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Tumores Gastroesofagicos

Dra. Nieves Martinez Lago

Oncdloga Médica - Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela

Chicago, lllinois

En ASCO 2026, los tumores gastroesofagicos se consolidan como uno de los campos con mayor
dinamismo terapéutico, con avances que refuerzan el papel de los anticuerpos conjugados (ADCs),
exploran nuevas estrategias inmunomoduladoras y profundizan en la medicina de precision. La Dra.
Nieves Martinez Lago repasa los estudios mas relevantes presentados en Chicago.

Esta edicién de ASCO confirma tres grandes tendencias en tumores gastroesofagicos: la irrupcién de los
ADCs como nueva opcion de referencia en segunda linea de carcinoma escamoso de esofago (PANKU-
EsophagusO1 con izalontamab brengitecan), la optimizacion de la inmunoterapia mediante
combinaciones innovadoras (ONO-4578-08 con antagonistas de EP4) frente a estrategias que no logran
modificar el estandar (ATTRACTION-6 con ipilimumab), la expansién de la inmunoterapia al escenario
perioperatorio (serplulimab), la consolidaciéon del bloqueo HER2 dual con zanidatamab + tislelizumab
(HERIZON-GEA-01) y el desarrollo de nuevas terapias dirigidas como savolitinib contra MET amplificado.
El biomarcador y la dindmica del ctDNA emergen como herramientas criticas para la monitorizacion de la
respuesta.
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(D PAN-Q Esophagus 01 — Iza-bren (Izalontamab e S )
brengitecan) en carcinoma escamoso de eséfago

Fase lll - Aleatorizado - 22 linea tras IO + QT

9,8 vs 7,2 meses

Mediana de SG - Reduccién del riesgo de muerte del 36% - TRR 35% vs 13%

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Carcinoma escamoso de SG mediana: 9,8 vs 7,2 meses EA grado 23: Mayor en brazo
esofago recurrente o metastasico (reduccién riesgo muerte 36%) experimental

Linea: Progresion tras 12 linea con 10 SLP mediana: 4,2 vs 2,0 meses Discontinuacion: Bajas tasas

+QT TRR: 35% vs 13% Toxicidad predominantemente
Experimental: I1zabren (Izalontamab Ambos objetivos primarios (SLP y SG) ~ hematolégica

brengitecan) — ADC biespecifico anti-  alcanzados en andlisis intermedio Enfermedad pulmonar intersticial:
EGFR/HERS3 Baja incidencia

Control: Quimioterapia estandar

PAN-Q Esophagus 01 supone un avance de primer orden en el tratamiento del carcinoma escamoso de esofago,
en el que las opciones tras progresion a inmunoterapia eran muy limitadas. lza-bren, ADC biespecifico anti-
EGFR/HERS3, mejora de forma significativa la supervivencia global con una reduccién del riesgo de muerte del 36%,
y practicamente triplica la tasa de respuestas objetivas frente a la quimioterapia estandar. El cumplimiento de ambos
objetivos primarios en el analisis intermedio y un perfil de toxicidad manejable, con baja incidencia de enfermedad
pulmonar intersticial, refuerzan el desarrollo de los ADCs en tumores esofagicos y situan a esta molécula como
nueva opcion de referencia en segunda linea.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Nueva opcién terapéutica de referencia en segunda linea de carcinoma escamoso de
CAMBIA esofago tras progresion a inmunoterapia. Consolida los ADCs biespecificos como
PRACTICA estrategia transformadora en este escenario.
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(2) ONO-4578-08 — Antagonista EP4 + Nivolumab + O ASTRIGO HER2 NEGATIVE
QT en gastrico HER2 negativo

Fase temprana - 12 linea adenocarcinoma gastrico/lUGE HERZ2 negativo

9,0 vs 6,6 meses

SLP mediana - Reduccion del riesgo de progresion del 33% - Beneficio marcado en CPS 21

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Adenocarcinoma gastrico SLP mediana: 9,0 vs 6,6 meses Perfil: Manejable

o de la unién HER2 negativo (reduccion riesgo progresion 33%) Combinacion tolerable con Nivo + QT
avanzado SG: Tendencia favorable Pendiente caracterizacion completa
Linea: 12 linea TRR: Mayor en brazo experimental en fase lll

Experimental: ONO-4578 Beneficio especialmente marcado en

(antagonista EP4) + Nivolumab + QT CPS >1

Estrategia: Modulacion del
microambiente tumoral + bloqueo PD-
1

ONO-4578-08 explora una estrategia innovadora basada en la modulacién del microambiente tumoral mediante el
antagonismo de EP4, en combinacién con bloqueo PD-1 y quimioterapia. EP4 es un receptor principal de la
prostaglandina E2 (PGEZ2). En el microambiente tumoral, el eje PGE2-EP4 favorece la evasion tumoral al impulsar
la expansion de células inmunosupresoras (como las MDSC vy las Treg) y al inhibir la funcién de las células T CD8+
citotdxicas y las células NK. Los resultados muestran una mejoria clinicamente relevante en SLP con una reduccion
del 33% del riesgo de progresion y una tendencia favorable en SG, especialmente marcada en los pacientes con
CPS =1. Aunque los resultados requieren validacion en estudios fase Ill, aportan evidencia sobre nuevas estrategias
inmunomoduladoras que podrian complementar el bloqueo de PD-1 en cancer gastrico avanzado.

EL/LA EXPERTO/A OPINA
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IMPACTO: EN Evidencia preliminar prometedora de una estrategia inmunomoduladora novedosa basada
] XY\ {{e]HMe M en modulacion del microambiente tumoral. Pendiente de validacion en fase Il antes de su
incorporacion al tratamiento estandar.

(3) ATTRACTION-6 — Ipilimumab + Nivolumab + QT G T T e S )
en gastrico HER2 negativo

Fase Il - 12 linea adenocarcinoma gastrico/UGE HERZ2 negativo

15,7 vs 15,8 meses

Mediana de SG - Objetivo primario NO alcanzado - Incremento significativo de toxicidad

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Adenocarcinoma gastrico SG mediana: 15,7 vs 15,8 meses Toxicidad: Incremento significativo
o de la unién HER2 negativo (objetivo primario NO alcanzado) con la adicién de Ipilimumab
avanzado SLP: Mejoria numérica sin Perfil: Desfavorable frente al control
Linea: 12 linea significacion clinica Riesgo/beneficio: No favorable
Experimental: Ipilimumab + TRR: Mayor en brazo experimental

Nivolumab + QT Resultado negativo en endpoint

Control: Nivolumab + QT principal

ATTRACTION-6 evalud si la intensificacion inmunolégica mediante la adicién de ipilimumab al esquema nivolumab
+ QT podria mejorar los resultados en primera linea de adenocarcinoma gastrico HER2 negativo. Aunque se observo
una mayor tasa de respuestas y una mejoria numérica en SLP, el estudio no alcanz6 su objetivo principal de
supervivencia global, con medianas practicamente idénticas entre brazos (15,7 vs 15,8 meses). Ademas, la
combinacion se asocio a un incremento significativo de la toxicidad. Estos resultados indican que la intensificacion
inmunoldgica mediante ipilimumab no modifica el estandar terapéutico actual.

EL/LA EXPERTO/A OPINA
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IMPACTO: EN Estudio negativo en su objetivo primario. La adicion de ipilimumab no modifica el estandar
] 7\ {e] e terapéutico actual y se asocia a un perfil de toxicidad desfavorable. No cambia la practica
clinica.

(® Serplulimab + QT perioperatoria en gastrico GASTRICO
resecable PD-L1 positivo PERIOPERATORIO

Comunicacion oral rapida - Adenocarcinoma gastrico/UGE resecable PD-L 1+ * % ORAL RAPIDA

21,6% vs 6,4%

Tasa de respuestas patolégicas completas - Mejoria significativa en supervivencia libre de eventos

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Adenocarcinoma Tasa de respuestas patologicas: Perfil consistente con anti-PD-1 + QT
gastrico o de la union resecable 21,6% vs 6,4% Sin nuevas sefales relevantes

PD-L1 positivo SLE: Mejoria significativa Tolerabilidad manejable en perioperatorio
Esquema: Serplulimab (anti-PD-1)  Beneficio en enfermedad

+ QT perioperatoria potencialmente curable

Escenario: Enfermedad Aporta evidencia en escenario

potencialmente curable perioperatorio

Endpoints: Respuesta patoldgica
completa + SLE

La incorporaciéon de serplulimab, un anti-PD-1, al esquema de quimioterapia perioperatoria en pacientes con
adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica resecable, PD-L1 positivo, aporta datos relevantes sobre el
papel emergente de la inmunoterapia en enfermedad potencialmente curable. La triplicacion de la tasa de respuestas
patologicas completas (del 6,4% al 21,6%) y la mejoria significativa en supervivencia libre de eventos respaldan la
integracion del bloqueo PD-1 en el escenario perioperatorio del cancer gastrico, expandiendo el papel de la
inmunoterapia mas alla del contexto metastasico.

EL/LA EXPERTO/A OPINA
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Refuerza el papel de la inmunoterapia en enfermedad gastrica resecable PD-L1 positivo.
IMPACTO: - . ; .
PRACTICA Triplica la tasa de respuesta patolégica completa y mejora la SLE en escenario

FUTURA perioperatorio.

(5) HERIZON-GEA-01 — Zanidatamab + Tislelizumab GASTRICO HER2 POSITIVO
+ QT en adenocarcinoma gastrico HER2+

Fase Il - 12 linea adenocarcinoma gastroesofagico HER2 positivo

26,4 vs 19,2 meses

SG mediana - Reduccion del riesgo de muerte del 28% - SLP 12,4 vs 8,1 meses

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Adenocarcinoma gastrico SG mediana: 26,4 vs 19,2 meses Perfil consistente con lo previamente
HER?2 positivo en 12 linea (reduccidn riesgo muerte 28%) reportado

Experimental: Zanidatamab SLP mediana: 12,4 vs 8,1 meses Combinacion tolerable

(biespecifico anti-HER2) + Beneficio independiente de expresién  Sin nuevas sefiales de toxicidad
Tislelizumab + QT PD-L1

Beneficio: Independiente de Consolidacién del bloqueo HER2 dual

expresion PD-L1 (CPS y TAP score) +10

Datos ya comunicados en ASCO Gl
2026

HERIZON-GEA-01, ya comunicado en ASCO Gl, consolida en ASCO 2026 el beneficio de la combinacion de
zanidatamab, tislelizumab y quimioterapia en primera linea de adenocarcinoma gastrico HER2 positivo, con una
ganancia de mas de siete meses en supervivencia global, con una reduccion del riesgo de muerte del 28%, y una
mejoria sustancial de la SLP (12,4 vs 8,1 meses). Especialmente relevante es que el beneficio se mantiene
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independientemente de la expresiéon de PD-L1, tanto medida por CPS como por TAP score, lo que consolida esta
combinaciéon como un nuevo estandar en primera linea para este subtipo molecular.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO:
CAMBIA

PRACTICA con inmunoterapia.

(6) Savolitinib — Inhibidor selectivo de MET en
adenocarcinoma gastrico MET amplificado

Fase Il - Adenocarcinoma gastrico/UGE con amplificacion MET

32% TRR

Nuevo estandar en 12 linea de adenocarcinoma gastroesofagico HER2 positivo. Beneficio
independiente de la expresion de PD-L1, consolidando el bloqueo HER2 dual combinado

GASTRICO MET
AMPLIFICADO

Tasa de respuestas objetivas - Respuestas duraderas - Desaparicion de la amplificacion en ctDNA asociada

a mejor pronostico

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblaciéon: Adenocarcinoma gastrico
o de la unién con amplificacion de
MET

Farmaco: Savolitinib — inhibidor
selectivo de MET

Estrategia: Medicina de precision
basada en biomarcador molecular

TRR: 32%
Respuestas duraderas

ctDNA: Desaparicion de la
amplificacion durante tratamiento
asociada a mejor prondéstico

Biomarcador dinamico de respuesta

Perfil de toxicidad manejable
Sin nuevas sefiales relevantes

Tolerabilidad adecuada para uso
continuado
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Analisis adicional: Monitorizacion
dinamica con ctDNA

El estudio fase Il de savolitinib consolida el interés por MET como una nueva diana terapéutica en cancer gastrico,
dentro del paradigma de la medicina de precision molecular. Una tasa de respuestas del 32%, con respuestas
duraderas y un perfil de toxicidad manejable, constituyen resultados clinicamente relevantes en un subgrupo con
opciones terapéuticas limitadas. Especialmente interesante es el analisis dinamico de ctDNA: la desaparicién de la
amplificacion de MET durante el tratamiento se asocia a mejores resultados clinicos, reforzando el potencial papel
de los biomarcadores dinamicos para monitorizar la respuesta en tiempo real.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Nueva ventana terapéutica dirigida en gastrico MET amplificado. Refuerza el valor del
PRACTICA ctDNA como biomarcador dinamico de respuesta. Avance relevante en medicina de

FUTURA precision molecular

Con el patrocinio de

MERRCK



