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La inmunoterapia y la 

medicina de precisión
son una realidad en los 

tumores esofagogástricos

avanzados
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BIOMARCADORES

Timeline BK & clinical practice

Bang YJ, et al. Lancet 2010 . Le DT, et al. Science 2017.  Sun JM, et al. Lancet 2021. Janjigian YY, et al. Lancet 2021.  Rha SY, et al. Lancet Oncol 2023.
Shitara K, et al. Lancet 2023; Shah M, et al. Nature Med 2023. Wainberg ZA, et al. Lancet Oncol 2022. Sato Y, et al. J Clin Med 2023
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BIOMARCADORES

Timeline BK & clinical practice

Bang YJ, et al. Lancet 2010 . Le DT, et al. Science 2017.  Sun JM, et al. Lancet 2021. Janjigian YY, et al. Lancet 2021.  Rha SY, et al. Lancet Oncol 2023.
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Trastuzumab

Zolbetuximab
Pembrolizumab

Pembrolizumab
Nivolumab

First in class
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Balmaceda NB, et al. ASCO Edu Book 2024

Updated targets and therapies in gastroesophageal cancer
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Balmaceda NB, et al. ASCO Edu Book 2024

Technologic advances in gastroesophageal cancer
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15-20% GCHER2+

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

- Subtipo histológico (+ intestinal)

- Grado de diferenciación (+ G1-G2)

Heterogeneidad intratumoral, espacial y temporal.

Factor pronóstico controvertido

Nakamura Y, et al. Nat Rev Clin Oncol, 2021
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1.Bang YJ, et al. Lancet 2010.  2. Hecht JR, et al. J Clin Oncol 2015. 3. Tabernero J, et al. Lancet Oncol 2018. 4. Satoh T, et al. J clin Oncol 2014. 5. Thuss-Patience P, et al. 
Lancet Oncol 2017. 6. Makiyama A, et al. J Clin Oncol 2020. 

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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Janjigian Y, et al, ESMO 2023. Janjigian Y, et al. Lancet 2023. Lonardi S, et al, ESMO 2024.

POBLACIÓN GLOBAL (ITT) POBLACIÓN GLOBAL (ITT)

Final Analysis: 50.2 months of follow-up
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Janjigian Y, et al, ESMO 2023. Janjigian Y, et al. Lancet 2023. Lonardi S, et al, ESMO 2024.

Final Analysis: 50.2 months of follow-up

POBLACIÓN GLOBAL (ITT)
Overall Survival in Key Subgroups at 
Final Analysis (ITT)
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Janjigian Y, et al, ESMO 2023. Janjigian Y, et al. Lancet 2023. Lonardi S, et al, ESMO 2024.

Final Analysis: 50.2 months of follow-up

POBLACIÓN PDL1 CPS ≥ 1 

Sinergia con PDL1

*85% PDL1 CPS ≥ 1
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Final Analysis: 50.2 months of follow-up
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OS: 12.5m Vs 8.4m (HR 0.59)
PFS: 5.6m Vs 3.5m (HR 0.47)

Shitara K, et al. NEJM, 2020. Yamaguchi K, et al. Ann Oncol 2020;31(suppl):abstr O-11 (ESMO-GI 2020)
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Van Cutsem E, et al ESMO 2021. Van Cutsem E, et al. Lancet Oncol 2023.  Ku G, 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 (Zanidatamab –ORR 84%-1)

- ADCs (TDXd 1L –ORR 78%, 63%,58%-2, Disitamab vedotin -ORR 94%-3…)

- Combinaciones con Inmuno2,3

Mecanismos de resistencia (primaria/adquirida)4

Activación aberrante de vía PIK3CA (downstream). Amplificación simultanea de 
EGFR, MET y CCNE1… 

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

1. Elimova E, et al. ESMO 2024. 2. Janjigian Y, et al. ESMO 2024. 3. Li S, et al. ASCO 2024. 4. Janjigian Y, et al. Cancer Discover 2018. 5. Hyung J, et al Cancer Res Treat 2024.   
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PDL1 CPS ≥ 1: 80%
PDL1 CPS ≥ 5: 60%

PDL1
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PDL1 CPS ≥ 1: 80%
PDL1 CPS ≥ 5: 60%

PDL1

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

Marei HE, et al. Cancer Cell Int. 2023 Apr 10;23(1):64. Janjigian Y. ESMO 2023.

¡ Determinación Complicada !

INMUNOTERAPIA 
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• 100% ADC
(GC 70%; UGE 17%; Esofago 13%)

• PDL1 CPS ≥ 5: 60%

Janjigian YY, et al. Lancet 2021;398:27-40.  Moehler M. ESMO2020, LBA6
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• 100% ADC
(GC 79%; UGE 21%)

• PDL1 CPS ≥ 1: 78%

Rha SY, et al. Lancet Oncol 2023;24:1181-95.
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Rha SY, et al. Lancet Oncol 2023;24:1181-95.

OS, PDL1 CPS ≥ 1

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

Dual Blockade / New targets / Next generation drugs

- Cadolinimab (Biespecífico PD1/CTLA4): COMPASSION15 (fase 3, 
China)1.

- Rilvegostomig (Biespecífico antiTIGIT/antiPD1): GEMINI-Gastric
(substudy 2)2. (ORR 67.5%)

- DOM+ZIM+QT (antiTIGIT+antiPD1+QT): EGDE-Gastric3 (ORR 59%).        
→ Ongoing phase 3: STAR-221 (QT-Nivo Vs 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- Janjigian Y et al. ASCO 2024. 4- Klempner et al. ASCO 2023.  
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dMMR/MSI-H

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

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

más potente

5% GC Stage IV
20% GC Stage I-III
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Maio, M., et al.Annals of Oncology, 2022. FT Europea Pembrolizumab
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Shitara JAMA Oncol 2020, Janjigian ESMO 2021, Meta-analysis Pietrantonio ESMO Open 2021 
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ESMO Gastric Cancer Living Guidelines. (v1.4 – September 2024)
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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 paracelular y 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 –
páncreas, CNMP, ovario…)

Expresión Claudina 18.2: 
- High: tinción moderada o fuerte (2+/3+) en ≥75% de 
las células.

Nakayama I, et al. Nat Rev 2023.
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Zolbetuximab: (first in class)
Ac IgG1 quimérico
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) y 
citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).

Ajani JA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). Lordick F, et al. ESMO 2023 (#LBA81) 

Más población asiática
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Ajani JA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). Lordick F, et al. ESMO 2023 (#LBA81) Shitara K, et al. Lancet 2023; Shah M, et al. Nature Med 2023. 
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Ajani JA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). Lordick F, et al. ESMO 2023 (#LBA81) Shitara K, et al. Lancet 2023; Shah M, et al. Nature Med 2023. 

Main toxicity: nausea and vomiting at 1st infusion
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Shitara K, et al. N Engl J Med 2024

Septiembre 2024
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Nakayama I, et al. Nat Rev 2023.

Developmental Claudin 18.2-targeted therapies
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Kubota Y, et al. ESMO Open 2023

1L therapy in advanced unresectable/metastatic mG/GEJ ADC

Potential therapy algorithm according to biomarker status

Lorenzana S, ESMO 2023

Superposición, Co-expresión de BK
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Mensajes para llevar a casa

✓ Biomarcadores obligatorios: MMR/MSI, HER2, PDL1, Claudina 18.2
1. Recomendable: VEB

2. A futuro: FGFR2b, otros

✓ QT basada en FP y platino continúa siendo el pilar de tto CG avanzado.

✓ QT + antiPD1: aprobado 1L CG avanzado PDL1+. (CPS ≥ 1, Pembro; CPS ≥ 5, Nivo)

✓ QT + Trastuzumab + Pembrolizumab: aprobado 1L CG avanzado HER2+/PDL1+

✓ QT+ Zolbetuximab: aprobado 1L CG avanzado Claudina 18.2 +
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1. La Inmunoterapia y la medicina de precisión forman parte de la práctica
clínica en cáncer gástrico

2. Garantizar la equidad y accesibilidad (al diagnóstico y a la terapia)

3. Nuevas estrategias para BK conocidos, nuevos BK como potenciales dianas

Reflexiones
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