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Ripretinib en GIST avanzado refractario a múltiples líneas de tratamiento previas. 



INVICTUS · FASE III, DOBLE CIEGO, MULTICÉNTRICO, ALEATORIZADO, CONTROLADO CON PLACEBO

Diseño del estudio

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

– Edad ≥18 años · ECOG PS 0–2

– GIST avanzado, ≥1 lesión medible 
(mRECIST 1.1)

– Progresión/intolerancia a imatinib + 
sunitinib + regorafenib

– Función orgánica y medular 
adecuada

FACTORES DE ESTRATIFICACIÓN

N.º de líneas previas (3 vs ≥4)  ·  ECOG PS 
(0 vs 1–2)

Doble ciego hasta progresión por BICR · asignación 
oculta vía sistema IRT

N=129
aleatorizados

R
2:1

GRUPO CONTROL

Placebo
Comprimido idéntico · VO 1 vez/día · + tratamiento de soporte

n = 44

GRUPO EXPERIMENTAL

Ripretinib 150 mg VO 1 vez/día

Ciclos de 28 días, continuo · + tratamiento de soporte

n = 85

Continuo hasta progresión, toxicidad inaceptable o retiro de consentimiento · 
Cruce de placebo a ripretinib permitido tras progresión confirmada por BICR

OUTCOME PRIMARIO

SLP — Por revisión central independiente 

ciega (BICR). 
SLP: mediana 4.5 vs 1.0 m, >90% potencia

OUTCOMES SECUNDARIOS - Testeo 
jerárquico secuencial

TRO > SG > calidad de vida > tiempo a 

progresión > seguridad
TRO: 22% vs 2%, 80% potencia · α= 0.05 bilateral 

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934

HIPÓTESIS

Ripretinib mostraría beneficio en SLP frente a 

placebo en pacientes progresados a imatinib + 
sunitinib + regorafenib.



RESULTADOS · POBLACIÓN

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



RESULTADOS · OUTCOME PRIMARIO

Sobrevida libre de progresión (PFS) 
Mediana de seguimiento de  6.3 meses en el grupo ripretinib y 1.6 meses en el grupo placebo, al corte de datos del 31 de mayo de 2019

Ripretinib mostró beneficio en SLP frente a 

placebo en pacientes progresados a otras 
líneas de tratamiento.

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



Tasa de respuesta objetiva (TRO)
RESULTADOS · OUTCOME SECUNDARIO. 

p=0.0504 — no alcanza el 
umbral preespecificado de 
0.05.

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



Sobrevida global (OS)
Mediana de seguimiento de  6.3 meses en el grupo ripretinib y 1.6 meses en el grupo placebo, al corte de datos del 31 de 
mayo de 2019

RESULTADOS · OUTCOME SECUNDARIO. 

15,1 meses
GRUPO EXPERIMENTAL Ripretinib

IC95% 12,3-15,1 meses

6,6 meses
GRUPO CONTROL Placebo

IC95% 0,21-0,62 meses

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



RESULTADOS · OUTCOME SECUNDARIO. 

Toxicidad

EA relacionados más 
frecuentes con ripretinib: 

● alopecia 49% 
● mialgia 27% 
● náuseas 25% 
● fatiga 24% 
● síndrome mano-pie 21%
● diarrea 20%

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



CONCLUSIÓN DE LOS AUTORES:

En conclusión, los resultados del estudio INVICTUS mostraron la eficacia y la seguridad de 

ripretinib como terapia de cuarta línea (o de líneas posteriores) en pacientes con tumores del 

estroma gastrointestinal avanzados.

INVICTUS (NCT03353753) · Blay JY et al. Lancet Oncol 2020;21:923-934



Propuesta de redacción: 



ENFERMEDAD METASTÁSICA: CUARTA LÍNEA
El estudio INVICTUS fue un ensayo fase III, doble ciego, randomizado, controlado con placebo y multicéntrico (Lancet Oncol 2020; 21:923–934).
Incluyó pacientes ≥18 años con GIST avanzado que habían progresado al menos a imatinib, sunitinib y regorafenib, o que presentaban
intolerancia documentada a alguno de estos tratamientos pese a modificaciones de dosis.
Se randomizaron 129 pacientes en una proporción 2:1 a recibir ripretinib 150 mg vía oral una vez al día (n=85) o placebo (n=44). La
randomización fue estratificada según el número de líneas previas de tratamiento —3 vs. ≥4— y el estado funcional ECOG —0 vs. 1–2—. Se
permitió el cross-over a ripretinib abierto en los pacientes asignados a placebo al momento de la progresión.
Las características basales fueron comparables entre ambos brazos. La mediana de edad fue cercana a los 60 años. Aproximadamente el 62% de
los pacientes había recibido tres líneas previas de tratamiento. La localización primaria más frecuente fue la gástrica, presente en
aproximadamente 40–47% de los casos. 
El objetivo primario fue la sobrevida libre de progresión (SLP) evaluada por revisión central independiente. Los objetivos secundarios incluyeron
la tasa de respuesta objetiva y la sobrevida global (SG).
Con una mediana de seguimiento de 6,3 meses para el grupo ripretinib y 1,6 meses para el grupo placebo durante el período doble ciego, la SLP
mediana fue significativamente superior con ripretinib: 6,3 meses vs. 1,0 mes, respectivamente (HR 0,15; IC 95% 0,09–0,25; p<0,0001). La tasa
de respuesta objetiva fue de 9% vs. 0% (p=0,0504), sin alcanzar significación estadística. La SG mediana fue de 15,1 meses vs. 6,6 meses a favor
de ripretinib (HR 0,36; IC 95% 0,21–0,62); sin embargo, este análisis no fue testeado formalmente debido a la jerarquía estadística
preespecificada, ya que la tasa de respuesta objetiva no alcanzó significación estadística. Además, debe interpretarse con cautela, considerando
que el 66% de los pacientes del brazo placebo realizó cross-over a ripretinib.
En cuanto a la seguridad, los eventos adversos relacionados con ripretinib más frecuentes fueron alopecia (49%), mialgias (27%), náuseas (25%),
fatiga (24%), síndrome mano-pie (21%) y diarrea (20%), en su mayoría grado 1–2. Los eventos adversos grado 3–4 más frecuentes fueron el
aumento de lipasa (5%), la hipertensión arterial (4%), la fatiga y la hipofosfatemia (2% cada uno).
En función de estos resultados, ripretinib 150 mg vía oral una vez al día constituye una opción estándar de tratamiento en cuarta línea o líneas
posteriores para pacientes con GIST metastásico o irresecable que han progresado a imatinib, sunitinib y regorafenib, o que presentaron
intolerancia a alguno de estos tratamientos.
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN
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RESULTADOS

mSG 14 meses QT
mSG 15 meses CRT

mSG 13 meses sin resección
mSG 19 meses c/resección

mSG 18 meses QT+cirugía
mSG 20 meses CQT+cirugía

mediana de seguimiento 76 
meses

DOI 
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RECURRENCIA LOCORREGIONAL:

QRT: incidencia  acumulada a 5 años del 
29,9% (EE: 10,5%)
QT: incidencia acumulada a 5 años del 
40,9% (EE: 9,2%)

QRT: incidencia acumulada a 5 años del 
46,9% (EE: 12,7%)
QT: incidencia acumulada a 5 años del 
63,2% (EE: 8,5%)

La QRT mejora el control locorregional de forma consistente y significativa (P = 0,004 y P < 0,001)

DOI https://doi.org/10.1200/JCO-24-01502
   
  
   
 
   
  
  



Valor pronóstico 
del CA19-9:
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RESULTADOS EN LA TOTALIDAD DE LA POBLACIÓN:
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TRATADOS QUIRÚRGICAMENTE:
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TOXICIDAD:
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CONCLUSIÓN DE LOS AUTORES:

● En pacientes con cáncer de páncreas irresecable, la quimioterapia de 
inducción seguida de quimiorradioterapia (CRT) es factible, pero no es superior 
a la quimioterapia sola en términos de supervivencia; en cambio, muestra una 
tasa de supervivencia global (OS) similar a la de la quimioterapia sola.

● La cirugía se asocia con un mejor pronóstico, especialmente cuando se logra 
una resección R0.

● La quimiorradioterapia mejora la proporción de resecciones R0/R1/R2 en la 
cirugía sin aumentar la mortalidad posquirúrgica.

● La quimioterapia de inducción puede permitir una selección biológica de los 
pacientes con un pronóstico favorable, quienes son los que más se benefician 
de la quimiorradioterapia.

● El agregado de radioterapia beneficia a los pacientes que realizaron cirugía en 
las tasas de resección R0, mayor tasas de respuesta patológica completa y de 
ypN0.

                                                                                                                             DOI https://doi.org/10.1200/JCO-24-01502
     
    
   
  
  



Propuesta de redacción: 



Enfermedad Irresecable
La conducta en pacientes con enfermedad irresecable no metastásica, no es estándar. La QT es considerada por algunos grupos como el 
tratamiento de elección al igual que en los estadios metastásicos. Sin embargo, para otros grupos, la RT es considerada una opción 
particularmente útil en estos pacientes. La comparación del tratamiento combinado de RT+QT con QT exclusiva (Gemcitabine), no ha mostrado 
beneficio a favor de ninguna de las opciones siendo necesarios mayor número de estudios clínicos.
En mayo de 2016 se publicó un estudio fase 3, randomizado, en pacientes con adenocarcinoma de páncreas localmente avanzado, estado III 
(LAP07) (JAMA 2016;315(17): 1844-1853). El objetivo principal de dicho estudio era valorar si la QT-RT aumentaba la SVG en pacientes que 
presentaban enfermedad controlada tras haber recibido quimioterapia de inducción (gemcitabine). Como objetivos secundarios, presentaban 
la SVLP, la tolerancia y el rol del erlotinib.
Los pacientes eran randomizados en primera instancia a 2 brazos: gemcitabine o gemcitabine + erlotinib, durante 4 meses. Los pacientes que no 
evidenciaron progresión de su enfermedad presentaron una segunda randomización, a 2 meses más de gemcitabine o capecitabine + RT (dosis 
total: 54 Gy). Los pacientes que recibieron erlotinib en primera instancia continuaron con dicha medicación como mantenimiento.
Tras la primera randomización, el agregado de erlotinib al gemcitabine no agregó beneficio en SVG ni SVLP (SVM 13,6 vs 11,9 meses, p = 0.09).
El grupo de pacientes que recibió gemcitabine + erlotinib, que alcanzó a la segunda randomización, y recibió erlotinib de mantenimiento, 
presentó menor SVG comparado con el grupo que recibió solo gemcitabine (SVM 14,5 vs 17,1 meses. HR 1,32; p 0,04).
Tras una mediana de seguimiento de 34,3 meses, no se evidenció diferencia en la SVG ni en la SVLP, en los brazos que recibieron QT comparado 
con QT seguido de QT+RT (SVM 16,5 vs 15,2 meses, respectivamente. p = 0,83).
En cuanto a la tolerancia, en el brazo de pacientes que recibió QT-RT se evidenció mayor incidencia de nauseas grado 3-4 (6 vs 0 %, p 0,009), sin 
diferencia significativa en otros eventos adversos. 
De los 269 pacientes que alcanzaron la segunda randomización la progresión locorregional fue menos frecuente en el grupo de QT-RT (32%) 
que en el de QT (46%), mientras que la progresión a distancia fue más frecuente en el grupo de QT-RT (60%) vs el grupo de QT (44%), p = 0,04. 
La mediana del tiempo transcurrido a una segunda línea de tratamiento luego de completado el estudio fue de 6,1 meses para el grupo que 
recibió QT-RT comparado con 3,7 meses para el grupo de QT (p = 0,02).
En suma, este estudio no aporta evidencia a favor de la QT-RT, ya que no demuestra beneficio en SVG y se evidencia un aumento en la 
incidencia de eventos adversos grado 3-4. 



El estudio: Fase III, abierto, randomizado, multicéntrico, CONKO-007 (J Clin Oncol 2025; 43:3266–3276), evaluó QT/RT vs. QT tras inducción.
Incluyó 525 pacientes con cáncer de páncreas irresecable no metastásico; 495 recibieron QT de inducción a elección del médico tratante
(FOLFIRINOX 402, gemcitabina 93) por 12-13 semanas. Los pacientes sin progresión (336; 67,8%) se randomizaron 1:1, estratificados por
centro, sexo y tipo de QT de inducción, a continuar la misma QT(n=167) o pasar a QT/RT (QRT: 50,4 Gy en 28 fracciones + gemcitabina
concurrente semanal, n=169). Las características basales fueron comparables entre brazos: mediana de edad 64 años; FOLFIRINOX de inducción
en 86%; cT4 65%; cN1 55%.
El objetivo primario originalmente fue la SVG; modificado (análisis interino sin desenmascarar, 2017) a tasa de resección R0 global, por
reclutamiento lento. Los objetivos secundarios: SVG; SLE; control locorregional.
Con una mediana de seguimiento de 76 meses, la tasa de resección R0 global no difirió significativamente: 25% (QTRT) vs. 18% (QT sola),
p=0,113. En el subgrupo efectivamente operado (36% en ambos brazos), la QT/RT sí logró más resecciones R0: 69% vs 50% (p=0,04), con mayor
tasa de respuesta patológica completa (18% vs 2%, p=0,004) y de ypN0 (74% vs. 51%, p=0,03). No hubo diferencia en SVG (mediana 15 vs. 14
meses; HR 0,94; IC 95% 0,75–1,17; p=0,57) ni en SLE (mediana 9 vs 8 meses; HR 0,92; IC 95% 0,74–1,16; p=0,48). La QT/RT mejoró el control
locorregional a 5 años independientemente de la cirugía (47% vs. 63%; HR 0,33; IC 95% 0,21–0,53; p<0,001), sin diferencias en metástasis a
distancia. La cirugía en sí, independientemente del brazo asignado, se asoció con mayor SVG (mediana 19 vs. 13 meses; HR 0,53; IC 95% 0,41–
0,68; p<0,001).
El perfil de EA fue similar entre brazos, salvo mayor leucopenia G3–4 (30% QT/RT vs. 7% quimioterapia sola, p<0,001) y trombocitopenia G3–4
(25% vs. 8%, p<0,001) con QT/RT. Tres muertes relacionadas al tratamiento en el brazo de QT sola (ninguna con QT/RT). Mortalidad
perioperatoria a 30 días similar entre brazos (8% en ambos).

Ante estos resultados en pacientes con enfermedad irresecable no metastásica que no progresaron luego de la QT inducción (FOLFIRINOX o
gemcitabina), el tratamiento concurrente con QT/RT secuencial puede considerarse para aumentar la probabilidad de resección R0 y mejorar el
control locorregional, especialmente en quienes son candidatos a cirugía, sin que esto se traduzca en beneficio en SVG (CONKO-007, LAP07).
Continuar con QT sola es una alternativa igualmente válida. La decisión debe individualizarse según respuesta a la inducción, posibilidad de
resección y tolerancia del paciente.





Contexto

● La mSG en pacientes con cáncer de páncreas metastásico es inferior a 1 año, 
no contamos con un estándar establecido posterior al fracaso de 1era línea. 

● Regímenes de QT usados en 2da línea tiene baja tasa de respuesta y beneficio 
en sobrevida escaso, a expensas de una alta toxicidad. 

● Mutaciones RAS están presentes en más del 90% de los casos, predominan 
las mutaciones en el codón 12 del gen KRAS. 

● Daraxonrasib es un inhibidor oral multi RAS que inhibe la vía MAPK.





Características de la población

 



Resultados: Sobrevida global 

 

Mediana de seguimiento: 8.5 meses



Resultados: Sobrevida global 

 





Resultados: Sobrevida libre de progresión

 



Resultados: Sobrevida libre de progresión

 



Resultados: Tasa de respuesta

 



Resultados: Tiempo hasta progresión del dolor / deterioro de calidad de vida

 



Resultados: Seguridad

 



Conclusiones de los autores

● El estudio RASolute 302 evidenció una mayor SG y SLP tanto en pacientes 

con mutación RAS en el codón 12 como en la población general en pacientes 

con cáncer de páncreas metastásico con progresión a una línea previa de QT, 

con un perfil de toxicidad aceptable. 

● El tratamiento en el brazo experimental produjo una reducción del riesgo de 

muerte de 60% con una mediana de SG de 13.2 meses; siendo este beneficio 

consistente en todos los subgrupos del estudio. 



Propuesta de redacción: 



Para los pacientes que son refractarios a un régimen con gemcitabine, hay datos que sugieren que la terapia de segunda línea puede
mejorar la supervivencia, y es razonable considerar un régimen de 2da línea en aquellos pacientes que mantienen un buen estado
general (Ann Oncol 00: 1– 8, 2013, J Clin Oncol 2014;32:2423-2429)
 
Ningún régimen es estándar en este contexto. Opciones apropiadas incluyen planes con una
fluoropirimidina solo o en combinación con oxaliplatino.
- No hay datos sobre el tratamiento de segunda línea tras el fracaso de FOLFIRINOX.
 
Existe un estudio fase III, internacional, abierto, randomizado (N Engl J Med 2026) evaluó la eficacia y seguridad de daraxonrasib, un
inhibidor pan-RAS oral, comparado con QT a elección del investigador.
El objetivo primario fue dual: SVG y SLP en la subpoblación con mutación RAS G12; los objetivos secundarios fueron: SVG y SLP en
población global (RAS G12, G13, Q61 o sin mutación identificada), tasa de respuesta objetiva y calidad de vida en ambas poblaciones.
Se randomizaron 1:1 a 500 pacientes con adenocarcinoma pancreático metastásico que progresaron a una línea previa de
fluoropirimidinas o gemcitabina, con mutación RAS evaluada, a daraxonrasib 300 mg v/o día (n=248) vs. QT a elección del investigador
—gemcitabina+nab-paclitaxel, FOLFIRINOX modificado, FOLFOX o irinotecan liposomal+5FU-LV— (n=252). Los pacientes fueron
estratificados por ECOG, enfermedad metastásica al diagnóstico, metástasis hepáticas y subtipo mutacional RAS. El 91,8%
presentaba mutación RAS G12 (población de análisis primario).
Las características basales fueron comparables entre ambos brazos, sin diferencias relevantes: mediana de edad ~65 años; ECOG 0
en ~50% de los pacientes; enfermedad metastásica al diagnóstico inicial en ~62%; una línea previa de tratamiento sistémico en ~85%;
metástasis hepáticas en ~70%; mutación RAS G12D/G12V en ~79% (mutación RAS G12 en general).



Con una mediana de seguimiento fue de 8,5 meses, en población RAS G12, la mediana de SVG fue 13,2 v.s 6,6 meses (HR 0,40;
IC 95% 0,30–0,54; p<0,001); la mediana de SLP 7,3 vs 3,5 meses (HR 0,45; p<0,001). En población global: SVG 13,2 vs. 6,7
meses (HR 0,40; p<0,001); SLP 7,2 vs. 3,6 meses (HR 0,49; p<0,001). Tasa de respuesta objetiva 33% vs 12% (RAS G12) y 32% vs
11% (global). Mejoró también el tiempo a deterioro por dolor (9,0 vs. 3,7 meses; HR 0,51; p<0,001) y por estado de salud global
(5,6 vs. 2,4 meses; HR 0,60; p<0,001).
 
A pesar de una mayor duración mediana del tratamiento (6,2 meses con daraxonrasib frente a 1,5–3,2 meses con los distintos
esquemas de quimioterapia), la incidencia de EA G ≥3 fue menor (61,8% vs 69,6%). Asimismo, los EA relacionados con el
tratamiento grado ≥3 (43,6% vs. 57,5%), los EA serios relacionados al tratamiento (10,8% vs. 18,7%) y las discontinuaciones por
toxicidad (1,2% vs. 11,2%) también fueron menos frecuentes con daraxonrasib.
 
La indicación de este fármaco queda sujeta, además, a la disponibilidad del fármaco, actualmente accesible solo mediante
protocolo de acceso expandido de la FDA mientras se completa su revisión regulatoria.

Ante estos resultados, de estar disponible, recomendamos el tratamiento con daraxonrasib como opción preferida de segunda
línea en pacientes con adenocarcinoma pancreático metastásico que progresaron a gemcitabina o a FOLFIRINOX, con
mutación RAS G12 confirmada (población de análisis primario del estudio, 92% de los incluidos, donde se concentra la
evidencia robusta tanto en SVG como en SLP y calidad de vida). En pacientes sin mutación RAS G12, el beneficio en SVG fue
numéricamente similar pero muy impreciso por el bajo número de casos (41 pacientes), y no se observó beneficio en SLP; por
lo tanto, en este subgrupo la recomendación debe considerarse exploratoria. 



En pacientes sin acceso a daraxonrasib, ningún régimen es estándar en este contexto; la opción a elegir depende de cuál fue la primera
línea recibida:
 
Si la 1ª línea fue en base a gemcitabine y el paciente presenta PS 0-1, las opciones basadas en el análisis de los estudios clínicos
randomizados disponibles son: 5FU + LV + irinotecan nanoliposomal (si Bilirrubina total normal) o 5FU + LV/ capecitabine + oxaliplatino, si
bien estas combinaciones mostraron beneficio en SVG vs. 5FU-LV solo en dos estudios randomizados fase III, las diferencias no son
clínicamente significativas (diferencia absoluta en SV mediana de 1,9 meses para Irinotecan nanoliposomal y 2,6 meses para oxaliplatino),
a expensas de mayor toxicidad, sobre todo con irinotecan nanoliposomal (neutropenia 27% vs. 1%, astenia 14% vs. 4%, diarrea 13% vs. 4%,
vómitos 11% vs. 3% respecto a FP) (Lancet 2016; 387: 545–57, J Clin Oncol. 2014;32(23):2423–2429, Clin Oncol 34:3914-3920).
 
Si la 1ª línea fue FOLFIRINOX, las opciones disponibles son: con PS 0-1, Gemcitabine + Nab-Paclitaxel (con BT normal; esquema reservado
para mejor estado general por su mayor toxicidad) — evidencia de un estudio fase II de brazo único con 57 pacientes, SV mediana 8,8
meses, toxicidad G3-4 en 38% (Br J Cancer 2015;113:989); con PS 0-2, Gemcitabine o Gemcitabine-Capecitabine.

Ningún régimen es estándar en este contexto. Opciones apropiadas incluyen planes con una
fluoropirimidina solo o en combinación con oxaliplatino.
 
- No hay datos sobre el tratamiento de segunda línea tras el fracaso de FOLFIRINOX.
 
- Si la 1o línea de tratamiento sistémico fue en base a un plan con gemcitabine y el paciente presenta un PS 0-1, las opciones basadas en el
análisis de los estudios clínicos randomizados disponibles son: o 5FU + LV + Irinotecan nanoliposomal (si Bilirrubina total normal) o 5FU +
LV + Oxaliplatino o 5FU + LV o Capecitabine









Mediana de seguimiento: 24 meses











Conclusión de los autores:

El agregado de Tislelizumab a la quimioterapia representa una nueva opción de tratamiento de primera línea, con 
beneficio estadísticamente significativo y clínicamente relevante, y un perfil de seguridad manejable.





PD-L1 TAP score of ≥ 5%
16,4 vs 12,8 m HR 0,71 

PD-L1 CPS of ≥ 5.
17.8 vs 13.2 mHR 0,73

SVG
15,0 vs 12,9 m HR 0,79 

Mediana de seguimiento: 
36,6 meses.

- 959 pacientes 
habían 
discontinuado o 
completado el tto.



SVLP: 
6.9 vs 6.2 m HR 0.79

PD-L1 TAP score of ≥ 5%
7.2 vs 5.9 m HR 0.69

PD-L1 CPS of ≥ 5.
7.2 vs 6.7 m HR 0.75





Conclusiones de los autores

Los autores confirman que el beneficio de tislelizumab + quimioterapia es duradero a 3 
años, reforzando su papel como opción de primera línea y a PD-L1 como biomarcador 
pronóstico.



Propuesta de redacción:

El estudio RATIONALE-305 fue un estudio fase III, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evaluó el

agregado de tislelizumab a la QT en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE localmente avanzado irresecable o metastásico, HER2

negativo y sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada (BMJ. 2024;385:e078876).

Se incluyeron 997, aleatorizados 1:1 a recibir tislelizumab 200 mg cada 3 semanas o placebo, ambos asociados a QT. Tislelizumab o placebo se

administraron hasta progresión, toxicidad inaceptable o durante un máximo de 36 meses.

La aleatorización se estratificó según región geográfica, presencia de metástasis peritoneales, expresión de PD-L1 y esquema de QT. La expresión

de PD-L1 se evaluó mediante el tumor area positivity score (TAP), un método diferente del CPS utilizado en CheckMate 649 y KEYNOTE-859. El

objetivo primario fue la SVG, evaluada jerárquicamente primero en la población con PD-L1 TAP ≥5% y posteriormente en la población global por

intención de tratar. Los objetivos secundarios incluyeron SVLP, TRO, duración de respuesta, calidad de vida y seguridad.

En total, 501 pacientes fueron asignados a tislelizumab más QT y 496 a placebo más QT. Las características basales estuvieron balanceadas entre

ambos grupos. La mediana de edad fue de aproximadamente 62 años, alrededor del 70% eran varones y cerca del 60% presentaba ECOG PS 1. La

mayoría tenía enfermedad metastásica y un tumor primario gástrico. Un poco más de la mitad de los pacientes tenía expresión de PD-L1 TAP ≥5%.

Con un seguimento mediano de 24 meses, Tislelizumab más QT prolongó la SVG en las dos poblaciones preespecificadas. En los pacientes con PD-

L1 TAP ≥5%, la mediana de SVG fue de 17,2 vs. 12,6 meses (HR 0,74; IC95% 0,59-0,94; p=0,006), mientras que en la población total aleatorizada fue

de 15,0 vs.12,9 meses (HR 0,80; IC95% 0,70-0,92; p=0,001). El beneficio en SVLP fue consistente, con una HR de 0,68 (IC95% 0,56-0,83) en la

población con TAP ≥5%. La magnitud del beneficio se concentró en los tumores con mayor expresión de PD-L1: en un análisis post-hoc por CPS

score, el beneficio en SVG fue claro en CPS ≥5 (HR 0,72; IC95% 0,59-0,88) pero no en CPS <5 (HR 0,89; IC95% 0,72-1,09), y la superioridad en la

población con TAP <5% no se alcanzó.



La incidencia de EA G ≥3 fue mayor con tislelizumab más QT. Los EA más frecuentes estuvieron relacionados con la QT e incluyeron anemia,

neutropenia, trombocitopenia, náuseas y anorexia. 

En suma, en pacientes con adenocarcinoma gástrico o de la UGE HER2 negativo, localmente avanzado irresecable o metastásico en primera línea,

el agregado de tislelizumab a la QT mejora significativamente la SVG y la SVLP, con un beneficio que aumenta con la expresión de PD-L1 y que

resulta significativo en los tumores PD-L1 positivos (TAP ≥5% / CPS ≥5). Planteamos que tislelizumab más QT basada en fluoropirimidinas es una

opción a considerar en primera línea en esta población con PD-L1 positivo. 



Gracias…
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