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• 8º tumor en incidencia y 10º en mortalidad a nivel global.
• Aumento en incidencia un 66% y en mortalidad un 79% para 2045.
• Aumento muy significativo de la incidencia en población <50 años.

• Aproximadamente el 50% de los pacientes son diagnosticados en estadio 
localmente avanzado (LARC).

• Factores clave a la hora de la toma de decisiones:
• Correcta estadificación (RMN)
• Valoración multidisciplinar. 
• Individualización del tratamiento en función del riesgo. 

• Factores de alto riesgo:
• Tumores cT4 o cN2
• Afectación de la fascia mesorrectal (MRF) o del margen 

circunferencial de resección (CRM)
• Invasión venosa extramural (EMVI+)
• Ganglios laterales +

INTRODUCCIÓN

Sung H et al. CA Cancer J Clin. 2021; Mauri G et al. Molecular Oncology. 2019
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QTRT NA como SOC

Fisher B, JNCI 1988, Krook, NEJM 1991; Enker EW, 1995; Sauer, NEJM 2004. Imagen creada por la Dra. MC Riesco. 

Racional para administrar el tratamiento sistémico antes de la cirugía: 
• Aumentar tasa de respuestas y control de la enfermedad. 
• Tratar la enfermedad micrometastásica.
• Mejorar el cumplimiento terapéutico. 



TNT vs RTNA + QTA

Bahadoer RR, et al. Lancet Oncol 2021; Conroy T, et al. Lancet Oncol. 2021; Jin J, et al. J Clin Oncol. 2022; Dijkstra EA, et al. Ann Surg. 2023; Conroy T, et al. Annals of Oncology. 2024

cT4 31%
cN2 68%

EMVI+ 30%
MRF+ 61%

cT4 17%
cN2 NR

EMVI+ NR
MRF+ 27%

pCR
• RAPIDO: 28.4% vs 14.3%
• PRODIGE: 27.5% vs 11.7%
3y MFS
• RAPIDO: 80% vs 73.2%
• PRODIGE: 78.8% vs 71.7%
3y LR
• RAPIDO: 8.7% vs 5.4%
• PRODIGE: 4.8% vs 5.7%

7-year OS 81.9% vs 76.1% 
(RMST difference 4.37 months; 

p=0.033)



SECUENCIA TNT: INCT vs CNCT

Fokas E et al. JAMA Oncology 2022

Objetivo primario: pCR



PRESERVACIÓN DE ÓRGANO: W&W

Garcia-Aguilar J, et al. J Clin Oncol. 2022; Verheij FS, et al. J Clin Oncol. 2024



PRESERVACIÓN DE ÓRGANO: W&W

Amatu A, et al. Ann Oncol. 2024

3y DRFS aprox. 75%



USO SELECTIVO DE RT

Schrag D, et al. N Engl J Med. 2023

No inferioridad



USO SELECTIVO DE RT

Schrag D, et al. N Engl J Med. 2023

No inferioridad



QTNA SIN RT
FORWARC

CONVERT

Estadio II/III
CRM-

3y LRRFS: no se demuestra la no inferioridad

Deng Y et al, JCO. 2019;  Mei WJ et al. JCO. 2026



TNT - RWD

• 61 centros de 21 países
• 1585 pacientes con LARC.
• 79.5% con al menos un factor de riesgo (cT4, 

cN2, EMVI+, MRF+, gg laterales+)
• Esquema más empleado: RAPIDO (33.4%)

In the matched population 
(928 patients [58.5%]), no

differences in survival 
outcomes were observed 

between the TNT regimens.

Audisio A et al. JAMA Oncology. 2025



IO en LARC pMMR

113 pacientes. LARC pMMR T3-4/N+

• Control: LCRT  CAPOX x2  TME  CAPOX x6
• Exp: SCRT  CAPOX-camrelizumab x2  TME  

CAPOX-camrelizumab x6  camrelizumab x17 

Objetivo primario: pCR

116 pacientes. LARC pMMR de alto riesgo. 

SCRT  CAPOX x6 +/- sintilimab  TME

Objetivo primario: pCR

ypT0N0: 29% vs 16% (p=0.015)

Lin ZY et al. Annals of Oncology. 2024; Tian F et al. Lancet Oncol. 2025



IO + terapia dirigida en LARC pMMR

Zhang T et al. ASCO GI 2026



dMMR/MSI-H LARC

Cercek  A, et al. NEJM. 2022 & 2025



dMMR/MSI-H LARC



NOMINATE trial (64 patients)
• Baseline ctDNA detection was 98.4%, decreasing to 32% at interim and 5% post-

treatment. 
• Among patients achieving cCR/near-cCR who entered NOM, ctDNA clearance 

was 100% at all post-treatment time points, whereas non-cCR patients showed 
significantly lower clearance rates (51% at final restaging). 

• Detectable ctDNA at restaging had 100% specificity and positive predictive 
value for pathological residual disease and was associated with shorter DFS (HR 
6.7; p=0.005). 

ENSEMBLE-1 trial (Japan)
• ctDNA status after short-course RT and after 4 cycles of CAPOX was significantly 

associated with clinical complete response (p=0.007 for both time points), 
• Post-TNT ctDNA status predicted pCR (p=0.029). 

COPEC trial (153 patients) 
• Poor response rate was 59.4% in the high-risk ctDNA group versus 12.4% in the 

low-risk group (p<0.001).
• High-risk dynamic status being a strong independent predictor of poor response

(OR 11.69; p<0.001).

BIOPSIA LÍQUIDA -ctDNA

Akiyosi T et al. Clin Cancer Res. 2025; KgawaY et al. Ann Gastroenterol Surg. 2023; Shen Y et al. Trials. 2023



ADYUVANCIA

Iveson T et al. JCO. 2026

• 1101 (18%) 
pacientes con LARC

• CRT permitida



ADYUVANCIA

Iveson T et al. JCO. 2026

The demonstration of noninferiority for OS for
3 months of treatment is clinically relevant, as rectal cancers are 

increasingly treated with 3 months of preoperative chemotherapy 
as part of total neoadjuvant treatment. These results suggest that 
when such neoadjuvant chemotherapy is given, and particularly 

if CAPOX is used, further postoperative adjuvant treatment 
should be the exception rather than the rule.



1. TNT
• Duración 3-4.5 meses. CAPOX/FOLFOX ó FOLFIRINOX.
• Siempre si el objetivo es preservación de órgano (salvo dMMR). CNCT mejor que INCT. 
• Tumores recto superior: cT4 y/o afectación de la fascia mesorrectal.
• Tumores recto medio/inferior: criterios de alto riesgo (cT4, cN2, MRF+, EMVI+, gg laterales +).

2. QT neoadyuvante
• CAPOX/FOLFOX x3 meses.
• cT2N1 o cT3N0/1. 
• En tumores de recto superior, cT4 con posibilidad de rescate con RT.
• No se puede recomendar W&W si RCc.

3. Inmunoterapia
• Dostarlimab neoadyuvante x9 ciclos.
• Tumores dMMR/MSI-H.
• Estrategia W&W.

4. QT adyuvante 
• Tras QTRT o TME de entrada: CAPOX/FOLFOX. FP monoterapia en pacientes frágiles. 
• Duración: 3m CAPOX, no demostrada no inferioridad 3vs6m FOLFOX. 
• Tras TNT: no de rutina, valoración individual del riesgo. 

GUÍAS ESMO 2025

Hofheinz RD et al. Annals of Oncology. 2025



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCIÓN


