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En ASCO 2026, los tumores hepatobiliopancreaticos siguen siendo un escenario en plena transformacion,
con estrategias que exploran nuevas combinaciones de inmunoterapia, terapia dirigida y procedimientos
locorregionales. El Dr. Florian Castet repasa cuatro de los estudios mas relevantes presentados en
Chicago en cancer de pancreas, hepatocarcinoma y colangiocarcinoma.

Esta edicion de ASCO refleja avances heterogéneos en los tumores hepatobiliopancreaticos: en pancreas
BRCA-mutado, SWOG S2001 no confirma la sinergia esperada entre un inhibidor de PARP +
inmunoterapia, siendo el desafio en la busqueda de biomarcadores. En hepatocarcinoma, EMERALD-3
consolida el papel de las combinaciones de inmunoterapia y TKI con TACE en pacientes candidatos a
embolizacién, mientras que IMbrave251 cierra la puerta al mantenimiento de atezolizumab en 22 linea y
refuerza el TKI como estandar tras combinaciones de inmunoterapia en primera linea. Finalmente, en
colangiocarcinoma, el estudio FIGHT-302 aporta seguridad sobre el uso de pemigatinib en 22 linea en
pacientes con fusion de FGFR2.
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(1) SWOG S2001 — Olaparib + Pembrolizumab en PANCREAS - BRCA1/2m

Pancreas BRCA-mutado
Fase 2 - Aleatorizado - Pancreas metastasico BRCA1/BRCA2

8,2 meses SLP

SLP en la poblacion global - TRR 28% vs 14% - Endpoint primario NEGATIVO (objetivo SLP 11,7 m)

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Pancreas metastasico con =~ SLP global: 8,2 meses (objetivo Perfil: Consistente con lo conocido de
mutacion BRCA1 o BRCA2 prefijado 11,7 m) Olaparib y Pembrolizumab
Requisito previo: QT basada en TRR: 28% (combinacion) vs 14% Tolerancia: Sin nuevas sefiales
(Olaparib) relevantes
platino con beneficio clinico Endpoint primario: NEGATIVO — Combinacién: Aceptable en términos
(respuesta o estabilizacion 24 meses)  sin aumento de SLP con la generales
combinacion

Brazo A: Olaparib en monoterapia o ) o
Sin diferencias significativas en todos

Brazo B: Olaparib + Pembrolizumab .
los endpoints

Hipétesis preclinica: PARPI +
inmunoterapia potencian eficacia en
BRCA-mutado

SWOG S2001 deja un resultado decepcionante para la hipotesis de sinergia entre PARP e inmunoterapia en cancer
de pancreas BRCA-mutado, al no confirmar el beneficio en SLP que sugerian los datos preclinicos. No obstante, si
aporta informacioén valiosa sobre la poblacion BRCA-mutada tratada con olaparib tras platino, con una TRR que
practicamente se dobla con la combinacién (28% vs 14%) y una SLP de 8,2 meses que, aunque por debajo del
objetivo ambicioso prefijado, marca una referencia clinica util. Los biomarcadores recogidos en este estudio, en
linea con el trabajo del POLAR (MSK) y el TTD 2004 espariol, podrian identificar subgrupos beneficiarios y reorientar
futuros desarrollos.

EL/LA EXPERTO/A OPINA
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. No permite recomendar olaparib + pembrolizumab de forma asistencial. Pendiente del

IMPACTO: EN o ) . o : p

DESARROLLO analls_ls_de biomarcadores para |dent|f|car el subgrupo de pacientes que podria
beneficiarse. Refuerza el valor del olaparib post-platino en BRCA-mutados.

(2 EMERALD-3 — TACE + Durvalumab + HEPATOCARCINOMA -

TACE

Tremelimumab + Lenvatinib en HCC

Fase 3 - 3 brazos - HCC candidato a embolizacion

13,1 meses SLP

Mediana SLP en brazo TACE + durvalumab + tremelimumab + lenvatinib - HR ~0,7 vs TACE

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: HCC candidatos a SLP (brazo C): 13,1 meses vs TACE EA grado 23: hasta ~70%
embolizacién — HR cercano a 0,7 o . o el
Brazo A: TACE SG (brazo C): mediana 39,5 meses — iscontinuacion de algun .

. o componente: ~35% de pacientes
Brazo B: TACE + Durvalumab + tendencia favorable sin significacion . .
Tremelimumab en este analisis Impf.acto en calidad de vida: a

. confirmar

Brazo C: TACE + Durvalumab + SLP (brazo B exploratorio): 13
Tremelimumab + Lenvatinib meses
Construye sobre EMERALD-1y LEAP-  SG (brazo B exploratorio): no
012 alcanzada - HR 0,7

Pendiente: confirmacion de SG a
largo plazo

EMERALD-3 confirma la tendencia, ya apuntada por EMERALD-1 y LEAP-012, de cémo las combinaciones con
TACE pueden mejorar significativamente la SLP en pacientes con HCC candidatos a embolizacién, con una mediana
de 13,1 meses y un HR cercano a 0,7 en el brazo de triple combinacion. La tendencia favorable en SG (39,5 meses),
que no alcanzo la significacion estadistica, obliga a esperar al analisis a largo plazo antes de cambiar el estandar.
Es importante recordar que la comparacién de TACE + durvalumab + tremelimumab vs TACE es exploratoria al
estar condicionada al resultado positivo de SG. El elevado porcentaje de EA grado =3 (hasta 70%) y la
discontinuacién de algun componente en un 35% de pacientes obligan a evaluar cuidadosamente el impacto en

calidad de vida.
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EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Refuerza el papel de las combinaciones de inmunoterapia + TKI con TACE en HCC
PRACTICA candidato a embolizacion. Pendiente de confirmacion de SG y de evaluar el balance
FUTURA eficacia/calidad de vida antes de posicionar como estandar.

(3 IMbrave251 — Mantenimiento de Atezolizumab + TKI HEPATOCARCINOMA - 2

tras progresion a Atezo-Beva
Fase 3 - Aleatorizado - n=557 - HCC 22 linea

14,6 vs 12,2 meses

Mediana de SG - Sin diferencias significativas - Estudio NEGATIVO

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: HCC avanzado con Estudio NEGATIVO en su endpoint Perfil: Consistente con TKI +
progresion a Atezolizumab + principal inmunoterapia

Bevacizumab SG: 14,6 vs 12,2 meses — sin Tolerancia: Sin nuevas sefales
Requisito: Beneficio previo a Atezo- diferencias significativas relevantes

Beva (respuesta o estabilizacion) SLP: sin diferencias significativas Combinacién: No aporta beneficio
Brazo A: Lenvatinib o Sorafenib TRR: sin diferencias adicional

(eleccion investigador) SG global alta atribuible a seleccion

Brazo B: Lenvatinib/Sorafenib + de pacientes con beneficio previo a

continuar Atezolizumab Atezo-Beva

Pregunta: ;Aporta valor mantener
inmunoterapia tras progresion?

IMbrave251 es un estudio negativo que cierra la puerta a la estrategia de mantenimiento de inmunoterapia
(atezolizumab) en combinacion con TKils (lenvatibib o sorafenib, a eleccién del investigador) tras progresion a
atezolizumab + bevacizumab en primera linea de HCC avanzado, sin diferencias en SG, SLP, y TRR frente a TKI
en monoterapia. Sin embargo, el estudio aporta dos lecturas relevantes: confirma que el estandar de 22 linea sigue
siendo un TKI, y establece un nuevo benchmark de SG de 14,6 meses con lenvatinib o sorafenib en pacientes
seleccionados con beneficio previo a atezo-beva. Esta cifra, claramente superior a referencias historicas, refleja el
impacto positivo de seleccionar bien la 12 linea con inmunoterapia.
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EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Confirma que el estandar de 22 linea en HCC tras combinacion con inmunoterapia sigue
CAMBIA siendo un TKI (lenvatinib o sorafenib). Aporta un nuevo benchmark de SG y permite utilizar
ALGORITMO estos farmacos con mas seguridad en esta secuencia.

(@) FIGHT-302 — Pemigatinib vs Cisplatino-Gemcitabina COLANGIOCARCINOMA -
FGFR2-FUSION

en Colangiocarcinoma FGFR2

Fase 3 - Aleatorizado - n=167 - Cierre prematuro

Endpoint POSITIVO

Aumento significativo de SLP y TRR vs QT - SG ~25 m en ambas ramas (con crossover preplanificado)

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Colangiocarcinoma Endpoint primario POSITIVO: Perfil: Consistente con lo conocido de
avanzado naive con fusién de FGFR2 aumento significativo de SLP Pemigatinib

Brazo A: Pemigatinib TRR: aumento significativo vs QT Tolerancia: Sin nuevas sefiales
Brazo B: Cisplatino + Gemcitabina SG: ~25 meses en ambas ramas (sin Pemigatinib: opcion segura en este
Cribado: >4.000 pacientes — solo diferencias) escenario

167 aleatorizados Interpretacién SG: influida por el

Cierre prematuro por dificultades de crossover preplanificado a Pemigatinib

reclutamiento Limitacion: cierre prematuro del

Crossover preplanificado: QT - estudio

Pemigatinib a progresion

FIGHT-302 confirma el beneficio en SLP y TRR de pemigatinib frente a quimioterapia con cisplatino-gemcitabina en
colangiocarcinoma avanzado con fusion de FGFR2, a pesar del cierre prematuro motivado por las enormes
dificultades de reclutamiento: de mas de 4.000 pacientes cribados, solo 167 fueron aleatorizados. La ausencia de
diferencias en SG (~25 meses en ambos brazos) debe interpretarse a la luz del crossover preplanificado de la rama
de QT a pemigatinib. Aunque estos resultados no son suficientes para desplazar a la QT como estandar de 12 linea,
si refuerzan el uso de pemigatinib y otros inhibidores de FGFR2 en 22 linea tras progresion a la combinacién
estandar.



ASCO 2026 - Hepatobiliopancreaticos | Dr. Florian Castet - Hospital Clinic de Barcelona

EL/LA EXPERTO/A OPINA

No cambia la 12 linea estandar dado el cierre prematuro, pero aporta seguridad al uso de
CAMBIA pemigatinib y otros inhibidores de FGFR2 en 22 linea tras progresion a quimioterapia en
ALGORITMO colangiocarcinoma con fusiéon de FGFR2.

IMPACTO:

Con el patrocinio de

MRRCK
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