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En el momento actual este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacién, sin

perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusién.
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1.- Introduccion

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas letales a nivel global, ocupando el quinto lugar en frecuencia y en
mortalidad a nivel mundial en 2022. Su incidencia muestra variaciones geogréaficas, siendo mas alta en Asia oriental,
Europa del Este y Sudamérica. En Espafia se estima que ocupa el duodécimo lugar en incidencia con 7595 casos
esperados en 2026. Ademas, regiones como Galicia y Castilla y Ledn presentan tasas mas elevadas dentro del territorio
nacional. Debido a su alta letalidad es la octava causa de muerte por cancer en Espafa, con 4747 fallecimientos en 2024

(1-4).

La etiologia es multifactorial, dominada por factores ambientales, en un 1-3% existe predisposicion genética y
aproximadamente el 10% de los casos se asocia con agregacién familiar. Entre los factores ambientales destacan el
consumo de alimentos procesados como salazones, carnes rojas y ahumados, la infeccién por Helicobacter pylori, la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, el tabaquismo, la obesidad y un bajo nivel socioeconémico. A nivel genético,
destacan mutaciones en el gen CDH], relacionadas con el cancer gastrico difuso hereditario, y sindromes familiares
como Lynch, Li-Fraumeni o Peutz-Jeghers. Las lesiones premalignas incluyen gastritis atréfica crénica, metaplasia

intestinal, displasia y el munén gastrico remanente tras cirugia previa (5-8).

La incidencia ha disminuido en los paises occidentales gracias a medidas como la refrigeracién de alimentos, la menor
dependencia de conservas en salazén y un mayor consumo de frutas y verduras frescas, lo que ha reducido

especificamente el subtipo intestinal de Lauren, que es el mas frecuente y de mejor pronéstico. Sin embargo, se ha
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observado un incremento de tumores localizados en la unién gastroesofagica (UGE) y el cardias mas asociados a la

obesidad y el reflujo gastroesofagico (6,7).

La incidencia aumenta con la edad y es mas frecuente en hombres que en mujeres (2:1) y en mayores de 65 afos. La
edad mediana al diagndstico esta en torno a los 68 afos. Desde el punto de vista clinico, los sintomas iniciales suelen
ser inespecificos, incluyendo pérdida de peso, dolor epigastrico, anorexia, saciedad precoz, nduseas, anemia y deterioro
progresivo del estado general. En tumores proximales y de la UGE son frecuentes sintomas como disfagia u odinofagia.
Una proporcién importante de pacientes son diagnosticados en estadios localmente avanzados o metastéasicos. Al
diagndstico, el 30% de los pacientes presentan enfermedad en estadio IV, y hasta un 60% de los resecados con intencién
curativa recurren. Histolégicamente, entre el 90-95% de los tumores son adenocarcinomas, y la clasificacién mas
utilizada es la de la Organizacion Mundial de la Salud, que incluye los subtipos tubular, papilar o mucinoso (equivalentes
al intestinal de Lauren), pobremente cohesivo o con células en anillo de sello (equivalentes al difuso de Lauren), y otros

menos frecuentes (equivalente al indeterminado de Lauren) (5,8-10).

El pronéstico del cancer gastrico localmente avanzado resecable depende fundamentalmente del estadio tumoral
(sobre todo de la afectacién ganglionar), la posibilidad de conseguir una reseccién RO y la respuesta al tratamiento
perioperatorio. El proceso diagnodstico incluye endoscopia digestiva alta con biopsias multiples para confirmaciéon
histolégica y caracterizacion tumoral, asi como pruebas de estadificacion locorregional y sistémica. La tomografia
computarizada toracoabdominopélvica constituye la técnica estandar para la evaluacién inicial de extensién, mientras
que la ecoendoscopia y la laparoscopia diagndstica pueden desempefar un papel relevante en pacientes
potencialmente candidatos a cirugia con intencién curativa La tomografia por emisiéon de positrones (PET) con 1818F-
fluorodesoxiglucosa (FDG) no se recomienda de rutina, sin embargo, puede ser U(til para la deteccién de metastasis
ocultas o afectacién ganglionar; no obstante, hay que considerar que es menos sensible en determinadas histologias

(ej. subtipo difuso) incrementando la tasa de falsos negativos (11).

El manejo terapéutico del cancer gastrico/cancer de la unién gastroesofagica (CG y CUGE en adelante, respectivamente)
localizado requiere un abordaje multidisciplinar que incluya, al menos a cirugia, oncologia médica, oncologia
radioterapica, radiologia, anatomia patoldgica, gastroenterologia y especialistas en soporte nutricional. En enfermedad
precoz seleccionada puede considerarse la reseccién endoscédpica como tratamiento definitivo. Sin embargo, en
pacientes con enfermedad localmente avanzada resecable, el tratamiento perioperatorio constituye actualmente el
estandar terapéutico en Europa y Norteamérica. Los principales objetivos del tratamiento son aumentar la probabilidad

de reseccién completa, reducir el riesgo de recaida local y sistémica y mejorar la supervivencia global (SG) (17).

En pacientes con adecuado estado funcional y aptos para quimioterapia perioperatoria con triplete de quimioterapia,
la quimioterapia perioperatoria basada en FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) asociada a cirugia
constituye el estdndar terapéutico de referencia en la practica clinica europea. Las guias ESMO y SEOM-GEMCAD-TTD
recomiendan FLOT como estrategia perioperatoria preferente en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE
resecable y adecuado estado funcional. No obstante, a pesar de los avances observados con este esquema y de su
beneficio consolidado frente a esquemas previos de tratamiento, las tasas de recaida contindan siendo elevadas,
especialmente en pacientes con enfermedad localmente avanzada y afectacién ganglionar, persistiendo una necesidad

clinica de nuevas estrategias terapéuticas que permitan mejorar los resultados a largo plazo (5,11-13).

En pacientes no candidatos a FLOT, se utilizan esquemas alternativos como FLOT60 o FLOT80 (dosis reducidas del
esquema FLOT) o esquemas basados en fluoropirimidina y platino: CAPOX (capecitabina y oxaliplatino) o FOLFOX
(fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino). Asimismo, en ciertos casos en los que se requiere la cirugia de entrada (ej.
debut con hemorragia digestiva alta no controlable, u otros sintomas que impiden la realizacién de quimioterapia

neoadyuvante), el tratamiento posterior es la quimioterapia adyuvante (11).

Durvalumab en combinacién con quimioterapia FLOT como tratamiento neoadyuvante y adyuvante, seguido de

durvalumab en monoterapia adyuvante, ha sido autorizado para el tratamiento de adultos con adenocarcinoma
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gastrico o de la UGE resecable. La autorizacién europea se basa principalmente en el ensayo fase Ill MATTERHORN,
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en el que la adicién de durvalumab a FLOT perioperatorio
demostré una mejora estadisticamente significativa tanto en la variable principal, supervivencia de eventos (SLE) como
en la SG, variable secundaria clave del estudio, frente a FLOT perioperatorio en pacientes con adenocarcinoma gastrico
o de la UGE resecable. En dicho estudio, aproximadamente dos tercios de los pacientes presentaban tumores gastricos
y alrededor de un tercio tumores de la UGE, reflejando una poblacién representativa de la practica clinica europea (12—

14).

2.- Datos sobre la autorizacion

En base al Reglamento (CE) N° 726/2004, la Comisién Europea, con fecha 12/03/2026 ha adoptado una Decisién para la
autorizacion de durvalumab (Imfinzi®) en combinacién con quimioterapia FLOT como tratamiento neoadyuvante y
adyuvante, seguido de durvalumab en monoterapia adyuvante, estd indicado para el tratamiento de adultos con
adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecable reflejando las conclusiones cientificas adoptadas por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA. Los datos de referencia para la evaluacién de este IPT proceden de
la Ficha Técnica (FT) y el Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR) del medicamento durvalumab (Imfinzi®),

publicados en la web de la Agencia Europea de Medicamentos (13,14).

3.- Discusion

La evidencia principal de durvalumab en la indicacién evaluada procede del ensayo MATTERHORN, estudio fase llI,
multicéntrico, multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, disefiado para evaluar durvalumab en
combinacién con quimioterapia perioperatoria FLOT, seguido de durvalumab en monoterapia adyuvante, frente a
placebo en combinaciéon con FLOT, seguido de placebo adyuvante, en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la
UGE resecable. El estudio incluyé pacientes adultos con enfermedad resecable, candidatos a cirugia radical, estadios II-
IVA segln AJCC 8% edicidn, sin tratamiento antineopldsico previo, ECOG 0-1y adecuados pardmetros hematolégicos y
de funcién organica. Los pacientes debian ser médicamente aptos para recibir FLOT neoadyuvante. Se excluyeron, entre
otros, pacientes con diseminacién peritoneal o metastasis a distancia, histologia escamosa o adenoescamosa,
enfermedad autoinmune activa o previa relevante, inmunodeficiencia activa o tratamiento inmunosupresor reciente

(13).

Los pacientes fueron aleatorizados 1.1 a recibir durvalumab 1500 mg iv cada 4 semanas o placebo, en ambos casos en
combinacién con FLOT, durante 2 ciclos neoadyuvantes y 2 ciclos adyuvantes, seguido de durvalumab 1500 mg iv cada
4 semanas o placebo en monoterapia durante 10 ciclos (hasta completar 12 ciclos después de la cirugia). El esquema
FLOT consistié en 5-fluorouracilo 2600 mg/m?2, leucovorina 200 mg/m?2, oxaliplatino 85 mg/m? y docetaxel 50 mg/m2 iv
los dias 1y 15 de cada ciclo. La aleatorizacidon se estratificéd por regiéon geografica (Asia frente a no Asia), estado ganglionar
clinico y expresion de PD-L1 mediante TAP (Tumor Area Positivity: porcentaje del darea tumoral con células tumorales o
inmunes positivas para el marcador) 21% frente a <1%. El estudio incluyé pacientes independientemente del nivel de
expresion de PD-L1 (13).

Se realizaron varios andlisis preespecificados. El andlisis de la respuesta patoldgica completa (RpC) correspondié al DCOI1
(DCOL, por sus siglas en inglés), con fecha 1 de febrero de 2023, tras la aleatorizacién de todos los pacientes y una vez
realizada la cirugia o descartada la reseccién. El analisis principal/intermedio de SLE —variable principal del estudio—
correspondié al DCO2 (segundo corte de datos), con fecha 20 de diciembre de 2024, planificado cuando se alcanzase
aproximadamente un 41% de madurez de la SLE. El andlisis final de SG correspondié al DCO3 (tercer corte de datos), con
fecha 1 de septiembre de 2025. La variable principal fue la SLE, evaluada mediante revisién central independiente
enmascarada (RCIE), definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la apariciéon de uno de los siguientes

acontecimientos (el que ocurriera primero): progresidon de la enfermedad segun RECIST 1.1 que impidiera la cirugia o
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requiriera un tratamiento no incluido en el protocolo durante el periodo neoadyuvante; progresién o recurrencia
durante el periodo adyuvante; progresién no RECIST (segun la evaluacién del investigador o confirmada por biopsia)
que impidiera la cirugia, requiriera un tratamiento no incluido en el protocolo o se detectara durante la cirugia;
progresion o recurrencia confirmada por biopsia tras la cirugia; o muerte por cualquier causa. Las variables secundarias

clave incluyeron la SG y la RpC por revisidén central enmascarada (13).

En total, 948 pacientes fueron aleatorizados, 474 al brazo durvalumab + FLOT y 474 al brazo placebo + FLOT. En el
analisis principal de SLE del DCO2, se habian producido 385 eventos de SLE en la poblacién por intencién de tratar (ITT),
lo que correspondia a una madurez del 40,6% y a aproximadamente el 83% de la fraccién de informacién prevista. Se
observaron eventos de SLE en 167 pacientes (35,2%) del brazo durvalumab + FLOT y en 218 pacientes (46,0%) del brazo
placebo + FLOT. La mediana de seguimiento en el DCO2 fue de 26,79 meses (rango: 0,03-48,10) en el brazo durvalumab
y de 25,82 meses (rango: 0,02-48,07) en el brazo placebo, y aproximadamente el 57% de la poblacién tenia al menos 2
anos de seguimiento. En el analisis de la SLE del DCO2, el resultado fue estadisticamente significativo con un HR de 0,71
(IC95%: 0,58-0,86; p<0,001) a favor del brazo de durvalumab + FLOT y una mejora absoluta de la SLE del 10,8% en el brazo
de durvalumab + FLOT respecto al brazo placebo + FLOT. La mediana en meses de la SLE no fue alcanzada en el brazo

durvalumab + FLOT (1IC95%:40,74-NC), y fue de 32,82 meses en el brazo placebo + FLOT (IC95%:27,86-NC) (13).

La tasa de RpC por revisién central enmascarada, evaluada en el DCOJ, fue superior en el brazo durvalumab + FLOT
frente al brazo placebo + FLOT. La RpC fue del 19,2% (1C95%: 15,75-23,04) con durvalumab + FLOT y del 7,2% (1C95%: 5,02-
9,88) con placebo + FLOT, con una odds ratio (OR) de 3,08 (IC 95%: 2,03-4,67; p=0,001) (13).

El anélisis final de SG se realizé en el DCO3, con fecha 1de septiembre de 2025, con una madurez del 37,1% (352/948). En
dicho analisis, se habian producido 160 muertes (33,8%) en el brazo durvalumab + FLOT y 192 muertes (40,5%) en el brazo
placebo + FLOT. La adicién de durvalumab mostré una mejora estadisticamente significativa en SG, con una HR de 0,78

(IC95%: 0,63-0,96; p=0,021). La mediana de SG no fue alcanzada en ninguno de los brazos (13).

La poblacién principal de seguridad incluyé 944 pacientes que recibieron al menos una dosis de tratamiento: 475 en el
brazo durvalumab + FLOT y 469 en el brazo placebo + FLOT (un paciente aleatorizado a placebo mas FLOT recibié una
dosis de durvalumab y, por tanto, se incluyd en el analisis de seguridad de durvalumab + FLOT). El corte de seguridad
correspondié al DCO2, de 20 de diciembre de 2024. La mediana de exposiciéon a durvalumab o placebo fue de 12,68

meses en el brazo durvalumab + FLOT y de 12,48 meses en el brazo placebo + FLOT (13).

La mayoria de los pacientes presentaron al menos un evento adverso (EA) (99,2% con durvalumab + FLOT frente a 98,7%
con placebo + FLOT). Los EA mas frecuentes (>10%) en ambos brazos fueron nduseas, neutropenia, alopecia, disminucién
del apetito, fatiga, vomitos, anemia, disminucién del recuento de neutréfilos, neuropatia sensitiva periférica, diarrea y
dolor abdominal. Los EA relacionados con cualquier tratamiento del estudio fueron similares entre brazos (95,4% con
durvalumab + FLOT frente a 94,7% con placebo + FLOT). Se observé mayor frecuencia de hipotiroidismo en el brazo con
durvalumab (6,5% frente a 1,3%) y una mayor proporcién de eventos inmunomediados durante el periodo global del
estudio (23,2% frente a 7,2%). El 14,1% de los pacientes del brazo durvalumab + FLOT recibieron corticosteroides
sistémicos frente al 6,2% en el brazo placebo + FLOT. Los EA de grado =3 ocurrieron en el 71,6% de los pacientes tratados

con durvalumab + FLOT y en el 71,2% de los tratados con placebo + FLOT (13).

Los EA graves (SAE, por sus siglas en inglés) fueron frecuentes en ambos brazos (48,2% con durvalumab + FLOT frente
a 44,1% con placebo + FLOT). Los EA emergentes del tratamiento con desenlace fatal ocurrieron en el 5]1% y 4,3% de los
pacientes, respectivamente. En el brazo durvalumab + FLOT se notificaron tres EA fatales considerados relacionados
con durvalumab: neumonitis, cetoacidosis diabética y perforacién intestinal inmunomediada, un caso cada uno. La
discontinuaciéon de durvalumab o placebo por EA se produjo en el 10,1% de los pacientes del brazo durvalumab + FLOT
y en el 6,4% del brazo placebo + FLOT. Las causas incluyeron reacciones adversas inmunomediadas conocidas, como
neumonitis, hepatitis y cetoacidosis diabética. No se permitieron reducciones de dosis de durvalumab; las

modificaciones de dosis consistieron en retrasos o interrupciones de la perfusiéon. Los EA que llevaron a retraso o
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interrupcién de durvalumab o placebo ocurrieron en el 56,4% de los pacientes del brazo durvalumab + FLOT y en el

51,4% del brazo placebo + FLOT (13).

El perfil de seguridad observado en el estudio MATTERHORN fue consistente con los perfiles de seguridad conocidos
de durvalumab y de la quimioterapia FLOT. La adiciéon de durvalumab a FLOT se asocié con mayores tasas de eventos
inmunomediados y SAE frente a FLOT solo, asi como con una proporcién ligeramente superior de pacientes con EA que

llevaron a la discontinuacién de algun componente de FLOT en el periodo adyuvante (13).

Durante el desarrollo clinico, el titular solicité asesoramiento cientifico a la EMA en marzo de 2019 en relacién con el
estudio MATTERHORN. Dicho asesoramiento abordé aspectos centrales del disefio, incluyendo la eleccién de la SLE
como variable principal, los factores de estratificacién, el uso de FLOT como brazo control y la duracién de 12 meses del
tratamiento con durvalumab. El diseio general del estudio, la poblacién incluida y las variables evaluadas se
consideraron adecuados para valorar una estrategia perioperatoria basada en durvalumab afadido a FLOT en pacientes
con adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecable candidatos a tratamiento con FLOT. La variable principal, SLE, se
considerd una variable clinicamente relevante en este contexto. Ademas, el estudio MATTERHORN demostré una
mejora estadisticamente significativa en la variable secundaria SG en su analisis final. No obstante, dado que este
analisis se realizé con una madurez del 37,1%, la magnitud definitiva del beneficio clinico y su mantenimiento a largo
plazo deberan confirmarse con un mayor tiempo de seguimiento. El ensayo evalué una estrategia completa de
tratamiento perioperatorio con durvalumab afiadido a FLOT, seguido de durvalumab en monoterapia adyuvante, pero
no permite discriminar qué parte del efecto observado se atribuye a la combinacién neoadyuvante, a la combinacién
adyuvante con FLOT o al mantenimiento posterior con durvalumab. Por tanto, la contribucién especifica de cada fase
del tratamiento no puede determinarse. Esta limitaciéon no invalida la estimacion del efecto neto del régimen estudiado
ni el beneficio observado para la estrategia terapéutica global evaluada, pero si condiciona la interpretacién del valor

afadido de cada una de sus fases y de la duracién éptima del tratamiento.

Desde el punto de vista de la poblacién incluida, el estudio es aplicable principalmente a pacientes con buen estado
funcional y candidatos a quimioterapia perioperatoria con FLOT. Este aspecto refuerza la validez interna del ensayo y la
coherencia con el régimen evaluado, pero limita la extrapolacién de los resultados a pacientes de edad avanzada,
fragiles, con comorbilidades relevantes o no candidatos a FLOT. En este sentido, el estudio MATTERHORN no responde
directamente a la eficacia y seguridad de durvalumab anadido a esquemas menos intensivos como FLOT60, FLOT80,
FOLFOX o CAPOX, que suelen emplearse en practica clinica en pacientes no candidatos a FLOT. No obstante, el
protocolo permitia modificaciones del esquema FLOT a criterio del investigador y la finalizacién del tratamiento
neoadyuvante fue similar en ambos brazos, sin que la adicién de durvalumab pareciera afectar al cumplimiento global
de la estrategia perioperatoria evaluada. El esquema de quimioterapia FLOT, por su perfil de toxicidad, se administra
generalmente a pacientes con buen estado funcional. El uso de FLOT como brazo control se considera adecuado al
constituir el estandar de tratamiento perioperatorio en pacientes con adenocarcinoma gastrico y de la unién
gastroesofagica resecable. Su empleo estd respaldado por la evidencia disponible frente a esquemas perioperatorios
previos y por estudios mas recientes que han confirmado la vigencia de FLOT como tratamiento de referencia en

tumores gastroesofagicos resecables. (15,16).

La variable principal, SLE, es clinicamente relevante en este contexto, dado que integra progresién que impide la cirugia,
recurrencia/progresion tras cirugia y muerte. En enfermedad resecable tratada con intencién curativa, evitar recaidas
precoces y mantener al paciente libre de eventos tiene relevancia clinica directa. Un estudio reciente apoyaba la SLE
como variable subrogada de SG en adenocarcinoma gastrico o de UGE en el contexto neoadyuvante con o sin

tratamiento adyuvante (17).

El beneficio observado en SLE fue acompafiado de un incremento de la RpC, con tasas del 19,2% (IC95%: 15,75-23,04) en
el brazo durvalumab + FLOT frente al 7,2% (IC95%: 5,02-9,88) en el brazo placebo + FLOT, correspondiente a una OR de

3,08 (IC 95% 2,03-4,67; p=0,001). Estos resultados muestran un aumento absoluto aproximado del 12% en la proporcién
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de pacientes que alcanzaron ausencia completa de tumor viable en la pieza quirdrgica y ganglios resecados. El
incremento de RpC observado aporta consistencia biolégica y clinica a la actividad antitumoral de la combinacién y
resulta coherente con la mejora observada en SLE. No obstante, aunque la RpC presenta valor pronéstico y puede
considerarse una variable subrogada temprana de eficacia, su capacidad para predecir de forma robusta el beneficio
en supervivencia a largo plazo en adenocarcinoma gastrico y de la UGE no se encuentra completamente establecida.

En este contexto, el beneficio clinico del estudio se sustenta fundamentalmente en la mejora observada en SLE.

En relacién con los subgrupos, el estudio MATTERHORN fue estratificado por regidon geografica, estado ganglionar
clinico y expresion de PD-L1, pero no por localizacién tumoral gastrica frente a UGE. No obstante, el andlisis de SLE por

localizacién tumoral estaba preespecificado en el plan estadistico del estudio.

Los analisis de subgrupos de SLE y SG son consistentes con los resultados de la poblacién por intencién de tratar en la
mayoria de subgrupos analizados, aunque con cierta variabilidad entre subgrupos. No se identificé la localizacién
tumoral gastrica frente a UGE como un subgrupo con una sefal diferencial relevante para modificar la interpretacion
global del beneficio. El estado ganglionar clinico fue un factor de estratificacién y un subgrupo predefinido, en los
pacientes con afectacidén ganglionar clinica positiva, presentes en el 70,5% de la poblacién, la SLE mostré una HR de
0,67 (IC95%: 0,53-0,87). En el subgrupo ganglionar clinicamente negativo, de mejor prondstico y menor tamafo, la HR
para SLE fue de 0,85 (IC95%: 0,57-1,27), con menor magnitud absoluta del beneficio, y no se observé efecto en SG (HR
1,01; IC95%: 0,67-1,51). Este andlisis es importante por ser el estado ganglionar un factor de estratificacién y por las

diferencias prondsticas conocidas asociadas a la afectacién ganglionar.

Respecto a biomarcadores, el estudio incluyd pacientes independientemente de la expresién de PD-L1y del estado MSI
(microsatellite instability), aunque la expresién de PD-L1 era uno de los factores de estratificacion. En el analisis por
subgrupos, los resultados fueron en general consistentes con los observados en la poblacién global, sin identificarse
subgrupos con una sefal clara de falta de efecto o efecto negativo. No obstante, en algunos subgrupos de menor
tamano, como el de pacientes PD-L1 negativos, la interpretacién esta limitada por el reducido tamafio muestral y la
consiguiente incertidumbre. En relacién con MSI, el nimero de pacientes con tumores MSI-high fue reducido (en mas

del 30% no conocido o no evaluable), lo que limita la interpretacion de los resultados en este subgrupo.

Desde el punto de vista de seguridad, la adiciéon de durvalumab a FLOT no incrementé de forma relevante la incidencia
global de EA de grado 3-4 respecto a placebo + FLOT, y las tasas de retraso quirurgico y de retraso en el inicio del
tratamiento adyuvante fueron similares entre brazos. Este aspecto es clinicamente relevante en un tratamiento
perioperatorio, ya que una toxicidad afiadida que comprometiera la cirugia o la administracién del tratamiento
adyuvante reduciria la aplicabilidad del esquema. No obstante, la adicién de durvalumab aumenté la frecuencia de

eventos inmunomediados, el uso de corticosteroides sistémicos y la discontinuacién de durvalumab/placebo por EA.

En conjunto, el beneficio clinico de durvalumab afiadido a FLOT se sustenta en una mejora estadisticamente
significativa de la SLE, asi como de la SG y una mejora de la tasa de RpC. Las principales incertidumbres se centran en
la extrapolacién a pacientes no candidatos a FLOT, en la duracién éptima del tratamiento adyuvante con durvalumaby

en la caracterizacion definitiva del beneficio a largo plazo, dada la inmadurez actual de los datos de SG.

La evidencia principal que sustenta FLOT perioperatorio como comparador y estandar de tratamiento en la practica
clinica procede del ensayo fase II/Ill FLOT4-AIO, realizado en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE
resecable. En la fase Ill del estudio, FLOT (5-fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel) demostré una mejora
estadisticamente significativa en SG frente a ECF/ECX (epirrubicina, cisplatino y fluoropirimidina), con una mediana de
SG de 50 meses frente a 35 meses y una HR de 0,77 (IC95%: 0,63-0,94; p=0,012). Asimismo, en la fase Il se observé una
mayor tasa de RpC con FLOT frente a ECF/ECX (16% frente a 6%; p=0,02). Los EA grado 3-4 mas frecuentes con FLOT
incluyeron neutropenia, infecciones, diarrea y neuropatia periférica. En la practica clinica, especialmente en pacientes
de edad avanzada o con comorbilidades relevantes, pueden emplearse modificaciones de dosis del esquema FLOT,

habitualmente administrando el 80% (FLOT80) o el 60% (FLOT60) de las dosis estdndar de los farmacos. La evidencia
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disponible para estas estrategias procede principalmente de estudios observacionales y analisis retrospectivos, que
sugieren una mejor tolerabilidad y una menor incidencia de toxicidad hematoldgica y gastrointestinal, manteniendo

una efectividad potencialmente relevante en pacientes seleccionados (18).

La evidencia cientifica del esquema con CAPOX adyuvante procede del ensayo fase Il CLASSIC, realizado en pacientes
con adenocarcinoma gastrico estadio II-11IB sometidos a gastrectomia D2. El tratamiento adyuvante con capecitabina
y oxaliplatino mostré una mejora significativa en SLE frente a cirugia sola, con tasas a 3 afios del 74% frente al 59% y una
HR de 0,56 (IC95%: 0,44-0,72; p<0,0001). En el andlisis a 5 affos también se observé beneficio en SG, con tasas del 78%
frente al 69%. Los EA grado 3-4 mas frecuentes con CAPOX fueron neutropenia, nauseas, vomitos, trombocitopenia y

neuropatia periférica sensitiva (19,20)

El esquema FOLFOX, constituye otra alternativa utilizada en practica clinica en pacientes no candidatos a FLOT,
especialmente en pacientes de mayor edad o con comorbilidades relevantes. No obstante, la evidencia disponible en el
contexto perioperatorio resecable es mas limitada y procede principalmente de series retrospectivas, estudios
observacionales y extrapolaciéon de datos obtenidos con esquemas con fluoropirimidina-oxaliplatino en otros escenarios
del adenocarcinoma gastrico y gastroesofagico. No se dispone de ensayos fase Ill especificos que comparen FOLFOX
frente a FLOT en enfermedad resecable localizada. Los EA descritos con mayor frecuencia incluyen neutropenia,

neuropatia periférica, diarrea, mucositis y fatiga.

En el subgrupo de adenocarcinoma de la UGE, los resultados del estudio ESOPEC refuerzan el papel de FLOT
perioperatorio como estrategia de referencia en pacientes candidatos a quimioterapia perioperatoria. En este ensayo
fase lll, FLOT demostré una mejora estadisticamente significativa de la SG frente a la quimiorradioterapia neoadyuvante
tipo CROSS seguida de cirugia, con una mediana de SG de 66 meses frente a 37 meses (HR 0,70; 1C95%: 0,53-0,92; p=0,01).
Asimismo, se observé una mayor tasa de supervivencia a 3 afios (57,4% frente a 50,7%) y a 5 afios (50,6% frente a 38,7%)
con FLOT. Estos resultados han contribuido a consolidar FLOT como la estrategia preferente en pacientes con
adenocarcinoma resecable de eséfago y UGE candidatos a quimioterapia perioperatoria, desplazando a la
quimiorradioterapia neoadyuvante tipo CROSS a un papel mas restringido en pacientes no candidatos a FLOT o en

situaciones clinicas seleccionadas (16)

En la indicacién evaluada no se dispone de comparaciones directas entre durvalumab + FLOTy el resto de las estrategias
terapéuticas utilizadas en practica clinica, incluyendo FLOT60/FLOT80, CAPOX o FOLFOX perioperatorios. Asimismo, no
se identificaron comparaciones indirectas ajustadas o metaanalisis en red robustos que incluyeran especificamente

durvalumab + FLOT frente a estas opciones.

Las comparaciones posibles entre el estudio MATTERHORN Yy los estudios disponibles para las distintas estrategias
terapéuticas deben considerarse fundamentalmente descriptivas y presentan limitaciones metodoldgicas relevantes
derivadas de diferencias en poblacién, localizacién tumoral, intensidad del tratamiento y definicién de las variables
evaluadas. Estas limitaciones son especialmente relevantes para CAPOX y FOLFOX, esquemas que suelen emplearse en
pacientes de mayor edad, fragilidad o comorbilidad, poblacién infrarepresentada en MATTERHORN. Por ello, la
extrapolacién del beneficio observado con durvalumab + FLOT a pacientes tratados habitualmente con fluoropirimidina

y oxaliplatino presenta incertidumbre adicional (12,13,19,20).

Desde el punto de vista de seguridad, las comparaciones indirectas también deben interpretarse con cautela debido a

las diferencias en intensidad terapéutica y perfil de toxicidad de los distintos esquemas.

Segun las guias NCCN de cancer gastrico, version 2.2026, dentro de las opciones de tratamiento sistémico perioperatorio
se incluyen como preferentes FLOT (fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel; categoria 1), FLOT + durvalumab
y fluoropirimidina + oxaliplatino (categoria 2A). Para FLOT + durvalumab, las guias especifican categoria 1 en pacientes
con PD-L1 CPS 21 o TAP 21%, mientras que en pacientes con PD-L1 CPS <1 o TAP <1% y en tumores de tipo difuso la

recomendacién figura como categoria 2B. Asimismo, para pacientes que han recibido cirugia primaria con
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linfadenectomia D2 se recoge como quimioterapia postoperatoria preferente capecitabina + oxaliplatino (categorial) o

fluorouracilo + oxaliplatino (21).

En las ESMO Living Guidelines de cancer gastrico (2024), FLOT perioperatorio se considera el estdndar de tratamiento
en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica (UGE) resecable, candidatos a quimioterapia
perioperatoria. De forma concordante, la actualizacién provisional de las ESMO Clinical Practice Guidelines sobre
adenocarcinoma localmente avanzado de eséfago y UGE (2025), basada principalmente en los resultados del ensayo
ESOPEC, recomienda FLOT perioperatorio seguido de cirugia como tratamiento de eleccién (l,A) relegando la
quimiorradioterapia neoadyuvante a pacientes no candidatos a FLOT (I,C) con opcién a tratamiento con nivolumab

adyuvante en casos de enfermedad patoldgica residual (1,A) (5,22).

Las guias SEOM-GEMCAD-TTD de cancer gastrico (2023) consideran la quimioterapia perioperatoria el estandar
terapéutico en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecable candidatos a quimioterapia
perioperatoria, identificando FLOT como esquema de referencia. Asimismo, reconocen la quimiorradioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia como una estrategia valida en tumores de la UGE. Posteriormente, la actualizacion
SEOM-GEMCAD-TTD de cancer de eséfago (2025) incorporé los resultados del estudio ESOPEC, posicionando FLOT
perioperatorio como la estrategia preferente en adenocarcinoma localmente avanzado resecable de eséfago y UGE (l,A),

y reservando la quimiorradioterapia neoadyuvante para pacientes no candidatos a FLOT (I,C) (11,23).

La escala ESMO-MCBS v2.0 es una herramienta diseflada para evaluar la magnitud del beneficio clinico de los
tratamientos oncolégicos. En escenarios con intencién curativa, las puntuaciones se expresan mediante categorias A,
B o C, correspondiendo la categoria A a una mayor magnitud de beneficio clinico. Aplicando esta metodologia a los
resultados del ensayo MATTERHORN, durvalumab en combinaciéon con FLOT obtuvo una puntuacién preliminar A en el
contexto curativo, basada fundamentalmente en el beneficio observado en SLE frente a placebo + FLOT. No se aplicaron
ajustes adicionales relacionados con calidad de vida o toxicidad persistente, indicandose que los datos de calidad de

vida permanecian pendientes en el momento de la evaluacién (24,25).
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Tabla 1. Comparadores clinicamente relevantes

Durvalumab+FLOT (14,26—

Nombre
29)

Durvalumab: concentrado
para solucién para perfusion
50 mg/ml. FLOT:
fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel.

Presentacion

Durvalumab 1500 mg IV
cada 4 semanas en
combinacién con FLOT
perioperatorio, seguido de
Posologiay via = durvalumab en monoterapia
de adyuvante. FLOT:
administracion fluorouracilo 2600 mg/m?,
leucovorina 200 mg/m2,
oxaliplatino 85 mg/m?y
docetaxel IV 50 mg/m? dias
1y 15.

FLOT/ FLOT60/ FLOT80
(26-29)

Fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel.

FOLFOX (26-28)

Fluorouracilo, leucovorina y
oxaliplatino.

CAPOX (28,30)

Capecitabina y oxaliplatino

Fluorouracilo 2600 mg/m2,
leucovorina 200 mg/m?,
oxaliplatino 85 mg/m?y

docetaxel 50 mg/mz dias IV
1y 15.

Oxaliplatino 85 mg/m? +
leucovorina + fluorouracilo
IV cada 2 semanas.

Oxaliplatino IV +
capecitabina oral cada 3
semanas

Durvalumab en combinacién
con quimioterapia FLOT
como tratamiento
neoadyuvante y adyuvante,

Indicacion seguido de durvalumab en
aprobada monoterapia adyuvante,
en FT estéa indicado para el

tratamiento de adultos con

adenocarcinoma gastrico o

de la unién gastroesofagica
resecable.

No dispone de indicacién
especifica en FT para
adenocarcinoma
géstrico/lUGE resecable
perioperatorio. Uso
establecido en préctica
clinica.

No dispone de indicacién
especifica en FT para
adenocarcinoma
géstrico/lUGE resecable
perioperatorio. Uso
establecido en practica
clinica.

No dispone de indicacion
especifica en FT para
adenocarcinoma
géstrico/lUGE resecable
perioperatorio. Uso
establecido en préactica
clinica

Caracteristicas
diferenciales

Esquema susceptible de
ajuste de dosis
(FLOT60/FLOT80) segun
tolerabilidad y
caracteristicas del paciente.

Alternativa en pacientes
fragiles o no candidatos a
triplete.

Alternativa en pacientes
fragiles o no candidatos a
triplete.
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4.- Conclusion

Durvalumab en combinacién con quimioterapia FLOT como tratamiento neoadyuvante y adyuvante, seguido de
durvalumab en monoterapia adyuvante, estd indicado para el tratamiento de adultos con adenocarcinoma gdastrico o
de la UGE resecable. La eficacia y seguridad se evaluaron principalmente en el ensayo fase |l MATTERHORN, que
comparé durvalumab + FLOT frente a placebo + FLOT en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecable
candidatos a tratamiento con FLOT. El tratamiento con durvalumab + FLOT demostré una mejora estadisticamente
significativa en la variable principal, SLE. La mediana de SLE no fue alcanzada en el brazo durvalumab + FLOT
(IC95%:40,74-NC), y fue de 32,82 meses en el brazo placebo + FLOT (IC95%:27,86-NC) con una HR de 0,71 (IC95%: 0,58-
0,86; p<0,001) y una mejora absoluta de la SLE del 10,8% en el brazo de durvalumab + FLOT respecto al brazo placebo +
FLOT.

En las variables secundarias mas relevantes, los datos del analisis final de SG mostraron una mejora estadisticamente
significativa a favor del brazo con durvalumab (HR:0,78; IC95% 0,63-0,96; p 0,021), pero con datos aun inmaduros sobre
la magnitud final del beneficio a largo plazo. De forma consistente, se observé también un incremento de la tasa de RpC
en el brazo de durvalumab + FLOT frente a placebo + FLOT del 19,2% frente al 7,2% con una OR 3,08 (1C95%:2,03-4,67;
p=0,001). El perfil de seguridad observado fue consistente con los perfiles conocidos de durvalumab y FLOT, con una
incidencia similar de EA grado =3 en ambos brazos (71,6% frente a 71,2%), aunque con mayor frecuencia de eventos

inmunomediados, uso de corticosteroides sistémicos y discontinuaciones por EA en el brazo con durvalumab.

En los andlisis por subgrupos, los resultados fueron en general consistentes con los observados en la poblacién global,
sin identificarse subgrupos con una senal de efecto negativo. En particular, en el subgrupo PD-L1 negativo, el reducido
tamano muestral limita la interpretacién de los resultados, sin que pueda concluirse una falta de eficacia de durvalumab
en este subgrupo. No obstante, el estudio no fue disefiado ni dimensionado para demostrar diferencias de eficacia entre

subgrupos definidos por expresion de PD-L1.

El estudio MATTERHORN proporciona evidencia comparativa directa de afadir durvalumab a FLOT perioperatorio
frente a FLOT perioperatorio, considerado estandar terapéutico en pacientes candidatos a tratamiento con
quimioterapia perioperatoria. No se dispone de comparaciones directas frente a otras estrategias terapéuticas utilizadas
en practica clinica, como FLOT60/FLOT80, CAPOX o FOLFOX en pacientes no candidatos a FLOT. Tampoco se
identificaron comparaciones indirectas ajustadas robustas que permitan establecer una jerarquia formal entre

durvalumab + FLOT y estas opciones terapéuticas.

Durvalumab + FLOT aporta un beneficio clinico relevante frente a FLOT perioperatorio en pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la UGE resecable candidatos a tratamiento con FLOT, sustentado principalmente en la
mejora observada en SLE y acompanado de una mejora estadisticamente significativa de la SG y un incremento de la
tasa de RpC. Por ello, durvalumab en combinacién con FLOT perioperatorio seguido de durvalumab adyuvante se
considera una opcidén terapéutica preferente frente a FLOT perioperatorio en pacientes con adenocarcinoma gastrico o

de la UGE resecable candidatos a tratamiento con FLOT.

En pacientes no candidatos a FLOT, continldan considerandose opciones terapéuticas los esquemas con dosis de FLOT
reducidas (FLOT60/FLOT80) o esquemas basados en fluoropirimidina y platino como CAPOX o FOLFOX sin que se

disponga de evidencia sobre la adicidon de durvalumab a estos esquemas.
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