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ESMO Gl 2026

Tumores Hepatobiliopancreaticos

Dra. Natalia Luque

Oncologa Médica - Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Munich, Alemania

En ESMO Gl 2026, celebrado en Munich, la patologia hepatobiliopancreatica vuelve a ser escenario de
avances relevantes, con la irrupcién de los inhibidores de KRAS en cancer de pancreas como gran
protagonista. La Dra. Natalia Luque repasa los cinco estudios mas destacados presentados en el
congreso.

Esta edicion de ESMO Gl deja varias lecturas en tumores hepatobiliopancreaticos: los implantes de
fésforo-32 podrian tener un papel en el cancer de pancreas localmente avanzado (TRIFOLFIRINOX); la
inhibicién de claudina 18.2 con zolbetuximab no parece el camino en pancreas metastasico (GLIM-2),
aunque el biomarcador IL-18 abre una via de seleccion; los inhibidores de KRAS (zoldonrasib solo o
combinado con daraxonrasib) muestran tasas de respuesta y supervivencias nunca vistas en pancreas y
apuntan a revolucionar el panorama; y en vias biliares surgen nuevas combinaciones con durvalumab
(TURMALINE) para pacientes no candidatos a cisplatino.
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(D TRIPP-FFX — FOLFIRINOX # implante de fésforo- I —

32 LOCALMENTE

Fase 2 - Aleatorizado - Objetivo 1°: control local a 16 semanas AVANZADO

86,0% vs 82,2%

Tasa de control local de enfermedad a las 16 semanas - Estudio positivo

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Cancer de pancreas Control local a 16 sem: 86,0% (QT) Perfil acorde a lo esperado con
localmente avanzado vs 82,2% (experimental) FOLFIRINOX

Brazo control: FOLFIRINOX en Mayor nimero de respuestas El implante de fosforo-32 no
monoterapia parciales en el brazo experimental compromete la resecabilidad

Brazo experimental: FOLFIRINOX + Rescates quirtirgicos: 11% en Sin sefiales de toxicidad destacadas
implante de fosforo-32 ambos brazos por la ponente

Objetivo 1°: Tasa de control local a Mayor tasa de cirugia RO en el brazo

las 16 semanas experimental

TRIPP-FFX es un estudio positivo que sugiere un posible papel de los implantes de fésforo-32 en el cancer de
pancreas localmente avanzado. Aunque la tasa de control local es numéricamente similar entre ambos brazos
(86,0% vs 82,2%), el brazo experimental logra un mayor numero de respuestas parciales y una mayor tasa de cirugia
RO, manteniendo tasas de rescate quirurgico equivalentes. Son datos que abren la puerta a explorar la radioterapia
interna dirigida como complemento de la quimioterapia en este escenario.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Los implantes de fésforo-32 podrian tener algo que decir en cancer de pancreas localmente
EN avanzado. Sefial de mayor tasa de RO y respuestas parciales pendiente de confirmacion en
0] =Y:\;{;{o]NNe N estudios de mayor tamafio.
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(2) GLEAM — Zolbetuximab (anti-claudina 18.2) + T
nab-paclitaxel/gemcitabina

Fase 2 - Objetivo 1°: eficacia y seguridad - Estudio negativo

21 vs 14 meses

SG en el subgrupo con duplicacion de IL-18 (analisis ad hoc) - Objetivo primario negativo (SG global 13,7 vs
13,6 meses)

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Cancer de pancreas SG mediana: 13,7 vs 13,6 meses (sin Perfil de seguridad manejable
metastasico diferencias) Sin nuevas sefales de toxicidad
Experimental: Zolbetuximab (anti- SLP mediana: 6,6 vs 7,5 meses (sin resefiadas

claudina 18.2) + nab- diferencias) Tolerancia consistente con el
paclitaxel/gemcitabina TRR: 44,7% vs 37,4% a favor de esquema base

Control: Nab-paclitaxel/gemcitabina zolbetuximab

Objetivo 1°: Eficacia y seguridad Ad hoc: duplicacién de IL-18 — SG

21,7 vs 14,1 meses

GLEAM es un estudio negativo: la adicién de zolbetuximab a nab-paclitaxel/gemcitabina no mejora la supervivencia
global ni la libre de progresién frente al esquema estandar, con medianas casi idénticas en ambos brazos. Si se
observa una mayor tasa de respuesta con zolbetuximab (44,7% vs 37,4%). El hallazgo mas interesante procede de
un analisis ad hoc: los pacientes que duplicaban la concentracion de interleucina-18 en el brazo con zolbetuximab
experimentaban un claro aumento de supervivencia global (21,7 vs 14,1 meses), lo que sugiere un posible
biomarcador de seleccion. En conjunto, la inhibicion de claudina 18.2 con zolbetuximab no parece el camino a seguir
en cancer de pancreas.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMPACTO: Estudio negativo: zolbetuximab no mejora la supervivencia en pancreas metastasico. La
EN sefal en el subgrupo con duplicacién de IL-18 abre una posible via de seleccién de
p]7:\;{;{e]H el pacientes pendiente de validacion.
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(3 Zoldonrasib (KRAS G12D on) en combinacion Con  ,;ucreas METASTASICO -
quimioterapia - 12 linea

KRAS G12D

Fase temprana - ~40 pacientes por brazo - QT a eleccion del investigador

82% vs 61%

TRR en 12 linea - FOLFIRINOX + zoldonrasib vs nab-paclitaxel/gemcitabina + zoldonrasib

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Pancreas metastasico con TRR (mFOLFIRINOX + zoldonrasib): Perfil de seguridad consistente con

mutacion KRAS G12D, 12 linea hasta 82% datos previos

Farmaco: Zoldonrasib — inhibidor oral = TRR (nab-paclitaxel/gemcitabina + Sin nuevas sefiales de toxicidad
selectivo con enlace covalente frente a ~ zoldonrasib): 61% Combinacién con QT manejable
las mutaciones on de KRAS G12D Tasas de respuesta destacadas para

Combinacién con QT segun criterio del ~ una 12 linea

investigador Datos de supervivencia pendientes de

~40 pacientes por brazo de mayor seguimiento

tratamiento

La combinacion de zoldonrasib con quimioterapia en primera linea muestra tasas de respuesta muy llamativas en
cancer de pancreas con mutacion KRAS G12D, alcanzando hasta un 82% con el esquema mFOLFIRINOX frente al
61% con nab-paclitaxel/gemcitabina. El perfil de seguridad es consistente con lo conocido previamente. Estos datos,
en una enfermedad histéricamente refractaria, respaldan la idea de que los inhibidores de KRAS van a revolucionar
el panorama terapéutico del cancer de pancreas.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMRACTO: Los inhibidores de KRAS irrumpen con fuerza en pancreas: tasas de respuesta de hasta
PRACTICA 82% en 12 linea con FOLFIRINOX + zoldonrasib. Un cambio de panorama pendiente de
FUTURA datos de supervivencia y validacion.
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(» Zoldonrasib + Daraxonrasib (inhibicién KRAS) - 22 PANCREAS - 2°_37 LINEA -
y 3? linea

KRAS

Fase temprana - 30 pacientes en 22 linea + 30 en 3% linea

50% TRR

22linea: TRR 50% - SLP 9,6 meses - SG no alcanzada. 32 linea: SG 10,5 meses (n=30)

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Pancreas metastasico en 22 linea — TRR: 50% Perfil consistente con la clase de
27y 3%linea 27 linea — SLP mediana: 9,6 meses;  inhibidores de KRAS

Combinacién: Zoldonrasib + SG no alcanzada Sin nuevas sefales resefiadas por la
daraxonrasib 32 linea — datos ligeramente inferiores ~ Ponente

2?2 linea: n=30 32 linea — SG mediana: 10,5 meses Tolerancia aceptable en lineas

3? linea: n=30 avanzadas

La combinacién de zoldonrasib con daraxonrasib ofrece datos de eficacia dificiles de ver hasta ahora en cancer de
pancreas pretratado. En segunda linea se alcanza una tasa de respuesta del 50%, una SLP mediana de 9,6 meses
y una SG aun no alcanzada; en tercera linea, aunque los resultados son ligeramente inferiores, la SG mediana de
10,5 meses resulta igualmente notable. Son cifras que no se habian visto en esta patologia y que consolidan el
enorme potencial de los inhibidores de KRAS en el tumor pancreatico.

EL/LA EXPERTO/A OPINA

IMRACTO: Supervivencias inéditas en pancreas pretratado con la combinacién de inhibidores de
PRACTICA KRAS. Datos muy prometedores en 22 y 32 linea pendientes de confirmacién en estudios
FUTURA de mayor tamanio.
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(5 TOURMALINE — Nuevas combinaciones de VIAS BILIARES
durvalumab en via biliar

Fase 3B - Poster - Objetivo 1°: tasa de toxicidad grado 3-4 - Datos inmaduros

51%

Tasa de toxicidad grado 3-4 en poblacién general (objetivo primario) - TRR 33,1% - SLP 7,39m - SG 13,5m

DISENO y POBLACION EFICACIA SEGURIDAD

Poblacion: Tumores de la via biliar TRR: 33,1% (poblacion general) Toxicidad grado 3-4: 51,4% en
Experimental: Nuevas combinaciones ~ SLP mediana: 7,39 meses poblacion general

de durvalumab SG mediana: 13,5 meses Objetivo primario centrado en el perfil
Diseio: Fase 3B (presentado en Datos de eficacia todavia inmaduros de seguridad

poster) Perfil pendiente de maduracion de
Objetivo 1°: Tasa de toxicidad grado datos

3-4

TOURMALINE, presentado en péster, evallua nuevas combinaciones de durvalumab en tumores de la via biliar en
un disefio fase 3B centrado en la seguridad. Con una tasa de toxicidad grado 3-4 del 51% en la poblacién general y
datos de eficacia todavia inmaduros (TRR 33,1%, SLP 7,39 meses y SG 13,5 meses), el estudio aporta una
alternativa a explorar en pacientes que no sean candidatos a recibir cisplatino. La mayoria de las comunicaciones
en via biliar procedian de estudios asiaticos, especialmente chinos.

EL/LA EXPERTO/A OPINA
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IMPACTO: Nuevas combinaciones de durvalumab en via biliar como opcién para pacientes no
EN candidatos a cisplatino. Datos inmaduros y objetivo primario de seguridad; pendiente de
0] Y.\ {;{e] Mo resultados de eficacia maduros.




