversa (17).

En este sentido, en 2025 se comunico el estudio alea-
torizado de fase Ill (CO21-CHALLENGE), un estudio
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multicéntrico, aleatorizado y controlado que asigné
a pacientes con estadio Il de alto-riesgo o estadio Il
(tras reseccion y completar quimioterapia adyuvante)
a un programa estructurado de ejercicio supervisado
de 3 afos frente a materiales educativos sobre salud/
actividad. Como resultados clave observamos una
mediana de seguimiento prolongado, con una SLR a
5 afios del 80 % en el brazo de ejercicio frente al 74 %
en el grupo control (HR = 0,72; IC 95 % 0,55-0,94;
p =~ 0,017). La SG a 8 afios fue del 90 % frente al 83 %
(HR=063;IC 95 % 0,43-0,94; p =~ 0,022). En térmi-
nos absolutos, esto se traduce en reducciones relativas
del 28 % en recurrencia/nuevo cancer y del 37 % en
mortalidad por cualquier causa en el brazo de ejercicio
en este ensayo.

Estos datos representan la primera evidencia aleatoriza-
da de fase lll que demuestra un efecto beneficioso del
gjercicio estructurado sobre endpoints de supervivencia
en colon resecado (18). En los préximos afos deberemos
evaluar el impacto del ejercicio sobre realizar tratamien-
tos de 3 meses frente a 6 afios.

ADYUVANCIA EN CANCER DE COLON
EN ESTADIOS 11 Y lll: MSI-HIGH

El cancer de colon MSI-H (sigla en inglés Microsatelli-
te Instability-High) es un subtipo de céncer caracteri-
zado por defectos en los genes reparadores del ADN
(en inglés Mismatch Repair Deficiency [IMMR]). Estos
genes son los responsables de corregir errores en la
replicacién del ADN, permitiendo la acumulacién de
mutaciones en los microsatélites (pequefas secuen-
cias repetitivas de ADN en el genoma), lo que conlleva
a cambios en su longitud o composicion. Esta situaciéon
es la que se conoce como inestabilidad de microsaté-
lites y condiciona un fenotipo tumoral con perfil muta-
cional alto (19).

Alrededor de dos tercios del cancer de colon IMMR es de
origen esporadico, relacionado con una hipermetilacion
de la regién promotora del gen MLH7, lo que conlleva a
su pérdida de expresion; el tercio restante es de origen
familiar, frecuentemente asociado al sindrome de Lynch,
donde se observa una mutacion patogénica de uno de
los genes MMR: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. No se han
podido demostrar diferencias pronosticas entre ambos
origenes (20).

Cerca del 50 % de los casos esporadicos estan asocia-
dos con mutaciones en el gen BRAF, mientras que en el
Sindrome de Lynch no se detectan mutaciones en BRAF
(21). La supervivencia en pacientes con tumores en es-
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tadios precoces MSI-H y BRAF mutados es similar a los
pacientes MSS (estabilidad de microsatélites) con BRAF
wild type, pero superior a la de los pacientes con tumores
MSS y BRAF mutados, segin se desprende del anélisis
retrospectivo de 2299 pacientes con cancer de colon
en estadios Il y lll procedentes de los ensayos clinicos
NSABP C-07 (n=1836) y NSABP C-08 (n=463) (22).

La incidencia de MSI-H disminuye en funcién del mayor
estadio tumoral: en estadios |l es de alrededor del 20 %,
en estadios Ill del 12 % y en estadios IV sobre el 5 % (23).
Esta distribucion sugiere que los tumores MSI-H son mas
frecuentes en estadios precoces, lo que se correlaciona
con un comportamiento clinico menos agresivo y con
menor capacidad metastasica.

Diversos estudios y metaanélisis han demostrado que
el estado MSI-H/dMMR se asocia a un prondstico mas
favorable en comparacion con los tumores estables
(MSS/pMMR). Popat y cols. publicaron en 2005 un
metaanalisis en el que incluyeron 32 estudios con
7642 pacientes, con 1277 pacientes MSI-H, que mos-
traba un beneficio en supervivencia global a favor de
los MSI-H con una HR 065 (IC 95 %, 0,59-0,71); en
el subgrupo con estadio lI-lll la HR era 0,67 (IC 95 %
0,58-0,78) (24). Un segundo metaanalisis de 2010 de
20 estudios con 9243 pacientes con cancer de colon en
estadios Il y lll,con 1278 pacientes MSI-H, confirm¢é este
aumento en supervivencia global en los MSI-H, con una
HR 0,60 (95 % IC 0,53-0,69, p < 0,0001). En los pacien-
tes con estadio ll-lll (10 estudios con 4014 pacientes,
647 MSI-H), la SG estimada mostré una HR 0,65 (IC
95 % 0,53-0,79, p < 0,0001) (25).

Estadio

Cuando evaluamos el factor prondstico por estadios,
en estadio Il existe suficiente evidencia de la presencia
MSI-H como factor de buen pronéstico. En un anélisis
combinado de 457 pacientes, 70 de ellos con MSI-H, la
mayoria en estadio ll, incluidos en 5 ensayos aleatoriza-
dos sobre adyuvancia (FFCD 8802, NCCTG 78-48-52,
NCCTG 87-46-57, Intergroup0035, GIVIO), el estatus
dMMR se asocié con una mejoria en la supervivencia li-
bre de progresion (SLP) (HR 051, 95 % IC, 0,29-0,89; p
=0,009) y en la supervivencia global (HR 0,47; 95 % IC
0,26-0,83; P= 0,004) (26).

Un anélisis retrospectivo del estudio QUASAR realizado
con 1913 pacientes, 218 de ellos MSI-H, evidencié que
el riesgo de recurrencia de los MSI-H, en estadio I, era
practicamente la mitad que en los pacientes con can-
ceres estables (risk ratio [RR] 0,53; 95 % IC, 0,40-0,70;
p < 0,001) (27).
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Estadio lll

Sin embargo, en el estadio Il los datos son més contro-
vertidos. Un analisis combinado del grupo ACCENT que
incluye 6 estudios de adyuvancia (MOSAIC, C-07, C-08,
AVANT, NO147 y PETACC-8) evalua el factor prondstico
del estatus MSI-H en pacientes en estadio Il tratados con
quimioterapia basada en oxaliplatino, en términos de SG
y SLP; dicho anélisis detecté que la condicién MSI-H/
dMMR no estaba asociada a mejor prondstico (HR, 0,94;
95 % IC, 0,76-117). Este estudio constatd que la estadi-
ficacion segun el TNM es el claro factor pronéstico en la
poblacién MSI-H en estadio Ill; revelando una interaccion
estadisticamente significativa con la presencia de gan-
glios linfaticos en la pieza quirlrgica: comparado con la
poblacion MSS/pMMR, la presencia de MSI-H estaba
asociada a mejor prondstico para los N1 (p=0,027) y se
observaba una tendencia, no estadisticamente significati-
va, a peor prondstico para los N2 (p=0,374) (28).

Més alld del efecto prondstico, existen datos sobre el
papel del estado MSI-H como factor predictivo de res-
puesta a la quimioterapia adyuvante. Un primer anélisis
retrospectivo de 5 estudios clinicos aleatorizados donde
se evalUa el papel de la quimioterapia adyuvante en es-
tadios Il y lll evidencié el no beneficio de la quimiotera-
pia con 5-fluorouracilo en los tumores MSI-H (29). Di-
cha informacion se ha confirmad en 3 metaanélisis y en
3 andlisis retrospectivos con méas de 10 000 pacientes
evaluados (24-27.30,31).

En el estadio lll, el tratamiento estandar es una combi-
nacion de FP con oxaliplatino, pero ni el estudio MOSAIC
ni el estudio NSABPC-07 tienen poder estadistico para
demostrar el beneficio de afadir oxaliplatino en poblacion
MSI-H, dado el bajo nimero de pacientes MSI-H incluidos
(24,32).

El analisis combinado de ambos estudios, de la base de
datos del grupo ACCENT, confirma un aumento en SG
con tratamiento adyuvante basado en oxaliplatino (HR
0,52; IC del 95 %, 0,28-0,93), pero no con FP en monote-
rapia en poblacién MSI-H (28).

Inmunoterapia

El estatus MSI-H/JMMR se ha convertido en uno de
los mayores biomarcadores para evaluar la eficacia del
uso de la inmunoterapia en cancer de colon, como se ha
demostrado en enfermedad metastasica. En 2025 se
comunicaron los datos del estudio ATOMIC, ensayo de
fase lll, donde se aleatoriz6 a 712 pacientes con cancer
de colon en estadio Ill MSI-H a recibir atezolizumab junto
con mFOLFOX-6 frente a mFOLFOX-6 solo, demostran-

do una disminucién del 50 % del riesgo de recurrencia o
muerte estadisticamente significativo (HR 050; IC 95 %
0,34-0,72; p < 0,0001), con un perfil de seguridad conoci-
do, en linea a ambos tratamientos. Los resultados de dicho
estudio pueden suponer un cambio en el tratamiento es-
tandar en esta poblacion. Actualmente estd pendiente de
su aprobacion por las agencias reguladoras europeas (33).

Un segundo estudio donde se explora el papel de la
inmunoterapia en adyuvancia es el estudio POLEM
(NCTO38270044), donde tras 3 o0 6 meses de quimio-
terapia a criterio del investigador se aleatorizé a recibir o
no avelumab; actualmente esta pendiente de resultados.

Recomendaciones

En resumen, la determinacién de MSI-H en cancer de colon
localizado se considera obligatoria por ser el Unico marca-
dor molecular validado en su papel pronéstico y predictivo
de respuesta a la adyuvancia. La condicion MSI-H en esta-
dio Il de cancer de colon es un factor de buen prondstico y
no se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante con
5-fluorouracilo incluso aunque existan factores de mal pro-
ndstico asociados; en estadio ll, la actual recomendacién
como tratamiento adyuvante es la combinacién de oxali-
platino con FP en espera de evaluacion de los resultados
del estudio ATOMIC con inmunoterapia (3,34).

ADYUVANCIA EN CANCER DE COLON
ESTADIOS I Y Ill: INTEGRACION DEL ADN
TUMORAL CIRCULANTE (ctDNA)

La deteccion de ADN tumoral circulante (ctDNA), median-
te biopsia liquida, permite determinar la enfermedad mi-
nima residual (EMR) tras la reseccion curativa del cancer
colorrectal. Diversos estudios han demostrado que la pre-
sencia de ctDNA posoperatorio se asocia estrechamente
con un riesgo incrementado de recaida tumoral, mientras
que su ausencia indica un pronostico significativamente
mas favorable (35), estableciéndose su presencia como
un factor pronéstico negativo sélido. Estas diferencias en
prondstico han impulsado el desarrollo de ensayos clini-
cos en adyuvancia basados en ctDNA, con dos objetivos
complementarios: evitar o reducir quimioterapias innece-
sarias en pacientes con bajo riesgo de recurrencia (ctDNA
negativos) e intensificar o reconsiderar el tratamiento en
aquellos pacientes con alto riesgo (ctDNA positivos). A
continuacion, se revisa la evidencia actual sobre el papel
de la biopsia liquida en la toma de decisiones en relacion
con el tratamiento adyuvante en cancer colorrectal, aun-
que somos conscientes de la gran velocidad de actualiza-
cién y nueva evidencia en este campo.
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ctDNA como guia para reducir la intensidad
de dosis de la quimioterapia adyuvante
(desescalada)

El ensayo australiano DYNAMIC-II evalud el tratamiento
adyuvante guiado por ctDNA en pacientes con cancer de
colon en estadio |l resecado. En este estudio se incluyeron
455 pacientes aleatorizados 2:1 para un manejo dirigido
por ctDNA en contraposicién a un manejo estandar basa-
do en factores clinico-patolégicos. En el brazo experimen-
tal, no se administré quimioterapia a aquellos pacientes
ctDNA-negativos, que continuaron en seguimiento sin
tratamiento adyuvante. En el mismo brazo experimen-
tal, los pacientes con ctDNA positivo tras la cirugia (15 %
del total) recibieron quimioterapia adyuvante. Uno de los
resultados més relevantes del estudio fue que el uso de
ctDNA en la toma de decisiones redujo casi a la mitad la
proporcion de pacientes sometidos a quimioterapia poso-
peratoria (15 % en el brazo ctDNA frente a 28 % en el bra-
zo de tratamiento estandar), sin con ello comprometer las
tasas de recurrencia. La SLR a 5 afios fue practicamente
idéntica entre ambos grupos (87,9 % para el grupo guiado
por ctDNA frente a 883 % para el grupo estandar) (36).
En resumen, el estudio DYNAMIC-II proporcioné datos
objetivos a favor de una estrategia de desescalada en el
tratamiento adyuvante guiada por ctDNA para pacientes
con un cancer de colon estadio Il.

Para pacientes con cancer de colon en estadio ll, el en-
sayo multicéntrico de fase 2/3 aleatorizado DYNAMIC-III
evalué el uso del ctDNA posoperatorio para guiar la tera-
pia adyuvante. Entre 2017 y 2023 se incluyeron 1002 pa-
cientes aleatorizados 1:1 a una rama de tratamiento es-
tandar y otra de tratamiento guiado segun el resultado del
anélisis de ctDNA. Se consideraron evaluables 968 de los
incluidos, de los cuales 702 (72,5 %) fueron ctDNA nega-
tivos y 266 ctDNA positivos. Si el ctDNA resultaba negati-
vo, se reducia por protocolo la intensidad del tratamiento,
y si era positivo, se intensificaba. Los objetivos primarios
fueron la SLR a 3 afios en pacientes ctDNA negativos y a
2 afios en los pacientes ctDNA positivos (37).

Tras un seguimiento medio de 47 meses, en 2025 se pu-
blicaron los resultados de los pacientes con ctDNA nega-
tivo. La SLR a 3 afios fue de 85,3 % para pacientes ctDNA
negativos en el brazo guiado por ctDNA, en contraposi-
cion al 88,1 % en la rama estandar (diferencia absoluta de
-2,8 %,1C 95 % de -8 % a 2,3 %), cruzando el limite infe-
rior de -75 % fijado para este estudio de no inferioridad, y
resulta un estudio estadisticamente negativo. La desesca-
lada terapéutica condicionada por la negatividad del test
de ctDNA en la rama experimental permitié objetivar una
reduccidn significativa en el uso de tratamiento basado en
oxaliplatino (34,8 % en la rama guiada por ctDNA frente a
886 % en la rama estandar, p < 0,001). Esta reduccién de
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la utilizacion de oxaliplatino disminuyé de forma estadis-
tica la neurotoxicidad, asi como la toxicidad de grado > 3,
(6,2 % frente a 10,6 %; p=0,037) (38).

Los resultados para la poblacion ctDNA negativa incluida
en el estudio DYNAMIC-III ponen de manifiesto la necesi-
dad de continuar investigando para identificar los factores
pronosticos y predictivos de SLR en los pacientes con un
adenocarcinoma de colon con ctDNA negativo posciru-
gia. También es necesario ahondar en el interés por las
caracteristicas y rangos de sensibilidad de las pruebas
diagnosticas de ctDNA.

Estan en marcha otros estudios que nos tienen que apor-
tar datos para validar y difundir la estrategia de ctDNA en
la toma de decisiones para aplicar un tratamiento adyu-
vante a nuestros pacientes (38). Ensayos como TRACC
Part C investigan formalmente la no inferioridad de omi-
tir o reducir la quimioterapia adyuvante guiados por la
deteccion de ctDNA tumor-naive (sin secuenciacion del
tumor). Se trata de un estudio aleatorizado multicéntrico
que permitira revisar el concepto de desescalada de tra-
tamiento adyuvante para pacientes ctDNA negativos en
estadio Il de alto riesgo y en estadio Ill (39). También esté
en marcha el estudio VEGA (40), para poblacién ctDNA
negativa, con el mismo objetivo de evaluar la estratégica
de tratamiento adyuvante guiado por ctDNA.

ctDNA como guia para intensificar el tratamiento
adyuvante

La deteccion de ctDNA positivo permite identificar a pa-
cientes con alto riesgo de recaida pese al tratamiento ad-
yuvante estandar, lo que plantea la posibilidad de estable-
cer estrategias de escalada terapéutica, con el objetivo de
aumentar la efectividad del tratamiento. De acuerdo con
el trabajo publicado por Kotani y cols,, entre un 15 y un
20 % de los pacientes en estadio II-lll presentan ctDNA
positivo a las 4 semanas de la cirugia. Asimismo, dichos
investigadores reportaron que alrededor del 60 % de los
pacientes ctDNA positivos recurren tras la cirugia (35). En
este contexto, diversos estudios estan explorando inter-
venciones de intensificacion del tratamiento adyuvante
dirigidas a eliminar la EMR en pacientes ctDNA positivos.

En el ensayo de fase II/lll DYNAMIC-II|, los pacientes
diagnosticados de cancer de colon en estadio Il resecado
y con un resultado positivo en ctDNA a las 6 semanas
tras cirugia fueron aleatorizados a un manejo adyuvante
estandar, a eleccién del investigador, frente a un manejo
guiado por ctDNA. En estos pacientes se indicaba escalar
la intensidad de la quimioterapia, ya fuera prolongando su
duracién de 3 a 6 meses o escalar de monoterapia con FP
adoblete con oxaliplatino o triplete de tipo FOLFOXIRI (41).
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Los resultados, comunicados en 2025, demostraron que
esta intensificacion guiada por ctDNA no mejoré la SLR
en comparacién con el tratamiento estandar. En la cohor-
te de pacientes ctDNA positivos, la tasa de SLR a 2 afios
fue de 52 % (FOLFOXIRI en alrededor del 50 %) frente al
61 % con la quimioterapia estandar (HR 111 p=0,57). Las
curvas de SLR a 3 afios practicamente se superponian
(alrededor del 50 % en ambos brazos), lo que indica que
afadir mas quimioterapia citotoxica (incluso triplete) no
lograba reducir el riesgo de recurrencia en pacientes con
EMR detectable.

Estos resultados negativos subrayan las limitaciones de la
quimioterapia convencional para erradicar la enfermedad
microscépica en pacientes de alto riesgo y pone de ma-
nifiesto la necesidad de buscar nuevas estrategias para el
tratamiento adyuvante en pacientes ctDNA positivo.

En esta linea, otros ensayos han investigado terapias adi-
cionales posquirdrgicas, especificamente en pacientes
ctDNA positivos. Un ejemplo relevante es el estudio japo-
nés en fase lll ALTAIR, que forma parte del programa de
biopsia liquida CIRCULATE-Japan. Este estudio evalué la
administracién de trifluridina/tipiracilo oral en pacientes
con ctDNA detectable tras la cirugia y tras quimioterapia
adyuvante estandar (en la mayoria de los casos). Los resul-
tados, presentados en 2025, mostraron que anadir triflu-
ridina/tipiracilo tras quimioterapia no alcanzé una mejoria
estadisticamente significativa en los términos de SLR res-
pecto a observacion, a pesar de observarse una tendencia
numéricamente favorable (SLR: 55 frente a 93 meses,
HR 079; p = 0,107) (42). Un analisis de subgrupos sugirio
que los pacientes con enfermedad metastéasica resecada
podrian beneficiarse de esta intervencion, pero, en conjunto,
el estudio ALTAIR resultd negativo. Con ello, persisten los
interrogantes sobre cuél debe ser la adecuada seleccién de
tratamientos con los que eliminar la enfermedad residual.

ctDNA y alteraciones moleculares como guia
para personalizar el tratamiento adyuvante

Aunque en estos momentos no disponemos de estudios
en los que la terapia dirigida sea efectiva, una aproxima-
cion podria consistir en incorporar agentes dirigidos o
inmunoterapia segun las alteraciones moleculares del
tumor detectadas en la EMR asociada a ctDNA positivo.

En el estudio CALGB/SWOG 80702, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 3 0 6 meses de FOLFOX (5-FU,
leucovorina y oxaliplatino) con o sin celecoxib, evaluando
si el ctDNA podia predecir los beneficios del celecoxib en
los pacientes. El estudio demostrd que afadir celecoxib a
la quimioterapia adyuvante no aportaba beneficio. Se in-
cluyé a 1011 pacientes del ensayo original, de los cuales

189 (18,7 %) fueron positivos para ctDNA tras la cirugia y
antes de iniciar la terapia adyuvante. Se utilizé el ensayo cli-
nico validado Signatera™ para evaluar el ctDNA. Sin embar-
g0, en aquellos pacientes que tenian positividad de ctDNA
se asoci6é con un prondstico significativamente peor, con
una HR de 652 para SLR y una HR de 628 para OS. La
SLR a 3 anos fue del 866 % en pacientes negativos para
ctDNA comparado con el 36,8 % en positivos. Entre los pa-
cientes positivos para ctDNA, el uso de celecoxib mejor¢ la
SLR significativamente, logrando disminuir la progresién de
la enfermedad en el 41 % (HR 0,59) y una SLR a 3 afios del
441 % frente al 266 % en placebo. En pacientes negativos
para ctDNA, celecoxib no mostrd un beneficio significati-
vo en SLR, aunque logré disminuir el riesgo de progresion
de la enfermedad en el 25 % (HR 0,75), con una SLR a
3 afos del 87,7 % frente al 85,5 %, respectivamente (43).

El ensayo internacional SAGITTARIUS (44) es un estudio
de fase Il que integra la informacién de ctDNA posope-
ratorio junto con el perfil genémico del tumor para definir
la terapia adyuvante 6ptima en cancer de colon en esta-
dio Il de alto riesgo y estadio lIl. En el brazo experimental,
los pacientes con ctDNA detectable (Signatera positivo)
reciben la quimioterapia adyuvante y, a su vez, son alea-
torizados a terapias dirigidas o inmunoterapia especifica
segun las alteraciones moleculares de su tumor. El proto-
colo prevé emplear inmunoterapia anti-PD-1 en pacien-
tes con tumores inestables (JMMR), terapia anti-EGFR
en pacientes RAS/BRAF wild-type, doble bloqueo an-
ti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab) en casos con am-
plificacién HER2, o combinaciones dirigidas especificas
para mutaciones BRAF VBEOOE, entre otras opciones. Por
otro lado, los pacientes ctDNA negativos seran asignados
a esquemas de tratamiento menos intensivos. Por tanto,
el estudio SAGITTARIUS ofrece una estrategia de intensi-
ficacion o sustitucion para los pacientes ctDNA positivos
y de desescalada para los pacientes ctDNA negativos.

Recomendaciones

La incorporacion del ctDNA para evaluar la presencia de
enfermedad minima/molecular residual poscirugia es Util
como factor prondstico del cancer colorrectal. La estrate-
gia ctDNA-guiada pretende personalizar la indicacién de
quimioterapia adyuvante de forma maés precisa que los
factores clinico-patoldgicos tradicionales. Sin embargo,
los resultados obtenidos hasta el momento con la utiliza-
cién de esta estrategia, tanto para pacientes ctDNA nega-
tivos como ctDNA positivos, no ha demostrado su eficacia
para la modulacién de la intensidad de los tratamientos,
ya sea tanto en la desescalada como en la intensificacion.
Estamos a la espera del desarrollo de test mas precisos
y también de los resultados de los estudios actualmente
en marcha.
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