
Cáncer gástrico: Inmunoterapia y otros 
avances en la enfermedad metastásica

@DraRosarioVidal

Dra. Rosario Vidal Tocino

Servicio Oncología Médica

Hospital Universitario de Salamanca ςIBSAL

Profesora Asociada ςUniversidad de Salamanca



Employment: SACYL, USAL

Consultant, AdvisoryRole or Speaking: Merck, Amgen, Servier, Bristol-MS, MSD, Bayer 
and GSK. 

Educational, scientificactivities, travel and accommodation: Merck, Amgen, Roche, Lilly, 
Sanofi, Bristol-MS, Pierre-Fabre, Servierand MSD.

Disclosureinformation



©RosarioVidal

Inmunoterapia y otros avances CG avanzado



BIOMARCADORES

INMUNOTERAPIA 

©RosarioVidal

Inmunoterapia y otros avances CG avanzado

La inmunoterapia y la 

medicina de precisión
son una realidad en los 

tumores esofagogástricos

avanzados
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Trastuzumab

Zolbetuximab
Pembrolizumab

Pembrolizumab
Nivolumab

Firstin class
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Balmaceda NB, et al. ASCO EduBook 2024

Updatedtargets and therapiesin gastroesophagealcancer
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Balmaceda NB, et al. ASCO EduBook 2024

Technologicadvancesin gastroesophagealcancer
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15-20% GCHER2+

Sobre-expresión Her2 depende de: 
- Localización (+ proximal)

- Subtipo histológico (+ intestinal)

- Grado de diferenciación (+ G1-G2)

Heterogeneidadintratumoral, espacial y temporal.

Factor pronóstico controvertido

NakamuraY, et al. NatRevClinOncol, 2021
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1.Bang YJ, et al. Lancet2010.  2. HechtJR, et al. J ClinOncol2015. 3. Tabernero J, et al. LancetOncol2018. 4. SatohT, et al. J clin Oncol2014. 5. Thuss-PatienceP, et al. 
LancetOncol2017. 6. MakiyamaA, et al. J ClinOncol2020. 

Heterogeneidad intratumoral

Activación aberrante de vía PIK3CA (downstream)

Amplificación simultanea de EGFR, MET y CCNE1

Perdida de positividad bajo presión de 
tratamiento con Trastuzumab(30%)
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Final Analysis: 50.2 monthsof follow-up
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JanjigianY, et al, ESMO 2023. JanjigianY, et al. Lancet2023. LonardiS, et al, ESMO 2024.

Final Analysis: 50.2 monthsof follow-up

POBLACIÓN GLOBAL (ITT)
OverallSurvivalin Key Subgroupsat 
Final Analysis(ITT)
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Final Analysis: 50.2 monthsof follow-up

POBLACIÓN t5[м /t{ җ м 

Sinergia con PDL1

*85% PDL1 CPS җ 1
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OS: 12.5m Vs 8.4m (HR 0.59)
PFS: 5.6m Vs 3.5m (HR 0.47)

ShitaraK, et al. NEJM, 2020. Yamaguchi K, et al. Ann Oncol 2020;31(suppl):abstr O-11 (ESMO-GI 2020)
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Van CutsemE, et al ESMO 2021. Van CutsemE, et al. LancetOncol2023.  KuG, et al. ESMO 2022. 

PHASE 3: HER2 positive metastatic/unresectable gastric/GEJ cancer (vs 
ramucirumab and paclitaxel) 2L.  
* Central HER2 confirmation by fresh biopsy after PD on trastuzumab is required
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Nuevas estrategias
- Anticuerpos biespecíficos(ZanidatamabςORR 84%-1)

- ADCs(TDXd1L ςORR 78%, 63%,58%-2, Disitamabvedotin -ORR 94%-3Χύ

- Combinaciones con Inmuno2,3

Mecanismos de resistencia (primaria/adquirida)4

Activación aberrante de vía PIK3CA (downstream). Amplificación simultanea de 
9DCwΣ a9¢ ȅ //b9мΧ 

Re-Biopsia!
- GASTHER25  (4% tasa de conversión) 

1. ElimovaE, et al. ESMO 2024. 2. JanjigianY, et al. ESMO 2024. 3. Li S, et al. ASCO 2024. 4. JanjigianY, et al. CancerDiscover2018. 5. HyungJ, et al CancerRes Treat2024.   
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t5[м /t{ җ мΥ ул҈
t5[м /t{ җ рΥ сл҈

PDL1

Zeng Z et al. Front Oncol 2021;11:650481. SajjadiE. Ecancer. 2020.  

Marei HE, et al. CancerCellInt. 2023 Apr10;23(1):64. JanjigianY. ESMO 2023.

¡ Determinación Complicada !

INMUNOTERAPIA 
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Å 100% ADC
(GC 70%; UGE 17%; Esofago13%)

Å PDL1 CPSҗ р: 60%

JanjigianYY,et al.Lancet2021;398:27-40.  MoehlerM. ESMO2020, LBA6
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Å 100% ADC
(GC 79%; UGE 21%)

Å PDL1 CPSҗ м: 78%

RhaSY, et al. LancetOncol2023;24:1181-95.
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RhaSY, et al. LancetOncol2023;24:1181-95.

OS, PDL1 CPSҗ м

Diciembre 2023
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QuiMZ, et al. BMJ 2024. Correa MC, et al. ESMO 2024 #1437P
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INMUNOTERAPIA MÁS ALLÁ DE PDL1

Dual Blockade/ New targets / Nextgenerationdrugs

- Cadolinimab(BiespecíficoPD1/CTLA4): COMPASSION15 (fase 3, 
China)1.

- Rilvegostomig(BiespecíficoantiTIGIT/antiPD1): GEMINI-Gastric
(substudy2)2. (ORR 67.5%)

- DOM+ZIM+QT (antiTIGIT+antiPD1+QT): EGDE-Gastric3 (ORR 59%).        
ĄOngoingphase3: STAR-221 (QT-NivoVs QT-Dom-Zim)

- DNK-01 (inh DKK1)+Tisle(antiPD1): DisTinGuish4. (ORR 68%).       
(DKK1 promueve el crecimiento tumoral creando un TME inmunosupresor)

1- Ji J, et al. AACR 2024. 2- Rivera et al. ESMO2024.  3- JanjigianY et al. ASCO 2024. 4- Klempneret al. ASCO 2023.  
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dMMR/MSI-H

Harry H. Yoonet al. JAMA Oncol 2022;8(10):1456-1465

dMMR/MSI-H es el predictor 
de respuesta a inmunoterapia 

más potente

5% GC StageIV
20% GC StageI-III
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Maio, M., et al.Annalsof Oncology, 2022. FT Europea Pembrolizumab
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ShitaraJAMA Oncol2020, JanjigianESMO 2021, Meta-analysisPietrantonioESMO Open 2021 
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ESMO GastricCancerLiving Guidelines. (v1.4 ςSeptember2024)
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High: 35%
Claudina 18.2
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High: 35%
Claudina 18.2

Proteína de membrana: componente estructural 
importante de las proteínas de unión estrecha. 
Función de valla: regula la permeabilidad del tejido, el 
transporte paracelulary la transducción de señales.

Expresada sólo en mucosa gástrica. 
Se mantiene y se expone durante la trasformación 
maligna. Por tanto, se expresa en cáncer gástrico y 
UGE (ectópicamente expresada en otros tumores ς
ǇłƴŎǊŜŀǎΣ /batΣ ƻǾŀǊƛƻΧύ

Expresión Claudina 18.2: 
- High: tinción moderada o fuerte (2+/3+) en җтр҈ ŘŜ 
las células.

NakayamaI, et al. NatRev2023.
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Zolbetuximab: (first in class)
Ac IgG1 quimérico
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) y 
citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).

AjaniJA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). LordickF, et al. ESMO 2023 (#LBA81) 

Más población asiática
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AjaniJA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). LordickF, et al. ESMO 2023 (#LBA81) ShitaraK, et al. Lancet2023; ShahM, et al. NatureMed 2023. 
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AjaniJA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). LordickF, et al. ESMO 2023 (#LBA81) ShitaraK, et al. Lancet2023; ShahM, et al. NatureMed 2023. 

Main toxicity: nausea and vomitingat 1st infusion
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ShitaraK, et al. N EnglJ Med 2024

Septiembre 2024
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NakayamaI, et al. NatRev2023.

DevelopmentalClaudin18.2-targeted therapies
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KubotaY, et al. ESMO Open 2023

1L therapyin advancedunresectable/metastaticmG/GEJ ADC

Potential therapyalgorithm accordingto biomarkerstatus

Lorenzana S, ESMO 2023

Superposición, Co-expresión de BK


