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La Dra. Mónica Guillot repasa los trabajos más relevantes en cáncer colorrectal de ESMO GI 2026: la 

mayor serie internacional de inmunoterapia neoadyuvante en enfermedad dMMR (AGEO-NEO-MSI), el 

papel del ctDNA tras resección de metástasis hepáticas (GALAXY), la combinación dirigida en KRAS 

G12C (KRYSTAL-10) y el análisis molecular de BREAKWATER en enfermedad BRAF mutada. 

 

ESMO GI 2026 deja tres ideas fundamentales en cáncer colorrectal. Primero, la inmunoterapia se 

desplaza hacia fases más iniciales: AGEO-NEO-MSI confirma en práctica real los excelentes resultados 

neoadyuvantes y el concepto de preservación de órgano en enfermedad dMMR. Segundo, el ctDNA deja 

de ser un mero biomarcador pronóstico para orientar decisiones terapéuticas, como muestra GALAXY 

tras cirugía de metástasis hepáticas. Tercero, la medicina de precisión entra en una nueva etapa: 

KRYSTAL-10 muestra actividad del bloqueo de KRAS G12C sin cumplir objetivos primarios, y el análisis 

molecular de BREAKWATER confirma el beneficio en BRAF mutado en todos los subgrupos y caracteriza 

los mecanismos de resistencia. 

 

 



ESMO GI 2026  · Colorrectal     |     Dra. Mónica Guillot · Hospital Universitario Son Espases, Mallorca 

 

 

① AGEO-NEO-MSI — Inmunoterapia neoadyuvante 

en CCR localizado dMMR en práctica clínica real 
Serie internacional en práctica real · >300 pacientes · 30 centros · Mayoría estadio 3 

 

 

CCR LOCALIZADO dMMR / 
MSI-HIGH 

 

67% RC · 64% pCR · 75% RPM 

Respuesta completa global 67% · Respuesta patológica completa 64% y mayor 75% en operados 

 

DISEÑO y POBLACIÓN EFICACIA SEGURIDAD 

Población: CCR localizado con déficit 

de reparación de ADN (dMMR/MSI-

High), mayoría estadio 3 

Serie: >300 pacientes de 30 centros 

internacionales en práctica clínica real 
Tratamiento: 77% inmunoterapia en 

monoterapia; 23% doble bloqueo 

inmunológico 

Objetivo: Respuesta y preservación 

de órgano en el escenario 

neoadyuvante 

Respuesta completa global: 67% 

(consistente con NICHE / NICHE-2) 

Respuesta patológica completa: 

64%; respuesta patológica mayor: 

75% en operados 
Preservación de órgano: manejo no 

operatorio en recto hasta 77%; en 

colon hasta 25% 

La respuesta clínica completa predijo 

la pCR con alta precisión pero 

sensibilidad del 20% 

Efectos adversos inmunomediados: 

~35% (dermatológicos, 

endocrinológicos, reumatológicos) 

Toxicidad grave poco frecuente, 

superior con el doblete (~4%) 
El doblete logró mayores tasas de 

respuesta completa con menor 

duración de tratamiento 

 

AGEO-NEO-MSI es probablemente la mayor serie internacional publicada hasta la fecha sobre inmunoterapia 

neoadyuvante en CCR localizado dMMR tratado en práctica clínica real. Con más de 300 pacientes de 30 centros, 

sus resultados son muy consistentes con los ensayos NICHE/NICHE-2: respuesta completa global del 67%, pCR 

del 64% y respuesta patológica mayor del 75% en operados. Especialmente relevante es la preservación de órgano 

—manejo no operatorio hasta en el 77% de los cánceres de recto y 25% en colon—. La respuesta clínica completa 

predijo la patológica con gran precisión, pero con una sensibilidad del 20%, lo que implica que muchos pacientes 

con pCR no se identifican solo por evaluación clínico-radiológica. El perfil de seguridad fue favorable. En conjunto, 

confirma la eficacia en la vida real y refuerza el concepto de preservación de órgano, sobre todo en recto MSI-High. 

 

EL/LA EXPERTO/A OPINA 

 
 

 

IMPACTO: 
CAMBIA 

PRÁCTICA 

Confirma en práctica clínica real los excelentes resultados de la inmunoterapia 
neoadyuvante en CCR dMMR y consolida la preservación de órgano, especialmente en 
cáncer de recto MSI-High. 
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② GALAXY — ctDNA tras resección de metástasis 

hepáticas para seleccionar quimioterapia adyuvante 

Estudio observacional · ~300 pacientes · ctDNA a las 2-10 semanas postcirugía 

 

 

CCR METÁSTASIS 
HEPÁTICAS RESECADAS 

 

SLE 7→38% · SG 33→65% 

Beneficio de la quimioterapia adyuvante en ctDNA+ operados de entrada (SLE y SG a 48 meses) 

 

DISEÑO y POBLACIÓN EFICACIA SEGURIDAD 

Población: ~300 pacientes con CCR 

intervenidos de metástasis hepáticas 

Grupos: cirugía de entrada vs 

neoadyuvancia previa a la cirugía 

hepática 

Determinación de ctDNA: entre las 2 

y 10 semanas postcirugía 

Objetivo: valor del ctDNA para 

seleccionar candidatos a 

quimioterapia adyuvante 

Operados de entrada ctDNA+: grupo 

de muy alto riesgo que se beneficia de 

adyuvancia 

SLE a 48 meses: 7% → 38%; SG: 

33% → 65% con quimioterapia 

adyuvante 

Operados de entrada ctDNA-: sin 

beneficio con la quimioterapia 

adyuvante 

Grupo con neoadyuvancia: ctDNA 

mantiene valor pronóstico pero no 

identifica beneficio adyuvante 

No aplica — análisis de biomarcador 

(ctDNA), sin evaluación de toxicidad 

específica 

Limitación práctica comentada: 

herramienta no disponible en todos los 

hospitales 

 

GALAXY analiza el papel del ctDNA tras la resección de metástasis hepáticas en casi 300 pacientes. En los 

operados de entrada, la positividad del ctDNA postcirugía identifica un grupo de muy alto riesgo que —y esto es lo 

novedoso— se beneficia claramente de la quimioterapia adyuvante: la SLE a 48 meses pasa del 7% al 38% y la SG 

del 33% al 65%. Por el contrario, los pacientes con ctDNA negativo no obtienen beneficio de la adyuvancia. En los 

que recibieron neoadyuvancia, el ctDNA mantiene su valor pronóstico pero no permite identificar un beneficio de la 

quimioterapia adyuvante. Estos resultados refuerzan el potencial del ctDNA para personalizar el tratamiento tras la 

cirugía de metástasis hepáticas, si bien serán necesarios estudios prospectivos que confirmen la estrategia, y sin 

olvidar que no es una herramienta disponible en todos los centros. 

 

EL/LA EXPERTO/A OPINA 
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IMPACTO: 
PRÁCTICA 
FUTURA 

El ctDNA evoluciona de biomarcador pronóstico a herramienta para orientar la decisión de 
quimioterapia adyuvante tras resección de metástasis hepáticas. Pendiente de validación 
prospectiva y de accesibilidad en la práctica. 

 

 

③ KRYSTAL-10 — Adagrasib + Cetuximab en 2ª 

línea de CCR KRAS G12C mutado 

Fase 3 · 2ª línea · Combinación dirigida vs quimioterapia estándar 

 

 

CCR KRAS G12C MUTADO 

 

TRR 47% vs 16% 

Clara actividad antitumoral, pero SIN alcanzar significación en los objetivos primarios (SLP y SG) 

 

DISEÑO y POBLACIÓN EFICACIA SEGURIDAD 

Población: CCR KRAS G12C mutado 

en 2ª línea 

Experimental: Adagrasib + cetuximab 

(bloqueo dirigido de KRAS G12C) 
Control: Quimioterapia estándar 

Objetivos primarios: SLP y SG 

Tasa de respuestas: 47% vs 16% 

(clara actividad antitumoral) 

SLP: ~7,5 vs 8,1 meses — sin 

diferencia significativa 
SG: ~21,5 meses en ambos grupos — 

prácticamente idéntica 

Objetivos primarios (SLP y SG) NO 

alcanzados 

Perfil de toxicidad bastante manejable 

 

KRYSTAL-10, presentado por el Dr. Tabernero, generó gran expectativa tras los prometedores resultados previos 

de adagrasib y cetuximab en CCR KRAS G12C mutado. La combinación en 2ª línea logró una tasa de respuestas 

del 47% frente al 16% del control, con una clarísima actividad antitumoral y un perfil de toxicidad manejable. Sin 

embargo, no alcanzó significación estadística en sus objetivos primarios: la SLP fue de ~7,5 vs 8 meses y la SG 

prácticamente idéntica (~21,5 meses en ambos grupos). El mensaje es que el bloqueo dirigido de KRAS G12C es 

una estrategia biológicamente activa, con tasas de respuesta relevantes, pero los resultados actuales no apoyan un 

cambio del estándar terapéutico en 2ª línea. 

 

EL/LA EXPERTO/A OPINA 

 
 

 

IMPACTO: 
ESTUDIO 

NEGATIVO 

Actividad antitumoral clara (TRR 47% vs 16%) pero sin cumplir los objetivos primarios de 
SLP y SG. No apoya, a día de hoy, un cambio del estándar en 2ª línea de CCR KRAS 
G12C. Confirma la actividad biológica de la diana. 
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④ BREAKWATER — Análisis molecular: Encorafenib 

+ Cetuximab + QT en CCR BRAF mutado 

Fase 3 · Análisis molecular de subgrupos y mecanismos de resistencia 

 

 

CCR BRAF MUTADO 

 

Beneficio en todos los subgrupos 

El beneficio de encorafenib + cetuximab + quimioterapia se mantiene en todos los subgrupos moleculares 

evaluados 

 

DISEÑO y POBLACIÓN EFICACIA SEGURIDAD 

Base: BREAKWATER (fase 3), 

resultados principales presentados en 

ASCO 2026 

Combinación: Encorafenib + 

cetuximab + quimioterapia 

(FOLFOX/FOLFIRI) 

Análisis actual: caracterización 

molecular de subgrupos y mecanismos 

de resistencia adquirida 

Población: CCR BRAF mutado 

Beneficio consistente en todos los 

subgrupos moleculares evaluados 

Mecanismos de resistencia adquirida 

asociados a alteraciones de la vía 

MAP quinasa 

Alteraciones implicadas: KRAS, 

NRAS, deleciones de BRAF, entre 

otras 

Aporta información para refinar la 

selección de pacientes candidatos a 

terapia dirigida 

No se detallan datos específicos de 

seguridad en este análisis molecular 

 

El análisis molecular de BREAKWATER complementa los excelentes resultados en fase 3 ya presentados en ASCO 

2026 de la combinación de encorafenib, cetuximab y quimioterapia (FOLFOX/FOLFIRI) en CCR BRAF mutado. El 

beneficio se mantiene en todos los subgrupos moleculares evaluados. Además, aporta información muy interesante 

sobre los mecanismos de resistencia adquirida: las alteraciones de la vía MAP quinasa —KRAS, NRAS, deleciones 

de BRAF y otras— se asocian a resistencia. Representa un paso más hacia una medicina de precisión refinada, en 

la que el perfil molecular permite identificar qué pacientes se beneficiarán en mayor o menor medida de la terapia 

dirigida. 

 

EL/LA EXPERTO/A OPINA 
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IMPACTO: 
CAMBIA 

ALGORITMO 

Refuerza el beneficio de encorafenib + cetuximab + QT en CCR BRAF mutado en todos los 
subgrupos moleculares y caracteriza los mecanismos de resistencia (vía MAP quinasa), 
avanzando hacia una selección de pacientes más precisa. 

 


