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Resumen
La estadificación del cáncer colorrectal (CCR) es fundamental para determinar el pronóstico y guiar la estrategia 
terapéutica. Históricamente, el sistema TNM (tumor, nódulo, metástasis) ha sido el pilar de la estadificación ana-
tómica, proporcionando un marco robusto basado en la extensión locorregional y a distancia de la enfermedad. 
Sin embargo, la heterogeneidad en la evolución clínica de pacientes dentro del mismo estadio TNM ha impulsado 
la búsqueda de biomarcadores que refinen la estratificación del riesgo. En este contexto, la detección de ADN 
tumoral circulante (ctDNA) para la evaluación de la enfermedad mínima residual (EMR) ha emergido como una 
herramienta revolucionaria. La presencia de ctDNA posoperatorio es un potente predictor de recurrencia, supe-
rando a los factores de riesgo clinicopatológicos tradicionales. Esta revisión aborda la integración de la estadifi-
cación anatómica clásica, basada en la 9.ª edición del sistema TNM, con la nueva dimensión de la estadificación 
biológica mediante ctDNA. Se analizan las evidencias de ensayos clínicos clave como DYNAMIC, DYNAMIC-III y 
CIRCULATE-Japan, que demuestran la utilidad del ctDNA en la toma de decisiones sobre la terapia adyuvante, 
sentando las bases para una oncología de precisión en el CCR localizado.
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Abstract
The staging of colorectal cancer (CRC) is fundamental for determining prognosis and guiding therapeutic strat-
egy. Historically, the TNM (tumor, node, metastasis) system has been the cornerstone of anatomical staging, 
providing a robust framework based on the locoregional and distant extent of the disease. However, the heter-
ogeneity in clinical outcomes among patients within the same TNM stage has driven the search for biomarkers 
to refine risk stratification. In this context, the detection of circulating tumor DNA (ctDNA) for the assessment of 
minimal residual disease (MRD) has emerged as a revolutionary tool. The presence of postoperative ctDNA is a 
powerful predictor of recurrence, surpassing traditional clinicopathological risk factors. This review addresses the 
integration of classical anatomical staging, based on the 9th edition of the TNM system, with the new dimension of 
biological staging using ctDNA. We analyze the evidence from key clinical trials such as DYNAMIC, DYNAMIC-III, 
and CIRCULATE-Japan, which demonstrate the utility of ctDNA in guiding decisions for adjuvant therapy, laying 
the groundwork for precision oncology in localized CRC.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) representa la tercera neopla-
sia más diagnosticada y la segunda causa de muerte por 
cáncer a nivel mundial (1). El manejo de los pacientes con 
CCR localizado se basa en la resección quirúrgica con in-
tención curativa, complementada en estadios selecciona-
dos con quimioterapia adyuvante (QTA) para erradicar la 
enfermedad micrometastásica y reducir el riesgo de recu-
rrencia. La decisión de administrar tratamiento adyuvante 
y su intensidad dependen de una precisa estratificación 
del riesgo, que tradicionalmente se ha fundamentado en 
la estadificación patológica posquirúrgica.

El sistema de estadificación TNM (tumor, nódulo, metás-
tasis), desarrollado por la Union for International Cancer 
Control (UICC) y el American Joint Committee on Can-
cer (AJCC), ha sido durante décadas el estándar de oro 
para la clasificación anatómica del CCR (2). Este siste-
ma categoriza la enfermedad en función de la profundi-
dad de la invasión del tumor primario (T), la afectación 
de los ganglios linfáticos regionales (N) y la presencia de 
metástasis a distancia (M), definiendo estadios pronósti-
cos que guían la práctica clínica. Sin embargo, la estadi-
ficación TNM presenta limitaciones inherentes a su na-
turaleza estática y puramente anatómica. Pacientes con 
el mismo estadio pueden experimentar evoluciones clí-
nicas dispares, lo que refleja una heterogeneidad bioló-
gica subyacente que el TNM no captura. Esto conduce a 
un sobretratamiento en un porcentaje significativo de 
pacientes (p. ej., en estadio II de alto riesgo) y a un sub-
tratamiento en otros que, a pesar de un aparente bajo 
riesgo, acabarán recurriendo (3).

La era de la oncología de precisión ha impulsado la inte-
gración de biomarcadores moleculares para complemen-
tar la estadificación anatómica. En el CCR, la inestabilidad 
de microsatélites (MSI) ha sido el primer biomarcador 
pronóstico y predictivo consolidado en el escenario adyu-
vante (4). Más recientemente, la biopsia líquida, y en par-
ticular el análisis del ADN tumoral circulante (ctDNA), ha 
emergido como la herramienta más prometedora para 
una evaluación dinámica y en tiempo real de la carga tu-
moral. La detección de ctDNA en el posoperatorio, un in-
dicador de enfermedad mínima residual (EMR), se ha 
consolidado como el factor pronóstico más potente para 
predecir la recurrencia de la enfermedad (5,6). Esta capa-
cidad para identificar a los pacientes con un riesgo inmi-
nente de recaída está transformando el paradigma de la 
terapia adyuvante, permitiendo una personalización del 
tratamiento basada en el riesgo biológico individual. La 
presente revisión tiene como objetivo analizar el estado 
actual de la estadificación en el CCR, integrando el conso-
lidado sistema TNM con la emergente estratificación de 
riesgo basada en la EMR mediante ctDNA.

ESTADIFICACIÓN ANATÓMICA CLÁSICA:  
EL SISTEMA TNM

El sistema TNM es el lenguaje universal para la estadifi-
cación del cáncer. Su objetivo es proporcionar una clasifi-
cación consistente y reproducible de la extensión anató-
mica del tumor, que sea útil para la planificación del 
tratamiento, la estimación del pronóstico, la evaluación de 
los resultados terapéuticos y el intercambio de informa-
ción entre centros a nivel mundial. Desde su concepción, 
ha experimentado revisiones periódicas para incorporar 
nuevos conocimientos sobre la biología tumoral y el com-
portamiento clínico de la enfermedad. La 9.ª edición del 
manual de estadificación de la UICC/AJCC, con entrada 
en vigor el 1 de enero de 2026, introduce refinamientos 
importantes para diversas neoplasias, aunque los cam-
bios para el CCR son más sutiles en comparación con 
ediciones previas, consolidando conceptos como los de-
pósitos tumorales (7,8). La estadificación patológica 
(pTNM), basada en el análisis de la pieza de resección 
quirúrgica, sigue siendo el estándar para la toma de deci-
siones en el CCR localizado.

DESCRIPCIÓN DE LA 9.ª EDICIÓN DEL TNM 
PARA CÁNCER COLORRECTAL

La clasificación TNM para el CCR evalúa tres compo-
nentes clave (7,8) (Tabla I). El componente T (tumor) 
describe la extensión del tumor primario a través de las 
capas de la pared intestinal. El componente N (nódulo) 
cuantifica la afectación de los ganglios linfáticos regio-
nales. La 9.ª edición mantiene la importancia de analizar 
un mínimo de 12 ganglios linfáticos para una estadifica-
ción N precisa (9). Un concepto clave, ya presente en la 
8.ª edición y consolidado en la 9.ª, es el de los depósitos 
tumorales (N1c), definidos como nódulos de cáncer en el 
tejido pericolorrectal sin evidencia histológica de tejido 
linfoide residual, que confieren un pronóstico adverso 
(10). El componente M (metástasis) indica la presencia 
(M1) o ausencia (M0) de enfermedad a distancia, sub-
clasificando la enfermedad metastásica según el núme-
ro de órganos afectados y la presencia de metástasis 
peritoneales (M1a, M1b, M1c) (8).

FACTORES PRONÓSTICOS PATOLÓGICOS 
ADICIONALES Y LIMITACIONES DEL TNM

Aunque el estadio TNM es el principal determinante del 
pronóstico, otros factores clinicopatológicos son cruciales 
para refinar la evaluación del riesgo, especialmente en el 
estadio II, donde la decisión de administrar quimioterapia 



195

[Rev Cáncer 2025;39(4):193-200]

ESTADIFICACIÓN ANATÓMICA Y BIOLÓGICA EN CÁNCER COLORRECTAL: TNM + RIESGO POR ctDNA (EMR)

adyuvante es compleja. Estos factores de “alto riesgo”: 
tumores T4 incluyen la invasión linfovascular o perineural, 
el grado de diferenciación tumoral (tumores poco diferen-
ciados o indiferenciados), la presencia de obstrucción o 
perforación en el momento del diagnóstico, un número de 
ganglios analizados inferior a 12, y márgenes de resección 
positivos (9). Más recientemente, el tumor budding (ge-
mación tumoral), definido como la presencia de células 
tumorales aisladas o pequeños agregados celulares en el 
frente de invasión, ha sido reconocido como un potente 
factor de mal pronóstico independiente (11).

La principal limitación del TNM es su incapacidad para 
reflejar la biología tumoral y la carga de enfermedad sub-
clínica. Dos pacientes con tumores pT3N1 (estadio IIIB) 
pueden tener pronósticos muy diferentes. Uno puede es-
tar curado solo con la cirugía y la adyuvancia, mientras 
que el otro puede albergar micrometástasis resistentes 

Tabla I. Clasificación TNM para cáncer colorrectal (9.ª edición UICC/AJCC, 2026)

Categoría Descripción
T - tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de la lámina propia

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor invade a través de la muscular propia hasta los tejidos pericolorrectales

T4a El tumor perfora el peritoneo visceral

T4b El tumor invade o se adhiere directamente a otros órganos o estructuras

N - ganglios linfáticos regionales (nódulos)
NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados

N0 Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales

N1 Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos regionales

N1a Metástasis en 1 ganglio linfático

N1b Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos

N1c Depósitos tumorales en subserosa, mesenterio o tejidos pericolorrectales no peritonealizados sin metástasis 
ganglionares

N2 Metástasis en 4 o más ganglios linfáticos regionales

N2a Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos

N2b Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos

M - metástasis a distancia
M0 Sin metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

M1a Metástasis confinada a un órgano o sitio (p. ej., hígado, pulmón, ovario, ganglio no regional)

M1b Metástasis en más de un órgano/sitio

M1c Metástasis en el peritoneo con o sin afectación de otros órganos

que conducirán a una recaída temprana. Esta incertidum-
bre es la que ha motivado la investigación de biomarca-
dores que puedan ofrecer una “estadificación biológica” 
más precisa.

HACIA UNA ESTADIFICACIÓN BIOLÓGICA:  
EL ADN TUMORAL CIRCULANTE (ctDNA)  
Y LA ENFERMEDAD MÍNIMA RESIDUAL (EMR)

La biopsia líquida se refiere al análisis de biomarcadores 
tumorales en fluidos corporales, principalmente en la 
sangre. El ctDNA son fragmentos de ADN liberados al to-
rrente sanguíneo por las células tumorales apoptóticas o 
necróticas. Estos fragmentos portan las mismas altera-
ciones genéticas y epigenéticas que el tumor de origen, 
ofreciendo una ventana no invasiva a la genómica del 
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cáncer (12). La vida media del ctDNA es corta (inferior a 
2 horas), lo que lo convierte en un biomarcador dinámico 
que refleja la carga tumoral en tiempo real (13).

En el contexto del CCR localizado, el principal interés del 
ctDNA radica en la detección de la EMR. Tras una resec-
ción quirúrgica con intención curativa, la persistencia o 
reaparición de ctDNA en sangre indica la presencia de 
células tumorales residuales que no son detectables por 
las técnicas de imagen convencionales. Esta EMR es la 
precursora de la recurrencia clínica (5).

METODOLOGÍAS DE DETECCIÓN:  
TEST INFORMADOS POR TUMOR FRENTE  
A AGNÓSTICOS

Existen dos estrategias principales para la detección de 
ctDNA-EMR (Tabla II). Los test informados por tumor (tu-
mor-informed, TI), como Signatera®, se basan en la secuen-
ciación inicial del tejido tumoral del paciente para identifi-
car un conjunto de mutaciones somáticas específicas. 
Posteriormente, se diseña un test personalizado para bus-
car específicamente esas mutaciones en el plasma. Esta 
estrategia ofrece una elevada sensibilidad y especificidad, 
ya que se enfoca en variantes inequívocamente tumorales 
y filtra el “ruido” de la hematopoyesis clonal de potencial 
indeterminado (CHIP) (14). Por otro lado, los test agnósticos 
de tumor (tumor-agnostic o tumor-naïve), como Guardant 
Reveal™, utilizan un panel fijo de genes y regiones genómi-
cas frecuentemente mutadas o metiladas en el CCR, anali-
zando el plasma directamente sin necesidad de secuenciar 
el tumor primario. Estos test son más rápidos y potencial-
mente más económicos, pero su sensibilidad puede ser 
menor (15). Un metaanálisis reciente ha demostrado que, 

en el contexto de seguimiento seriado, los ensayos TI al-
canzan una sensibilidad significativamente mayor (0,88 vs. 
0,59) que los TA, sin diferencias en la tasa de falsos positi-
vos, lo que los posiciona como más fiables para la vigilancia 
longitudinal (39).

VALOR PRONÓSTICO DEL ctDNA 
POSOPERATORIO

Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos han 
demostrado de forma consistente que la detección de 
ctDNA en el periodo posoperatorio (típicamente entre 2 y 
8 semanas tras la cirugía) es el predictor más potente de 
recurrencia en pacientes con CCR en estadios I-III. En un 
metaanálisis de más de 2400 pacientes, la positividad del 
ctDNA posoperatorio se asoció con un hazard ratio (HR) 
para la recurrencia de 7,21 (IC 95 %: 5,47-9,51) (16). Los 
pacientes con ctDNA negativo tienen un excelente pro-
nóstico, con tasas de supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) a 3 años superiores al 90 %, mientras que aquellos 
con ctDNA positivo presentan un riesgo de recaída muy 
elevado, a menudo superior al 80 % si no reciben trata-
miento adyuvante eficaz (5,17).

El estudio observacional GALAXY, dentro de la plataforma 
japonesa CIRCULATE-Japan, analizó a más de 2200 pa-
cientes con CCR en estadios II-IV resecados. Los resulta-
dos confirmaron que los pacientes ctDNA-positivos tras 
la cirugía tenían una SLE a 2 años drásticamente inferior 
a los ctDNA-negativos (20,6 % vs. 85,1 %) (29). Además, 
el aclaramiento del ctDNA tras la quimioterapia adyuvan-
te se asoció a un mejor pronóstico, subrayando el valor 
del ctDNA no solo para pronosticar, sino también para 
monitorizar la respuesta al tratamiento (17).

Tabla II. Comparación de las principales metodologías para la detección de ctDNA-EMR

Característica Test informado por tumor Test agnóstico de tumor

Requisito de tejido tumoral Sí, para secuenciación inicial (WES/WGS) No, el análisis se realiza directamente en plasma

Personalización Alta. Se diseña un panel específico  
para cada paciente

Baja. Se utiliza un panel fijo para todos  
los pacientes

Sensibilidad
Muy alta (límite de detección < 0,01 % 
VAF). Especialmente robusta  
en seguimiento seriado

Alta, pero generalmente inferior a los ensayos 
informados, sobre todo con baja fracción 
tumoral

Especificidad Muy alta. El diseño personalizado 
minimiza las falsas alarmas por CHIP

Alta, pero requiere algoritmos bioinformáticos 
para filtrar la CHIP, con riesgo de falsos positivos

Tiempo de respuesta Más largo (2-4 semanas) debido  
a la necesidad de secuenciar el tumor Más corto (7-14 días)

Coste Generalmente más elevado Potencialmente más bajo
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UTILIDAD CLÍNICA DEL ctDNA PARA GUIAR  
LA TERAPIA ADYUVANTE

El robusto valor pronóstico del ctDNA ha sentado las ba-
ses para su uso en la toma de decisiones clínicas. La hi-
pótesis principal es que el estado del ctDNA puede guiar 
la intensidad de la terapia adyuvante: desescalar el trata-
miento en pacientes ctDNA-negativos (bajo riesgo bioló-
gico) para evitar toxicidad innecesaria, e intensificarlo en 
pacientes ctDNA-positivos (alto riesgo biológico) para 
mejorar sus resultados.

DESESCALADA TERAPÉUTICA EN PACIENTES 
ctDNA-NEGATIVOS

El ensayo aleatorizado fase II DYNAMIC fue el primero en 
demostrar la utilidad clínica de esta estrategia en 455 pa-
cientes con CCR estadio II (5). Los pacientes fueron aleato-
rizados a un brazo de manejo guiado por ctDNA (quimiote-
rapia solo si ctDNA positivo) o a un brazo de manejo 
estándar (decisión basada en factores clinicopatológicos). 
El uso de quimioterapia adyuvante se redujo casi a la mitad 
en el brazo guiado por ctDNA (15 % vs. 28 %) sin compro-
meter la SLE a 3 años (92,1 % vs. 92,5 %), demostrando 
que es seguro omitir la quimioterapia en la mayoría de los 
pacientes con CCR estadio II y ctDNA negativo.

El ensayo fase II-III DYNAMIC-III extendió esta pregunta al 
CCR estadio III, donde la quimioterapia adyuvante con oxa-
liplatino es el estándar (18). En la cohorte de pacientes ctD-
NA-negativos (n = 702), el brazo guiado por ctDNA recibió 
un tratamiento desescalado (por ejemplo, de 6 a 3 meses 
de quimioterapia con oxaliplatino, o monoterapia con fluoro-
pirimidinas). Aunque el estudio no alcanzó formalmente el 
umbral de no inferioridad para la SLE a 3 años (85,3 % vs. 
88,1 % en el brazo estándar), la diferencia absoluta fue pe-
queña (-2,8 %) y se logró una drástica reducción en el uso 
de oxaliplatino (del 88,6 % al 34,8 %) y en la toxicidad aso-
ciada (18,30). Es importante destacar que en el subgrupo de 
bajo riesgo clínico (T1-3N1), los resultados fueron casi idén-
ticos (SLE a 3 años: 91,0 % vs. 93,2 %), sugiriendo que la 
desescalada es una estrategia muy segura y atractiva en 
este grupo (18).

INTENSIFICACIÓN TERAPÉUTICA EN PACIENTES 
ctDNA-POSITIVOS: DESAFÍOS Y RESULTADOS

La estrategia de intensificar el tratamiento en pacientes 
ctDNA-positivos es biológicamente atractiva, pero los re-
sultados hasta la fecha han sido más complejos. En el 
brazo de escalada del ensayo DYNAMIC-III, los pacientes 
ctDNA-positivos fueron aleatorizados a recibir quimiote-
rapia estándar (FOLFOX/CAPOX) o un tratamiento esca-

lado (FOLFIRINOX). No se observaron diferencias signifi-
cativas en la SLE (HR 1,16), sugiriendo que la simple 
intensificación de la quimioterapia citotóxica convencio-
nal puede no ser suficiente para erradicar una EMR ya 
establecida y potencialmente quimiorresistente (19).

Resultados similares se observaron en el ensayo fase II PE-
GASUS, que evaluó una estrategia adaptativa en CCR esta-
dios II de alto riesgo y III. Aunque confirmó el mal pronósti-
co de los pacientes ctDNA-positivos (HR para recurrencia 
2,71), la escalada de tratamiento a FOLFIRI en aquellos que 
permanecían positivos tras la adyuvancia estándar solo lo-
gró un aclaramiento del ctDNA en un subgrupo de pacien-
tes (20). El ensayo COBRA (NRG-GI005), que aleatorizaba 
a pacientes con CCR estadio IIA ctDNA-positivos a FOL-
FOX o a observación, se cerró prematuramente por bajo 
reclutamiento y una inesperada alta tasa de aclaramiento 
espontáneo de ctDNA en el brazo de observación, lo que 
complica la interpretación de sus resultados (21). El ensayo 
ALTAIR, parte de la plataforma CIRCULATE-Japan, evaluó 
el tratamiento con trifluridina/tipiracil (FTD/TPI) en pacien-
tes con EMR positiva. Aunque no alcanzó su objetivo pri-
mario en la población general, mostró un beneficio signifi-
cativo en la SLE para subgrupos específicos, como 
pacientes con enfermedad oligometastásica en estadio IV 
(HR 0,53; p = 0,012) y aquellos con una carga de ctDNA 
basal más alta, sugiriendo que la intensificación podría ser 
útil en poblaciones de muy alto riesgo (42). Estos hallazgos 
subrayan una necesidad crítica: desarrollar nuevas estrate-
gias terapéuticas específicamente diseñadas para erradi-
car la EMR, posiblemente incorporando inmunoterapia o 
terapias dirigidas basadas en el perfil molecular de la en-
fermedad residual (Tabla III).

DESAFÍOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La integración del ctDNA en la práctica clínica del CCR en-
frenta varios desafíos. Primero, la estandarización de los test 
es crucial. Las diferencias en las plataformas (informadas vs. 
agnósticas), la sensibilidad analítica y los umbrales de positi-
vidad dificultan la comparación directa entre estudios. La 
ESMO y otras sociedades científicas como la NCCN han pu-
blicado recomendaciones para guiar la implementación clí-
nica, pero se necesita una mayor armonización (12,40).

El momento óptimo para la determinación del ctDNA 
también es un área de debate. La mayoría de los estudios 
utilizan una ventana de 4-8 semanas poscirugía. Sin em-
bargo, el ctDNA puede tardar en aclararse, y una determi-
nación demasiado temprana podría generar falsos positi-
vos. El seguimiento seriado (p. ej., cada 3-6 meses) ha 
demostrado aumentar la sensibilidad para la detección 
de recurrencias, proporcionando una ventaja temporal de 
varios meses sobre la detección radiológica (22).

ESTADIFICACIÓN ANATÓMICA Y BIOLÓGICA EN CÁNCER COLORRECTAL: TNM + RIESGO POR ctDNA (EMR)
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El mayor reto es encontrar terapias efectivas para la EMR. 
Como han demostrado los ensayos, la quimioterapia con-
vencional intensificada no parece ser la respuesta. Están 
en marcha ensayos que exploran nuevas estrategias, 
como la inmunoterapia en tumores con MSI o la terapia 
dirigida basada en las alteraciones genómicas detectadas 
en el ctDNA (p. ej., ensayo SAGITTARIUS) (23). La capaci-
dad de caracterizar molecularmente la EMR abre la puer-
ta a tratamientos verdaderamente personalizados.

Finalmente, la implementación y el coste-efectividad son 
consideraciones importantes. Aunque el coste de los test 
de ctDNA es significativo, análisis económicos sugieren 
que una estrategia guiada por ctDNA podría ser cos-
te-efectiva al reducir el uso de quimioterapia y sus costes 
asociados (toxicidad, hospitalizaciones) en la gran mayo-
ría de pacientes de bajo riesgo biológico (24).

CONCLUSIONES

La estadificación del cáncer colorrectal está experimen-
tando una profunda transformación. El sistema TNM, pilar 
de la clasificación anatómica durante décadas, sigue sien-
do indispensable para establecer el marco pronóstico ini-

cial y definir las poblaciones de riesgo. Sin embargo, sus 
limitaciones para capturar la heterogeneidad biológica de 
la enfermedad son evidentes. La irrupción del ctDNA 
como biomarcador de enfermedad mínima residual ha 
inaugurado la era de la estadificación biológica.

La evidencia actual consolida al ctDNA posoperatorio 
como el factor pronóstico más potente de recurrencia en 
el CCR localizado. Su utilidad clínica para guiar la deses-
calada de la quimioterapia adyuvante en pacientes de 
bajo riesgo biológico (ctDNA-negativos) está respaldada 
por ensayos aleatorizados, especialmente en el estadio II, 
lo que permite evitar la toxicidad en un gran número de 
pacientes. El desafío pendiente es cómo tratar eficaz-
mente a los pacientes de alto riesgo biológico (ctDNA-po-
sitivos), para quienes la intensificación de la quimioterapia 
estándar no ha demostrado ser suficiente.

El futuro de la estadificación y el tratamiento del CCR lo-
calizado reside en la integración sinérgica de la informa-
ción anatómica del TNM con la evaluación dinámica del 
riesgo biológico que proporciona el ctDNA. Este enfoque 
combinado permitirá una estratificación del riesgo más 
precisa y una personalización real del tratamiento adyu-
vante, acercándonos al objetivo de curar a más pacientes 
minimizando la toxicidad.

Tabla III. Resumen de los principales ensayos clínicos aleatorizados sobre el uso de ctDNA para guiar la terapia adyuvante en CCR

Ensayo Estadio Población 
(ctDNA) Intervención Resultado principal

DYNAMIC (5) II Todos Desescalada 
(no QT si ctDNA-)

Positivo. Reducción del uso de QT  
sin comprometer la SLE

DYNAMIC-III (18) III ctDNA-negativos Desescalada 
(p. ej., 3 vs. 6 meses)

Negativo (formalmente). No se 
demostró no-inferioridad, pero  
la diferencia en SLE fue pequeña  
con gran reducción de toxicidad

DYNAMIC-III (19) III ctDNA-positivos Escalada (FOLFOXIRI 
vs. FOLFOX/CAPOX) Negativo. La escalada no mejoró la SLE

PEGASUS (20) II (alto riesgo) / 
III Todos

Estrategia adaptativa 
(desescalada/
escalada)

Negativo (endpoint primario). Confirmó 
el valor pronóstico del ctDNA pero 
la estrategia no alcanzó el objetivo  
de viabilidad

COBRA  
(NRG-GI005) (21) IIA ctDNA-positivos Escalada (FOLFOX 

vs. observación)

Negativo. El ensayo se cerró 
prematuramente por bajo reclutamiento 
y alta tasa de aclaramiento espontáneo 
de ctDNA

ALTAIR (42) II-IV ctDNA-positivos Escalada (FTD/TPI 
vs. placebo)

Negativo (endpoint primario). No hubo 
diferencia significativa en SLE en  
la población general, pero sí  
en subgrupos de estadio IV y alta carga 
de ctDNA
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