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ABSTRACT

La quimioterapia adyuvante (QA) en el cncer de colon estadio Il resecado sigue siendo controvertida.
Actualmente se emplea en aquellos pacientes con factores clinicos o patoldgicos de riesgo anadidos.
La deteccion de DNA tumoral circulante (ctDNA) en biopsia liquida se ha estudiado como potencial
factor pronostico en este escenario. Es interesante su implementacion para ayudar en la toma de

decisiones terapéuticas.

Adjuvant chemotherapy (AQ) in resected stage Il colon cancer remains controversial and is currently
used in patients with added clinical or pathological risk factors. Positive circulating tumour DNA
(tDNA) in liquid biopsy has been studied as a potential prognostic factor in this scenario, so can be

useful tool in therapeutic decision-making.
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ARTICULO

DYNAMIC es un estudio

EI fase 2
randomizado en el que se aleatorizaron

455 pacientes con céncer de colon estadio |l
(pT3-4NOMO) resecado a recibir adyuvancia
en base al estdndar habitual (factores de riesgo
clinico-patolégicos) o guiado por el resultado
de la determinacién de ctDNA postquirirgico.
En esta rama, se tomaron 2 muestras post-
quirurgicas (4° y 7¢ semana) y recibieron QA
todos los pacientes con al menos un resultado
positivo, mientras que el resto (ambas
negativas) pasaron a seguimiento. El objetivo
primario del estudio era la no inferioridad
en supervivencia libre de recurrencia (SLR) a
2 afos. Las caracteristicas de los dos grupos
estaban bien balanceadas, con un 40% de
pacientes de alto riesgo clinico en ambos y
tan sélo un mayor predominio de tumores de

colon derecho en el grupo experimental (57 vs
47%).

En cuanto a eficacia, no se encontraron
diferencias significativas en SLR a 2 afios entre
los dos grupos (93,5% vs 92,4% en el estdndar,
HR 0.96). En general, el grupo guiado por
ctDNA recibi6 menos QA que el estandar
(15 vs 28%), aunque con mayor proporcién
de pacientes tratados con oxaliplatino (62 vs
10%). La mediana de tiempo entre la cirugia
y el inicio de la QA fue superior en la rama
experimental (83 vs 53 dias).

Dentro de la rama guiada por ctDNA, aquellos
con resultado positivo experimentaron mds
recurrencias que los negativos (18 vs 6%), con
mejores resultados en términos de SLR a 3
afos para los tratados con oxaliplatino (92,6
vs 76% con fluoropirimidina en monoterapia).
La QA en cdncer de colon estadio Ill estd bien
establecida, pero en el estadio Il su papel sigue
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siendo controvertido por no haber demostrado
mds que un modesto 5% de beneficio en
supervivencia a largo plazo en pacientes
de alto riesgol. Con el fin de seleccionar la
poblacién que mdés beneficio obtiene, se han
identificado varios factores de riesgo clinico
patolégicos como son la afectacién de la serosa
(T4), el
de 12 ganglios analizados), la presencia de
obstrucciéon o perforacién al debut y otros de

bajo muestreo ganglionar (menos

menor peso como el alto grado, la elevacién
del antigeno carcinoembrionario (CEA) y la
invasion linfovascular y perineural2. En estos
casos, las guias nos recomiendan la QA con
o sin oxaliplatino en funcién del mayor o
menor riesgo y la abstencién si no se presenta
ninguno de estos factores3. En los Ultimos
anos se ha investigado el papel de la biopsia
liquida y, en concreto, la deteccién del ctDNA
postquirdrgico como un buen biomarcador de
enfermedad minima residual en varios tumores
entre los que se encuentra el cédncer de colon4.
Varios estudios apuntan a que los pacientes
con ctDNA positivo presentan mayor riesgo de
recurrencia y, por tanto, con independencia
de otros factores clinicos se consideran de alto
riesgo4-6.
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ARTICULO

EI estudio DYNAMIC ha ido un paso mds
allé demostrando que la determinacién
de ctDNA tiene mayor especificidad para
seleccionar a los pacientes de alto riesgo,
desescalar el tratamiento (précticamente a
la mitad) y reducir la toxicidad sin impactar
negativamente en supervivencia. Hay que tener
en cuenta que hasta un 11% de los pacientes de
bajo riesgo de la rama control recibieron QA
y, quizds con esta nueva estrategia basada en
ctDNA, se hubieran rescatado de un potencial
tratamiento innecesario.

Todavia nos queda por resolver el mejor
esquema y duracién del tratamiento, ya que la
tendencia de los Ultimos anos ha sido reducir
el tiempo de adyuvancia de 6 a 3 meses7 v,
sin embargo, en este estudio han sido tratados
todos durante 6 meses. Ademds, aunque la
tasa de recurrencia en el grupo con ctDNA
negativo ha sido muy baja, nos quedard la
duda sobre qué hacer con los pacientes
negativos que presenten varios factores de
riesgo clinico patoldgicos.

Esperamos que esta nueva herramienta cambie
el horizonte de la adyuvancia del estadio Il del
cdncer de colon, aunque adn nos queda un
largo recorrido para poder implementarlo en
nuestra préctica clinica.
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AUTOEVALUACION —

De acuerdo con el articulo sobre «(tDNA en cancer de colon, cudl le parece FALSA:

Se ha validado como herramienta ¢til para decidir la adyuvancia en cdncer de colon estadio
lll, donde el papel de la QT no esté bien establecido.

La presencia de ctDNA positivo puede traducir la presencia de enfermedad minima residual
postquirdrgica.

En el estudio, los pacientes con ctDNA negativo en 2 determinaciones no recibian tratamiento
complementario, solo seguimiento.

Més de la mitad de los pacientes con ctDNA positivo se trataron con oxaliplatino.

En cuanto a la estrategia de adyuvancia guiada por (tDNA, seiiale la afirmacion VERDADERA:

La estrategia convencional basada en factores clinico-patolégicos rescata a los pacientes de
bajo riesgo de quimioterapia innecesaria.

Alrededor de un 50% de los pacientes de la rama control se trataron con oxaliplatino.

No se encontraron diferencias significativas en supervivencia libre de recaida a 2 anos entre
ambas estrategias (estdndar vs guiada por ciDNA).

Los pacientes del grupo experimental (ctDNA) empezaron el tratamiento més precozmente que

el grupo estdndar.
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