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Diseño del estudio: 



Características de la población:



Resultados: Sobrevida global

Mediana de seguimiento:

16.8 meses



Análisis de SG por subgrupos:

Texto 



Resultados: SLP



Análisis de SLP por subgrupos

Texto 



Resultados: Duración de respuesta





Seguridad:



Tratamientos subsecuentes:



Conclusiones de los autores:

En pacientes con cáncer gástrico metastásico o adenocarcinoma de la unión 

gastroesofágica HER2 positivo que progresaron durante un tratamiento basado en 

trastuzumab, trastuzumab deruxtecan mejoró la sobrevida global significativamente en 

comparación con ramucirumab más paclitaxel. El beneficio se acompañó de mejoras en 

sobrevida libre de progresión y respuesta. La enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis 

fue más frecuente con trastuzumab deruxtecan y debe vigilarse activamente.



Propuesta de redacción:

Segunda línea y posteriores

El estudio fase III, internacional, abierto, randomizado, DESTINY-Gastric04 (N Engl J Med 2025;393:336-48) comparó trastuzumab

deruxtecan vs. ramucirumab más paclitaxel, en segunda línea, en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE HER2 positivo (IHC3+

o IHC2+/ISH+) que progresaron a una primera línea basada en trastuzumab. A diferencia de los estudios fase II previos, este estudio exigió

confirmar el estatus HER2 mediante rebiopsia posterior a la progresión con trastuzumab.

El objetivo primario del estudio fue la SVG. Los objetivos secundarios incluyeron SVLP, la TRO (definida como respuesta completa o parcial

de al menos 4 semanas de duración), la tasa de control de enfermedad, la duración de la respuesta y la seguridad.

Se randomizaron 1:1 494 pacientes: 246 al brazo de trastuzumab deruxtecan (6.4 mg/kg cada 3 semanas) y 248 al brazo de ramucirumab (8

mg/kg los días 1 y 15) más paclitaxel (80 mg/m2 los días 1, 8 y 15, cada 28 días). Las características basales estuvieron balanceadas entre

ambos brazos. La edad mediana fue de 63 años y aproximadamente el 45% de los pacientes eran mayores de 65 años. Alrededor del 60%

tenían tumores gástricos y el resto correspondió a la UGE. Un 24% de los pacientes habían progresado a la primera línea de tratamiento en

menos de 6 meses, 70.3% presentaban dos o más sitios metastásicos, con metástasis hepáticas aproximadamente en el 60% y metástasis

cerebrales en el 7%. Un 15 % de los pacientes habían recibido previamente un inhibidor del punto de control inmunitario.

Con una mediana de seguimiento de 16 meses, la SVG fue mayor con trastuzumab deruxtecan (14.7 vs. 11.4 meses; HR 0.70, IC95% 0.55-

0.90; p=0.004). Se observó también beneficio en SVLP (6.7 vs. 5.6 meses; HR 0.74, IC95% 0.59-0.92; p=0.007) y en TRO (44.3% vs. 29.1%;

p<0.001), con mayor tasa de control de enfermedad (91.9% vs. 75.9%) y mayor duración de respuesta (mediana 7.4 vs. 5.3 meses).

La incidencia de EA G ≥3 fue similar entre ambos brazos 50.0% vs. 54.1%. Con trastuzumab deruxtecan predominaron la neutropenia (28.7%)

y la anemia (13.9%); con ramucirumab más paclitaxel, la neutropenia (35.6%), la anemia (13.7%) y la leucopenia (12.4%). La enfermedad

pulmonar intersticial o neumonitis relacionada al fármaco ocurrió en el 13.9% de los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecan (la

mayoría G 1-2, con un solo G 3) frente al 1.3% de los tratados con ramucirumab más paclitaxel La discontinuación por toxicidad fue similar

entre ambos brazos (11.5% vs. 13.3%).



"Ante estos resultados, recomendamos el tratamiento con trastuzumab deruxtecan en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE

HER2 positivo que progresan a una primera línea con QT más trastuzumab siempre que se confirme la sobreexpresión de HER2 tras la

progresión y no exista contraindicación, como enfermedad pulmonar de base, dado el riesgo de enfermedad pulmonar intersticial o

neumonitis. Aproximadamente el 15% de los pacientes incluidos había recibido previamente un inhibidor del punto de control inmunitario, por

lo que esta recomendación también aplica a quienes progresan a esquemas de primera línea que incorporan pembrolizumab (KEYNOTE-

811)."







Características de la población:



Resultados SG: Mediana de seguimiento de 58.8 meses.

Población general PD-L1 CPS ≥1

PD-L1 CPS ≥10 ESCC 



Resultados SG:

ESCC PD-L1 CPS ≥10.



Resultados SLP:

Población general



Resultados SLP:
PD-L1 CPS ≥1 PD-L1 CPS ≥10

ESCC



Seguridad:





Conclusiones de los autores

El estudio KEYNOTE-590 demuestra que la incorporación de pembrolizumab a la quimioterapia en 

el tratamiento inicial del cáncer de esófago avanzado produce una mejoría duradera de la sobrevida  

global y de la sobrevida libre de progresión. A los 5 años, la sobrevida global fue 10,6% frente a 

3,0%, sin nuevas señales de seguridad. Estos datos consolidan el régimen como una opción 

estándar para pacientes seleccionados.



Propuesta de redacción:

ENFERMEDAD IRRESECABLE, METASTÁSICA O RECURRENTE

En esta etapa de la enfermedad, se recomienda solicitar estudio de inestabilidad microsatelital, determinación de PD-L1 y estado de Her2 con
el objetivo de orientar la terapia a ofrecer.

La recomendación internacional es el uso de dobletes con fluoropirimidinas y platinos como piedra angular en primera línea (FOLFOX o
CapOx). Otra opción disponible es FOLFIRI. La evidencia es compartida con lo analizado en el área de quimioterapia para cáncer gástrico y de
la UGE.

Quimioterapiamás inmunoterapia en primera línea: ambas histologías

Keynote 590 (Lancet. 2021 Aug 28;398(10302):759-771.) es un estudio, FIII, placebo-control, randomizado, que evalúa Pembrolizumab más
quimioterapia en pacientes con cáncer de esófago o de la UGE metastásicos en primera línea, publicado en Lancet en el año 2021. Se
randomizaron a recibir Pembrolizumab 200 mg i/v o placebo más 5 FU y cisplatino (6 ciclos) cada 3 semanas por hasta 35 ciclos. Los objetivos
primarios fueron SG (cáncer de esófago escamoso con PDL1 CPS ≥ 10; cáncer de esófago escamoso; PDL1 CPS ≥ 10 y en todos los pacientes
randomizados) y SVLP (cáncer de esófago escamoso; PDL1 CPS ≥ 10; y en todos los pacientes randomizados).



En el primer análisis interino (con una mediana de seguimiento de 22,6 meses), Pembrolizumab + QT fue superior a placebo + QT en SG para los

pacientes con cáncer de esófago escamoso y PDL1 CPS ≥ 10 (mSG 13,9 vs 8,8 meses HR 0,57, IC 95% IC 0.43 - 0.75) p < 0,0001; en el subgrupo de
esófago escamoso (mSG 12,6 vs 9,8 meses, HR 0,72, IC 95% 0,60 - 0,88) p < 0,0001;en el subgrupo de PDL1 CPS ≥ 10 (mSG 13,5 vs 9,4 meses, HR 0,62
IC 95% 0,49- 0,48) p < 0,0001 y en todos los pacientes randomizados (mSG 12, 4 vs 9,8 meses; HR 0, 73, IC 95% 0, 62–0,86). En cuanto a la SVLP,

Pembrolizumab + QT también fue superior en el subgrupo de pacientes con cáncer de esófago escamoso con mSVLP de 6.3 vs 5.8 meses; HR 0·65, (IC
95% 0,54–0, 78; p < 0.0001); en el subgrupode PDL1 ≥ 10 (7,5 vs 5, 5 meses, HR 0·51 0·41–0·65; p < 0.0001) y en todos los pacientes randomizados
(6,3 vs 5,8 meses; HR 0,65, IC 95% 0,55–0, 76; p<0·0001). En un análisis exploratorio, los pacientes con PDL1 < 10 no obtuvieron beneficio

estadísticamente significativo en SG (HR 0.86, IC 95% 0.68 – 1.10).

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento G3 o superior ocurrieron en 72% pacientes en el grupo de Pembrolizumab más quimioterapia vs

68 % en el grupo de placebo más quimioterapia. Hubo 9 muertes (2%) relacionadas al tratamiento en el grupo de Pembrolizumab + QT vs 5 (1%) en el
grupo QT + placebo. Los pacientes con adenocarcinomas representaban un minoría de la población del estudio (27%) y en este subgrupo no mostró
beneficio estadísticamente significativo (mSG 11.6 vs 9.9 meses, HR 0.74, 95% IC 0.54-1.02).

Se reportaron los resultados con un seguimiento a 5 años (ESMO Open 2025;10(12):105854) que confirman lo observado en el análisis interino:
pembrolizumab más quimioterapia mantiene beneficio en SVG (mediana 12.3 vs. 9.8 meses; HR 0.72, IC95% 0.62-0.84) y en SVLP (mediana 6.3 vs. 5.8

meses; HR 0.64, IC95% 0.54-0.75), sin nuevas señales de seguridad.

Por lo tanto, puede considerarse el tratamiento con Pembrolizumab + QT en primera línea en pacientes con CPS ≥ 10, tanto en tumores escamosos de

esófago o adenocarcinomas de esófago o de la UEG.





Primary endpoint:

- pathCR

- SVLP

- SVG

- Seguridad (explorado en 

cohorte con FLOT)

Secondary endpoints: 

- Seguridad en cohorte 

principal

Exploratory:

- PROs

Stratification factors:

- Geographic region (Asia 

vs non-Asia)

- Tumor staging (Il vs III vs 

IVa)

- Chemotherapy backbone 

(XP/FP vs FLOT)

Fase III, randomizado, doble ciego, 2 cohortes.



Características de la población:



La tasa de pCR fue significativamente mayor en el grupo 

pembrolizumab: 

> 13.4% pembrolizumab 

>  2.0% brazo control 

Diferencia absoluta de 11.4% (IC95%: 8.0-15.3)

En cohorte con FLOT

> 14.2% pembrolizumab 

>  2.8% brazo control 

Mediana de seguimiento: 59.9 meses



Análisis de subgrupos 

pathCR:



SVLP:

La mediana de SVLP fue de:

>  44.4 meses en el grupo pembrolizumab 

>  25.7 meses en el grupo placebo      (HR 0.81; IC 95%: 0.67-0.98)

Tasa a 5 años del 47% vs 37% respectivamente, en favor de pembrolizumab. 

Si bien el valor de P obtenido fue de 0.0198, el umbral predefinido por la estrategia de multiplicidad del estudio era de 

0.0178, por lo que no se consideró estadísticamente significativo.

Mediana de seguimiento: 59.9 meses



Análisis de 

subgrupos 

SVLP:



SVG:

Con una mediana de seguimiento de 59.9 meses. La SVG fue de:

> 71.8 meses en brazo de pembrolizumab 

> 55.7 meses en brazo control (HR 0.86; IC 95%: 0.71-1.06)

Tasas a 5 años del 54% y 48% respectivamente.



SUBGRUPOS CON 

MAYOR BENEFICIO

(SG y SVLP)

● MSI-H: HR SG 

0.56, HR SVLP 

0.56

● CPS ≥10: HR 

SG 0.75, HR 

SVLP 0.68

● Edad <65 años: 

HR SG 0.74

● Tumor gástrico

(vs GEJ): HR 

SG 0.79

● ECOG 1: HR SG 

0.70

Análisis de subgrupos SVG:



Seguridad: 



El agregado de 

pembrolizumab no 

deterioró la calidad de vida 

en ningún momento del 

tratamiento evaluado.



Conclusiones de autores: 

En base a los resultados, el agregado de pembrolizumab perioperatorio a la quimioterapia demostró 

una mejora significativa en pathCR y una tendencia clínicamente relevante en SVLP y SVG en 

pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado resecable, con mayor 

beneficio en MSI-H y CPS ≥10. Sin embargo, no alcanzó significancia estadística formal en los 

endpoints.



Propuesta de redacción:

El estudio fase III, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, KEYNOTE-585 (J Clin Oncol 2025;43:3152-3159), evaluó el

agregado de pembrolizumab perioperatorio (neoadyuvante y adyuvante) a quimioterapia (cisplatino más capecitabine o cisplatino más 5-

FU en la cohorte principal, con una cohorte adicional que incorporó FLOT) en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE

localmente avanzado, resecable, sin tratamiento previo. En el análisis final, con una mediana de seguimiento de 59.9 meses, la respuesta

patológica completa se mantuvo significativamente mayor con pembrolizumab en la cohorte principal (13.4% vs. 2.0%) y en la cohorte con

FLOT (14.2% vs. 2.8%). Hubo beneficio en sobrevida libre de eventos (HR 0.81, IC 95% 0.67-0.98; mediana 44.4 vs. 25.7 meses), pero la

SVG final no alcanzó significancia estadística (HR 0.86, IC 95% 0.71-1.06; mediana 71.8 vs. 55.7 meses), sin diferencias relevantes en

toxicidad grado ≥3 (65% vs. 63%) ni en calidad de vida. Por la estrategia de multiplicidad preespecificada, ni la sobrevida libre de eventos

ni la sobrevida global quedaron formalmente validadas en este cohorte, dado que la sobrevida libre de eventos ya no había alcanzado

significancia en el análisis intermedio previo.

A diferencia de MATTERHORN, que sí demostró beneficio significativo en sobrevida libre de eventos y, en su análisis final, en SVG con

durvalumab más FLOT, KEYNOTE-585 no logró validar formalmente un beneficio en SVG con pembrolizumab perioperatorio. Por lo tanto,

y a pesar de la mejoría consistente en respuesta patológica completa, no consideramos que estos resultados sean suficientes para

recomendar el uso de pembrolizumab como inmunoterapia perioperatoria en este escenario.





Contexto

● Aproximadamente un 20% de los pacientes portadores de adenocarcinomas 

gastroesofágicos son positivos para Her2. 

● El tratamiento estándar para estos pacientes es la terapia de QT combinada con 

Trastuzumab, y en los últimos años se agrego el uso de Pembrolizumab en pacientes 

con PDL1 ≥1%, con mSG cercana a 20 meses.

● Zanidatamab es un anticuerpo monoclonal biespecífico que tiene actividad antitumoral 

en células con expresión Her2 + y Her2 low. 

● Tislelizumab es un inhibidor de PD1. 

● Estudios previos demostraron eficacia en el uso combinado de estas dos terapias 

dirigidas.



Diseño del estudio: 



Características de la población



Resultados: Sobrevida libre de progresión

Mediana de seguimiento: 25.9 meses



Resultados: Sobrevida libre de progresión



Resultados: Sobrevida global



Resultados: Sobrevida global





Resultados: Tasa de respuesta





Seguridad



Conclusiones de los autores

● El estudio HERIZON-GEA-01 mostró beneficio en 1a línea con zanidatamab + QT en SLP en 

los grupos con o sin tislelizumab en pacientes con adenocarcinoma gastroesofágico avanzado 

Her2 + en comparación a QT + trastuzumab.

● Se observó un beneficio significativo en SG para el triplete vs brazo control, sin embargo no se 

alcanzó la significancia estadística para el doblete.

● Estos resultados respaldan el uso de zanidatamab, con el agregado o no de tislelizumab, 

como una opción de tratamiento dirigido prometedora para pacientes con adenocarcinoma 

gastroesofágico HER2-positivo.



Propuesta de redacción:

El estudio fase III, internacional, abierto, randomizado, HERIZON-GEA-01 (N Engl J Med 2026;394:2002-2014) comparó

zanidatamab (anticuerpo biespecífico anti-HER2) con y sin tislelizumab (anti-PD1), asociados a QT vs.

trastuzumab+quimioterapia, en primera línea de adenocarcinoma gastroesofágico HER2 positivo (IHC3+ o IHC2+/ISH+)

avanzado, irresecable o metastásico, sin requerir positividad de PD-L1.

El objetivo primario fue dual: SLP y SVG, testeados jerárquicamente (SLP zanidatamab-tislelizumab-QT → SLP

zanidatamab-QT → SVG zanidatamab-tislelizumab-QT → SVG zanidatamab-QT, todos vs trastuzumab-QT). Los objetivos

secundarios fueron: tasa de respuesta objetiva y duración de respuesta por BICR.

Los pacientes fueron randomizados 1:1:1 a zanidatamab+tislelizumab+QT (n=302), zanidatamab+QT (n=304) o

trastuzumab+QT (n=308), estratificados por región, estado HER2 (IHC3+ vs IHC2+/ISH+) y ECOG (0 vs 1); QT de base a

elección del investigador (~90% CAPOX). Las características basales comparables entre los tres brazos: mediana de edad

~63 años; ECOG 0-1 en la totalidad; primario gástrico ~70%, unión gastroesofágica ~20-25%, esófago ~7-13%;

enfermedad metastásica ~95%; HER2 IHC3+ ~83%; PD-L1 TAP≥1% ~60%, sin diferencias relevantes entre brazos.



Con una mediana de seguimiento de 25,9 meses, la SLP fue mayor con zanidatamab-tislelizumab-QT (12,4 meses) y con

zanidatamab-QT (12,4 meses) que con trastuzumab-QT (8,1 meses; HR 0,63 y 0,65 respectivamente, p<0,001 para

ambas). En el primer análisis interino de SVG, zanidatamab-tislelizumab-QT fue superior a trastuzumab-QT (26,4 vs 19,2

meses; HR 0,72; IC 95% 0,57-0,90; p=0,004), alcanzando significancia estadística. Zanidatamab-QT (sin tislelizumab)

mostró una SVG de 24,4 vs 19,2 meses con trastuzumab-QT, sin alcanzar significancia en este corte (HR 0,80; IC 95%

0,64-1,01; p=0,06). El beneficio en SVG con el triplete fue consistente independientemente del estado de PD-L1.

Los EA grado ≥3 en 83,3% (zanidatamab-tislelizumab-QT), 73,8% (zanidatamab-QT) y 74,5% (trastuzumab-QT). La diarrea

fue el EA G≥3 más frecuente (24,8% vs 20,0% vs 12,9%), requiriendo profilaxis obligatoria con loperamida; reacciones

relacionadas a la infusión más frecuentes con zanidatamab (25,2% en ambos brazos vs 13,2%), mayoritariamente no G≥3.

Baja incidencia de disfunción ventricular izquierda en los tres brazos. Discontinuación por EA: 45,6% vs 37,0% vs 30,5%.

agregar lo de las muerte.

El estudio comenzó a reclutar pacientes antes de conocerse los resultados del estudio KEYNOTE-811 (trastuzumab +

pembrolizumab + QT), por lo que su comparador fue trastuzumab + QT solo, y no trastuzumab + pembrolizumab + QT. En

consecuencia, no existe comparación directa entre zanidatamab (± tislelizumab) + QT y el esquema trastuzumab +

pembrolizumab + QT, lo cual es especialmente relevante en el subgrupo con PD-L1 TAP≥1, donde ambos esquemas

podrían competir como opción de primera línea. Se desconoce, por ahora, cuál de las dos combinaciones es superior.



Si bien el estudio HERIZON-GEA-01 demostró un beneficio en SLP y un incremento en la SVG con zanidatamab +

tislelizumab + QT vs. trastuzumab + QT, estos resultados deben interpretarse con cautela. El comparador utilizado ya no

representa el estándar actual en pacientes con tumores PD-L1 positivos, dado que el estudio fue diseñado antes de la

incorporación de pembrolizumab al tratamiento de primera línea. Por otra parte, el beneficio observado se obtuvo a

expensas de un incremento significativo de la toxicidad, con mayor incidencia de eventos adversos grado ≥3 (83,3% vs.

74,5%), discontinuación del tratamiento por toxicidad (45,6% vs. 30,5%) y muertes relacionadas con el tratamiento (2,4%

vs. 1,3%). A ello se suma la necesidad de profilaxis sistemática para diarrea y reacciones infusionales, así como el elevado

costo del esquema. En ausencia de una comparación directa frente al estándar contemporáneo basado en trastuzumab +

pembrolizumab + quimioterapia en pacientes con PD-L1 positivo, y considerando que el esquema con trastuzumab ha

demostrado un beneficio clínicamente relevante con un perfil de seguridad favorable y amplia experiencia de uso,

consideramos que por el momento, la mejor opción en primera línea es el esquema basado en trastuzumab —TOGA, con

el agregado de pembrolizumab en los tumores PD-L1 CPS≥1.
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