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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol, 2006. Zaanan A. Lancet Oncol 2025

2006
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Zaanan A. Lancet Oncol 2025

Primary endpoint: PFS

GASTFOX trial

@RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

@RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

OS OS

Bang YJ, et al. Lancet 2010.

IHQ 3+
IHQ 2+ FISH+

Patients were eligible if their tumour samples were scored as 3+ on
immunohistochemistry or if they were FISH positive (HER2:CEP17 ratio ≥2).

ToGA trial
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Ariga S. J Clin Med, 2023@RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Janjigian Y, et al, ESMO 2023. Janjigian Y, et al. Lancet 2023. Lonardi S, et al, ESMO 2024.
*85% PDL1 CPS ≥ 1
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

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

PDL1 CPS ≥ 1 
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Janjigian Y, et al, ESMO 2023. Janjigian Y, et al. Lancet 2023. Lonardi S, et al, ESMO 2024.
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Elimova E, et al. Lancet Oncol 2025. Tabernero J, et al. Future Oncol, 2022

ADC EG HER2+ (QT+Zanidatamab)
➛ ORR 76,2% (mDR: 18,7m)
➛ mPFS 12,5m 
➛ mOS 36,5m
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Shimozaki K, et al. ESMO Open, 2024

HER2 low

¿Nuevo concepto en CG?

¿Nuevas oportunidades?
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Marei HE, et al. Cancer Cell Int. 2023 Apr 10;23(1):64. Zeng Z et al. Front Oncol 2021;11:650481.@RosarioVidal
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Moehler M, et al. Mod Pathol, 2025.
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

100% ADC (GC 70%; UGE 17%; Esófago 13%)
PDL1 CPS ≥ 5: 60%

Janjigian YY, et al. Lancet 2021;398:27-40.  Moehler M. ESMO2020, LBA6@RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

100% ADC (GC 79%; UGE 21%)
PDL1 CPS ≥ 1: 78%

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

OS, PDL1 CPS ≥ 1
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Qui MZ, et al. BMJ 2024. Correa MC, et al. ESMO 2024 #1437P

100% ADC.  (GC 80%; UGE 20%)
PDL1 TAP ≥ 5%: 55%

OS, PDL1 TAP ≥ 5%
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Mayor magnitud de beneficio a mayor expresión de PDL1

Ausencia de beneficio sin expresión de PDL1

Janjigian YY, et al. Lancet 2021.  Rha SY, et al. Lancet Oncol 2023. Moehler M, et al. Mod Pathol, 2025. September, 2024 FDA Meeting of the ODAC@RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

BIFIMED:https://www.sanidad.gob.es/profesion
ales/medicamentos.do
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Huang Z et al. EBioMedicine, 2025. Marin G, et al. SEOM2025
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Harry H. Yoon et al. JAMA Oncol 2022.

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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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Shitara JAMA Oncol 2020, Janjigian ESMO 2021, Meta-analysis Pietrantonio ESMO Open 2021 @RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

ESMO Gastric Cancer Living Guidelines. Maio, M., et al.Annals of Oncology, 2022. FT Europea Pembrolizumab

¿En 1L dMMR/MSI-H PDL1 negativo?
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

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…)

Nakayama I, et al. Nat Rev 2023.
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

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

Nakayama I, et al. Nat Rev 2023.
@RosarioVidal



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Zolbetuximab: (first in class)
Ac IgG1 quimérico
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC) y 
citotoxicidad dependiente de complemento (CDC).
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Ajani JA, et al. ESMO 2023 (#LBA82). Lordick F, et al. ESMO 2023 (#LBA81) 
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

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. 

Primary Endpoint: PFS
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Overall Survival

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
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Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

Nakayama I, et al. Nat Rev 2023. Ruan DY, et al. Lancet Oncol 2025. Qi C, et al. Lancet 2025.  

Developmental Claudin 18.2-targeted therapies
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Wainberg ZA, et al. Lancet Oncol 2022

FGFR2b

20-30% GC
Mal pronóstico
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FGFR2b

20-30% GC
Mal pronóstico

@RosarioVidal Wainberg ZA, et al. Lancet Oncol 2022. Rha SY, et al. ESMO 2025.



Opciones de tratamiento guiadas por biomarcador

FGFR2b
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Retos y Limitaciones

1- Retos en el diagnóstico y captura de la heterogeneidad tumoral
Muestra (adecuada, cantidad, localización, discordancias…)
Re-biopsia (heterogeneidad temporal, mecanismos resistencia…)
Nuevas tecnologías (BL, NGS…)

2- Co-expresión de biomarcadores

3- Regulatorios (acceso a la terapia innovadora)
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Kubota Y, et al. ESMO Open 2023

Superposición, Co-expresión de BK

Retos y Limitaciones
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Kubota Y, et al. ESMO Open 2023. Terán E, et al. SEOM 2025

Superposición, Co-expresión de BK

Retos y Limitaciones

@RosarioVidal



Superposición, Co-expresión de BK

Mijiyama Y, Cancers, 2025. Alsina M, et al. Clin Transl Oncol, 2025

Retos y Limitaciones
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ESMO Gastric Cancer Living Guidelines, v1.4 – September 2024

Retos y Limitaciones

3- Regulación
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Mensajes para llevar a casa

ü Biomarcadores obligatorios 1L (validados con aplicabilidad clínica):
MMR/MSI, HER2, PDL1, Claudina 18.2

ü QT basada en FP y platino continúa siendo el pilar del tto ADC EG avanzado
ü Añadir Docetaxel: opción en ADC EG sin BK, pacientes seleccionados

ü QT + antiPD1: 1L ADC EG avanzado PDL1+. (CPS ≥ 10, Pembro1; CPS ≥ 5, Nivo; TAP ≥ 5%, Tisle )

ü QT + Trastuzumab + Pembrolizumab2: 1L ADC EG avanzado HER2+/PDL1+

ü QT+ Zolbetuximab3: 1L ADC EG avanzado Claudina 18.2 +

1Financiado España (CPS ≥1: aprobación EMA). 2No financiado en España. 3Pendiente financiación España.
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Raghav S, et al. Lancet 2025.

Reflexiones finales

Nuevas estrategias para BK conocidos,
nuevos BK como potenciales dianas

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