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En esta edicion de ESMO GI 2026 no ha habido grandes avances ni cambios de estandar en tumores
esofagogastricos. La Dra. Ana Fernandez Montes destaca la importancia de conocer también los estudios
negativos y repasa cuatro trabajos relevantes: el estudio fase Ill STAR-221 (negativo), el trabajo de
armonizacion de PD-L1 ASPIRE (EORTC), el analisis de calidad de vida de HERIZON-GEA-01 junto a
un consenso Delphi de manejo de toxicidad, y un metaanalisis sobre quimioinmunoterapia perioperatoria.

El mensaje global de esta ESMO Gl en tumores esofagogastricos es de consolidacién mas que de
disrupcién. STAR-221 confirma la dificultad de demostrar el valor de anti-TIGIT en primera linea de
adenocarcinoma HER-. ASPIRE aporta claridad metodoldgica al mostrar que CPS y TAP score son
intercambiables, mientras que los distintos anticuerpos de PD-L1 no son equiparables a puntos de corte
bajos. El analisis de calidad de vida de HERIZON-GEA-01 respalda la tolerabilidad del triplete/doblete
con zanidatamab, cuya toxicidad de clase (diarrea) se maneja con loperamida profilactica segun un
consenso Delphi. Finalmente, un metaanalisis reafirma la quimioinmunoterapia como estandar
perioperatorio.
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(D STAR-221 — Domvanalimab (anti-TIGIT) + e
Zimberelimab + QT vs. QT + Nivolumab

Fase 3 - Randomizado - n=1.000 - 12 linea

Estudio NEGATIVO

No demuestra el valor del anti-TIGIT en 12 linea de adenocarcinoma esofagogastrico HER2-

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Adenocarcinoma Resultado: Estudio negativo, no No se detallan datos especificos de
esofagogastrico HER2- en 12 linea cumple el objetivo de supervivencia seguridad en la presentacion
Experimental: Domvanalimab (anti- Analisis por CPS: Sin beneficio Perfil esperable de la combinacion
TIGIT) + zimberelimab (anti-PD-1) + consistente en los distintos puntos de quimioterapia + inmunoterapia
quimioterapia corte

Control: Quimioterapia + nivolumab Contexto: Estudio con altas

Obijetivo: Supervivencia en poblacién ~ €xpectativas en 1.000 pacientes

global y por puntos de corte de CPS Conclusion de los discusores: Dificil

demostrar el valor de TIGIT en 12 linea

STAR-221 es un estudio negativo, pero especialmente relevante por lo que ensefia. Con cerca de 1.000 pacientes
y grandes expectativas depositadas en la combinacion de anti-TIGIT (domvanalimab) y anti-PD-1 (zimberelimab),
no logra demostrar beneficio en supervivencia frente a quimioterapia con nivolumab. La Dra. Fernandez Montes se
suma a la conclusién de los discusores: resulta muy dificil demostrar el valor de la inhibicién de TIGIT en el
tratamiento de primera linea del adenocarcinoma de la union esofagogastrica. Conocer estos resultados negativos
es tan importante como conocer los positivos para orientar el desarrollo futuro.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: No modifica el estandar. Cuestiona el valor del anti-TIGIT en 12 linea de adenocarcinoma
ESTUDIO esofagogastrico HER2- y aporta informacion clave para el disefio de futuros ensayos con
NEGATIVO esta diana.
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(2 ASPIRE — Armonizacién de la medicién de PD-L1
(CPS, TAP score, TPS y anticuerpos)

Estudio EORTC - Armonizacién de biomarcador - 9 patélogos - Lectura digitalizada

Dra. Ana Fernandez Montes - Complexo Hospitalario Universitario de Ourense

BIOMARCADOR PD-L1

CPS < TAP score intercambiables

Los métodos CPS y TAP score son intercambiables; los distintos anticuerpos NO son equiparables a puntos

de corte bajos

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Objetivo: Armonizar como se mide la
expresion de PD-L1

Métodos evaluados: CPS, TAP score
y TPS

Anticuerpos evaluados: 22C3, 28-8 y
SP263

Metodologia: Muestras digitalizadas
(enviadas a Singapur) evaluadas por 9
patélogos

CPS y TAP score son intercambiables
(un TPS de 1 equivale a un CPS de 1)
Los anticuerpos NO son equiparables
a punto de corte CPS/TPS 1 ni
CPS/TPS 5.

Los anticuerpos si resultan
equiparables a puntos de corte altos.
Aporta armonizacion metodoldgica
para la interpretacion de PD-L1.

No aplica — trabajo de armonizacion
de biomarcador, sin brazo terapéutico.

ASPIRE es un trabajo de gran utilidad practica en un terreno con importante variabilidad metodolégica. Ante la
coexistencia de distintos métodos (CPS, TAP score, TPS) y distintos anticuerpos (22C3, 28-8, SP263), este estudio
de la EORTC aporta claridad: los métodos CPS y TAP score son intercambiables —un TPS de 1 equivale a un CPS
de 1—, pero los anticuerpos no son equiparables entre si a puntos de corte bajos (CPS/TPS 1y 5), aunque si lo son
a puntos de corte altos. El mensaje es directamente aplicable a la practica: permite interpretar con mayor seguridad

la expresion de PD-L1

segun el

método y

el anticuerpo empleados.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IIMPACTO:
CAMBIA

ALGORITMO

Aporta armonizacion a la medicion de PD-L1: CPS y TAP score son intercambiables, pero
conviene tener presente que los anticuerpos no son equiparables a puntos de corte bajos.
Relevante para la seleccion de pacientes candidatos a inmunoterapia.
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(3 HERIZON-GEA-01 — Analisis de calidad de vida ey mm—
del triplete Zanidatamab + Tislelizumab + QT +

consenso Delphi

Analisis de calidad de vida - Cumplimiento 95% - 12 linea

Sin deterioro de la CdV

>95% de cumplimiento - Deterioro minimo en los 2 primeros ciclos que se recupera y no es clinicamente
relevante

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Marco: HERIZON-GEA-01 posicioné Deterioro minimo de la CdV en los 2 Toxicidad de clase especifica de

el triplete zanidatamab + tislelizumab +  primeros ciclos, con recuperacion zanidatamab: diarrea

QT frente a ToGA posterior Consenso Delphi: loperamida
Objetivo: Analizar la calidad de vida El deterioro inicial no es clinicamente profilactica 4 mg/12 h desde el primer
de los pacientes relevante ciclo

Cumplimiento: Elevado, del 95% de Mensaje: El triplete y el doblete de Con manejo adecuado se mantiene la
los pacientes zanidatamab no deterioran la calidad calidad de vida

Vinculado: Consenso Delphi sobre de vida

manejo de la toxicidad de clase La toxicidad de clase de zanidatamab

(diarrea) (diarrea) explica el deterioro inicial

El andlisis de calidad de vida de HERIZON-GEA-01 aporta un dato tranquilizador y muy aplicable: con un
cumplimiento del 95%, el triplete de zanidatamab, tislelizumab y quimioterapia no deteriora de forma clinicamente
relevante la calidad de vida de los pacientes. Se observa un deterioro minimo en los dos primeros ciclos que se
recupera, atribuible a la toxicidad de clase especifica del zanidatamab, la diarrea. El mensaje practico se completa
con un consenso Delphi presentado en pdster: utilizar loperamida profilactica a dosis de 4 mg cada 12 horas desde
el primer ciclo permite controlar esta toxicidad y mantener la calidad de vida tanto con el triplete como con el doblete
de zanidatamab.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Respalda la tolerabilidad del triplete/doblete de zanidatamab y ofrece una pauta practica y
CAMBIA accionable: profilaxis con loperamida 4 mg/12 h desde el ciclo 1 para el manejo de la
PRACTICA diarrea de clase.
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(®) Metaanalisis — Quimioinmunoterapia en esquema S OFAGOOASTRICO

: . - 2 . HESOFAGOGASTRICO
perloperatorlo del adenocarcinoma esofagogastrlco PERIOPERATORIO

Metaanalisis - Presentado en pdster

T pCR y downstaging

La quimioinmunoterapia incrementa la tasa de respuestas patoldgicas completas y el downstaging

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Disefio: Metaanalisis del valor de Incremento de la tasa de respuestas No se detallan datos especificos de
quimioterapia + inmunoterapia en patolégicas completas (pCR) seguridad en la presentacion
esquema perioperatorio Incremento del downstaging

Contexto: Adenocarcinoma Refuerza la quimioinmunoterapia

esofagogastrico como estandar perioperatorio actual

Comparacion: Quimioinmunoterapia
frente a estrategias sin inmunoterapia
Objetivo: Respuesta patoldgica y
downstaging

Este metaanalisis, presentado en formato poéster, consolida el papel de la quimioinmunoterapia en el escenario
perioperatorio del adenocarcinoma esofagogastrico. Los datos muestran que la adicién de inmunoterapia a la
quimioterapia incrementa la tasa de respuestas patoldgicas completas y mejora el downstaging, lo que refuerza que
el estandar actual en esquema perioperatorio es, precisamente, la combinacion de quimioterapia e inmunoterapia.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Confirma la quimioinmunoterapia como estandar perioperatorio en adenocarcinoma

CAMBIA esofagogastrico, con mejora en respuestas patologicas completas y downstaging.
PRACTICA




