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Introduccion

El cancer gastrico es una de las neoplasias mas letales a nivel global, ocupando el quinto lugar en frecuencia y el cuarto
en mortalidad mundial en 2024 [1]. Aunque su incidencia es menor en paises occidentales, sigue siendo un desafio
significativo debido a su elevada morbimortalidad y su mal prondstico, incluso en estadios iniciales. Este escenario
demanda un enfoque multidisciplinar en el manejo de los pacientes y la continua innovacién en tratamientos mas

eficaces y personalizados que respondan a las caracteristicas bioldgicas especificas de cada tumor y paciente.

La incidencia muestra variaciones geograficas, siendo mas alta en Asia oriental, Europa del Este y Sudamérica, mientras
que en Espafia se estima que ocupa el undécimo lugar en incidencia con 6.868 casos esperados en 2024 [2]. Ademas,
regiones como Castilla-Ledn y Galicia presentan tasas mas elevadas dentro del territorio nacional. En mortalidad, es la

cuarta causa a nivel mundial y la octava en Espafia debido a su alta letalidad [2].
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La etiologia es multifactorial, dominada por factores ambientales y menos del 10% son hereditarios o estan asociados a
lesiones premalignas (3). Entre los factores ambientales destacan el consumo de alimentos procesados como salazones,
carnes rojas y ahumados, la infeccién por Helicoba cter pylori, el tabaquismo, la obesidad y un bajo nivel socioeconémico.
A nivel genético, destacan mutaciones en el gen CDH], relacionadas con el cancer gastrico difuso hereditario, y
sindromes familiares como Lynch, Li-Fraumeni o Peutz-Jeghers. Las lesiones premalignas incluyen gastritis atréfica

crénica, metaplasia intestinal, displasia y el mufidn gastrico remanente tras cirugia previa.

La incidencia ha disminuido en los paises occidentales gracias a medidas como la refrigeracion de alimentos, la menor
dependencia de conservas en salazén y un mayor consumo de frutas y verduras frescas, lo que ha reducido
especificamente el subtipo intestinal de Lauren, que es el mas frecuente y de mejor prondstico. Sin embargo, se ha

observado un incremento de tumores localizados en la unién gastroesofagica (UGE) y el cardias.

La incidencia aumenta con la edad y es mas frecuente en hombres (2:1) y en mayores de 65 afios [3]. Al diagndstico, el
30% de los pacientes presentan enfermedad en estadio IV, y hasta un 60% de los resecados con intencién curativa
recurren [4]. Histolégicamente, entre el 90-95% de los tumores son adenocarcinomas, y la clasificacion mas utilizada es
la de la Organizacién Mundial de la Salud, que incluye subtipos como tubular (equivalente al intestinal de Lauren),
papilar, mucinoso, pobremente cohesivo (equivalente al difuso de Lauren) con o sin células en anillo de sello, y mixto
[5].

Las tasas de supervivencia a cinco anos en los Estados Unidos entre 2010 y 2016 fueron del 70% en enfermedad
localizada, 32% en enfermedad regional y apenas un 6% en el contexto de metastasis a distancia, cifras que son
comparables a las reportadas en Europa y peores a las publicadas en series asiaticas [6]. El nomograma AGAMENON,
una herramienta disefiada para estratificar el prondstico en pacientes con cancer gastrico avanzado se basa en datos
del registro de cancer esofagogastrico de la Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) [7,8]. Este modelo
considera siete factores relacionados con un mejor pronédstico: la positividad para HER-2 con tratamiento basado en
trastuzumab, estado general segun la escala ECOG de 0-1, menos de tres localizaciones metastasicas, ausencia de
metastasis 6seas, ausencia de ascitis, grado histolégico 1y una relaciéon neutréfilos-linfocitos (RNL) inferior a 4. Disefiado
antes de la incorporaciéon de la inmunoterapia como estandar, el nomograma AGAMENON validado en poblacién
espafola, evidencié una supervivencia global mediana de 58 meses en pacientes con adenocarcinoma gastrico
avanzado de alto riesgo tratados con quimioterapia (y trastuzumab en los casos HER2 positivos), 9,4 meses en los de
riesgo intermedio y 14 meses en los de bajo riesgo. Este modelo pronéstico pone de relieve la limitada supervivencia en

esta enfermedad, especialmente en los pacientes con cdncer gastrico sin sobreexpresién de HER2 [7,8].
El diagnéstico y estadificacion son fundamentales para guiar el tratamiento y personalizar las estrategias terapéuticas
[3]. Las herramientas utilizadas incluyen:

O Datos clinicos:

e Sintomas comunes (historia clinica): pérdida de peso, dolor abdominal o epigastralgia, nduseas, anorexia,

saciedad precoz, disfagia, astenia.

e Signos caracteristicos (exploracién fisica): adenopatias supraclavicular izquierda (Virchow), axilar izquierda
(Irish) y periumbilical (Hermana Maria José); masa palpable en pelvis o abdomen, anemia ferropénica,
distension abdominal palpable en casos de ascitis y sindromes paraneopldsicos como acantosis nigricans o

dermatomiositis.

O Endoscopia digestiva alta con biopsias multiples: procedimiento de eleccidén para confirmar el diagndstico y

caracterizar la histologia del tumor.

O Tomografia computarizada (TC) téraco-abdémino-pélvica: evaluaciéon de la extensidn locorregional y metastasis

a distancia.

O Ecografia endoscépica: determina la profundidad tumoral (T) y la afectacién ganglionar (N) en casos

potencialmente resecables.
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O Tomografia por emision de positrones (PET/TC): detecta metdstasis ocultas, aunque presenta menor sensibilidad

para carcinomatosis peritoneal y tumores difusos de Lauren.

O Laparoscopia de estadificacion: indispensable en tumores localmente avanzados para identificar metastasis

peritoneales.

O Pruebas de laboratorio: hemograma, bioquimica completa y marcadores tumorales (CA72.4, CEA, CA19.9). Dada
la alta prevalencia de desnutricion es fundamental evaluar parametros nutricionales como albumina y

prealbumina.

O Marcadores bioldégicos y moleculares: en cdnceres metastasicos e irresecables, es esencial analizar la expresién
de HER-2 (presente en un 16%), el déficit de proteinas reparadoras o la inestabilidad de microsatélites (detectada
en un 5%), la expresién del ligando 1de muerte programada (PD-L1) mediante la puntuacién positiva combinada
(CPS) y la claudina 18.2 (CLDN18.2). Estos marcadores son fundamentales para orientar la seleccién del

tratamiento sistémico.

Estas pruebas permiten definir la extensién de la enfermedad y seleccionar tratamientos adaptados a las caracteristicas

biolégicas del tumor.

El tratamiento del adenocarcinoma gastrico localmente avanzado irresecable o metastasico, se adapta a las
caracteristicas del tumor (biomarcadores) y del paciente, considerando su estado general, comorbilidades y

preferencias (figura Aly A2) [3,9].

En la actualidad, en primera linea de enfermedad avanzada o localmente avanzada irresecable el tratamiento estandar
es la combinacién de quimioterapia [10] (siendo el oxaliplatino el platino preferido en practica clinica por su conveniente
posologia y perfil de tolerancia) con terapias dirigidas en funcién de los hallazgos de los estudios de biomarcadores,
entre los que se incluyen, HER-2, inestabilidad de microsatélites, PD-L1y claudina 18.2. En canceres HER-2 positivos, se
utiliza quimioterapia mas trastuzumab, y en pacientes con PD-L1 CPS 21, se puede afladir pembrolizumab en base a los
datos del ensayo KEYNOTE-811 [11]. En cadnceres HER-2 negativos con PD-L1 CPS =5, que representaron el 60% del total
en el ensayo CheckMate 649, la combinacién de quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina con nivolumab
mostré una supervivencia global (SG) de 14,4 meses, comparada con 11,1 meses en el grupo tratado sélo con
quimioterapia (Hazard ratio (HR): 0,71; intervalo de confianza (IC) 98,4%: 0,59-0,86; p<0,0001) [12]. En esta misma
poblacién, cdnceres HER-2 negativos, que expresan PD-L1 con un puntuacién de positividad del area tumoral (TAP, por
sus siglas en inglés) = 5%, el ensayo RATIONALE-305 confirmé la eficacia de la combinaciéon de tislelizumab con
quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina frente a sélo quimioterapia, con una SG de 17,2 frente a 12,6 meses
(HR 0,74; IC 95%: 0,59-0,94; p=0,006) [13]. En cancer HER-2 negativo con PD-L1 CPS 21, que constituyeron el 78% del total
en el ensayo KEYNOTE-859, la combinacién de quimioterapia con pembrolizumab demostré eficacia, con una SG de 13,0
meses frente a 11,4 meses en el brazo de quimioterapia sola (HR: 0,74; IC 95%: 0,65-0,84; p<0,0001) [14]. En canceres sin
biomarcadores para terapia dirigida o inmunoterapia, los resultados del ensayo clinico (EC) fase 3 GASTFOX-PRODIGES51
apoyan la adiciéon del docetaxel al 5-FU y al oxaliplatino. Segun los resultados de dicho EC, el esquema FLOT modificado
(MFLOT) también conocido como TFOX compuesto de docetaxel, oxaliplatino, acido folinico y 5-FU puede ser una
alternativa al doblete de platino y fluoropirimidina [15,16]. En comparacién con FOLFOX, la supervivencia libre de
progresiéon (SLP) mejoré significativamente en los pacientes tratados con mFLOT/TFOX (7,59 frente a 5,98 meses;
p=0,007) y también la SG (15,08 frente a 12,65 meses; HR: 0,82 [IC 95%: 0,68-0,99; p=0,048).

Zolbetuximab (Vyloy®) (figura Al)

Zolbetuximab (Vyloy®) en combinacién con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, esta indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la UGE, HER-2 negativo,

localmente avanzado irresecable o metastasico, cuyos tumores presenten positividad para CLDN18.2.
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La determinacién de la positividad para CLDN18.2 debe realizarse mediante inmunohistoquimica, exigiéndose una
tincién de membrana de moderada a intensa en al menos el 75% de las células tumorales. Esta evaluacién debe ser
llevada a cabo utilizando un dispositivo de diagnédstico in vitro con marcado CE (Conformité Européene). En casos donde
no se disponga de un dispositivo con marcado CE, puede emplearse una prueba validada alternativa, siempre y cuando

se garantice su rigor técnico.

Zolbetuximab se administra como una solucién para perfusién intravenosa, ajustando la dosis al area de superficie
corporal del paciente. La preparacidén se presenta en viales que contienen 100 y 300 mg del farmaco en polvo para
concentrado. El esquema de administracion incluye una dosis de carga inicial de 800 mg/m?2, administrada el dia 1del
primer ciclo, seguida de dosis de mantenimiento de 600 mg/m2 cada 3 semanas o 400 mg/m?2 cada 2 semanas,
dependiendo del esquema de quimioterapia. Cada infusién debe administrarse en un tiempo minimo de 2 horas para

reducir el riesgo de reacciones adversas relacionadas con la perfusién.

Cuando zolbetuximab se administra el mismo dia que una quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, debe
administrarse primero. Para mitigar posibles reacciones adversas, se recomienda iniciar cada perfusién a una velocidad
reducida durante los primeros 30-60 minutos, incrementandola gradualmente segun la tolerancia del paciente durante

el resto de la administracién.

El tratamiento debe mantenerse hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidades inaceptables. Es
imprescindible una monitorizacion continua del paciente para garantizar la seguridad y maximizar la eficacia del

tratamiento.

Farmacologia

Zolbetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (ratén/humano IgG1) de primera clase disefiado especificamente
para dirigirse a la molécula de CLDN18.2, una proteina de unién estrecha que se expresa de manera selectiva en la
mucosa gastrica y que se mantiene incluso tras la transformacién maligna. Este mecanismo lo convierte en una

herramienta terapéutica Unica frente a los adenocarcinomas gastricos y de la UGE que expresan esta proteina.

El mecanismo de accién de zolbetuximab se basa en identificar las células tumorales que expresan CLDN18.2 para su

eliminacién mediante dos procesos clave:

O Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC): Las células inmunitarias, como los linfocitos NK,

reconocen las células marcadas por zolbetuximab y las destruyen.

O Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC): Zolbetuximab activa la cascada del complemento, lo que

resulta en la lisis directa de las células tumorales.

Estudios preclinicos han demostrado que zolbetuximab se une selectivamente a células que expresan CLDN18.2, ya sea
de forma endégena o mediante transfeccién. Ademas, se ha observado que el uso de agentes citotéxicos aumenta la
expresion de CLDN18.2 en células tumorales, potenciando tanto la ADCC como la CDC inducidas por zolbetuximab. Este
efecto sinérgico refuerza la utilidad del anticuerpo en combinacién con quimioterapia, optimizando su capacidad para

atacar eficazmente las células tumorales.

Eficacia

La eficacia de zolbetuximab se evalué en dos ensayos clinicos de fase 3, SPOTLIGHT y GLOW [17,18], basados en los

hallazgos de los estudios de fase 2, FAST y MONO [19,20].

Ensayo SPOTLIGHT [17]:

O Disefo: Estudio clinico multicéntrico, fase 3, doble ciego y aleatorizado, llevado a cabo en 215 hospitales de 20

paises. Los criterios de inclusion incluyeron diagnéstico histolégico confirmado de adenocarcinoma gastrico o
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de UGE localmente avanzado irresecable o metastasico, con enfermedad evaluable radiolégicamente y
positividad para CLDN18.2 en al menos el 75% de las células tumorales mediante inmunohistoquimica de tinciéon
moderada o intensa mediante evaluacién centralizada, asi como negatividad para HER-2. Los pacientes debian
tener un estado funcional ECOG de 0 6 1, expectativa de vida minima de 12 semanas y funcién hematoldégica,
hepatica, renal y de coagulacién adecuada. Los criterios de exclusiéon fueron tratamiento sistémico previo para
enfermedad avanzada salvo neoadyuvancia o adyuvancia completada al menos 6 meses antes, uso reciente de
inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o radioterapia, y condiciones médicas significativas como
obstruccion gastrica parcial o completa, hemorragias gastricas activas, presentar vémitos persistentes o
recurrentes, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B o C activa conocida,
enfermedad cardiovascular significativa o antecedentes de procesos metastaticos en el sistema nervioso

central.

Esquemas de tratamiento: Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 y estratificados por regién (Asia vs. no Asia),
numero de érganos con metastasis (0-2 vs. 23) y gastrectomia previa (si vs. no). El brazo experimental recibid
zolbetuximab (dosis de carga de 800 mg/m?2 seguida de 600 mg/m?2 cada 3 semanas) junto con 5-FU,
leucovorina (o acido folinico) y oxaliplatino (MFOLFOX6) (cada 2 semanas). El brazo control recibié placebo mas
MFOLFOXe6. El esquema de mFOLFOX6 incluyé administracion los dias 1, 15 y 29 en ciclos de 42 dias. Tras
completar 12 dosis de mFOLFOX®6, los pacientes pudieron continuar con zolbetuximab, 5-FU y acido félico hasta
progresiéon de la enfermedad o toxicidad inaceptable. No se permitié el aumento ni la reduccién de la dosis de

zolbetuximab/placebo.

Se recomendod pre-medicaciéon antiemética que incluyera bloqueadores de los receptores NK-1y bloqueadores
de los receptores 5-HT3* (*con precaucién en pacientes que tuvieran o pudieran desarrollar prolongacién del
intervalo QT). Dado que el impacto de los corticosteroides en la posible eficacia de zolbetuximab no era
conocido, se debia evitar o minimizar el uso de corticosteroides, a menos que fueran necesarios para el manejo

de una condicién médica urgente (por ejemplo, nduseas/vomitos severos o una reaccién de hipersensibilidad).

Objetivos: El objetivo primario fue la SLP evaluada mediante los criterios RECIST v1.1 segun un comité de revisiéon
independiente. Los objetivos secundarios incluyeron SG, tasa de respuesta objetiva (TRO), duraciéon de la

respuesta (DR), calidad de vida, seguridad, tolerabilidad, farmacocinética e inmunogenicidad.

Caracteristicas basales y demograficas: De los 2.403 pacientes con resultados validos para CLDN18.2, 922 (38,4%)
cumplian con el criterio de positividad. Finalmente, se incluyeron 565 pacientes entre junio de 2018 y abril de
2022. La mediana de edad para toda la muestra fue de 61 afios (rango: 20-86), el 62% eran hombres y el 53% de
raza caucasica frente al 38% asiatica, de los cuales la mayoria se incluyeron en Japén. El 76% presentaba
adenocarcinoma gastrico y el 24% adenocarcinoma de la UGE. Segun la escala ECOG, el 43% tenia estado
funcional de O y el 57% de 1. La mediana de tiempo desde el diagndstico fue de 56 dias (rango: 2-5366). El 36%
presentd tumores difusos y el 24% intestinales de Lauren. En estadio, el 16% tenia enfermedad localmente

avanzada irresecable y el 84% enfermedad metastasica.

Exposicion al tratamiento: La duracion media del tratamiento con zolbetuximab fue de 260,6 dias. La mayoria
de los pacientes (85,7%; n=239) tuvo una exposicién acumulada superior a 6 semanas, mientras que la exposicién
a mMFOLFOX6 fue comparable entre ambos grupos de tratamiento. La incidencia de eventos adversos que
llevaron a la interrupcién de la dosis fue mayor en el grupo zolbetuximab, principalmente nduseas (36,9% vs.
1,4%) y vomitos (31,5% vs. 1,4%). Las nauseas llevaron a la interrupcién de cualquier farmaco del estudio en el 6%
(n=18) de los pacientes del grupo de zolbetuximab + quimioterapia frente al 1% (n=3) de pacientes que recibieron
quimioterapia sola. Los vomitos llevaron a la interrupcién de cualquier farmaco del estudio en el 7% (n=20) del

grupo de zolbetuximab + quimioterapia frente a <1% (n=1) de quienes sélo recibieron quimioterapia.

Resultados en objetivo primario y secundarios:
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e La mediana de SLP, objetivo primario, fue de 10,6 meses (IC 95%: 8,9-12,5) en el grupo tratado con
zolbetuximalb, comparado con 8,7 meses (IC 95%: 8,2-10,3) en el grupo placebo (HR: 0,75; IC 95%: 0,60-0,94;
p=0,0066). La tasa de SLP a 12 meses fue del 49% en el grupo tratado con zolbetuximab en combinacién con
quimioterapia, frente al 35% en el grupo de quimioterapia sola y a 24 meses fue del 24% frente al 15%,

respectivamente (figura A3y tabla A2-A).

e La mediana de SG fue de 18,2 meses en el grupo de zolbetuximab, comparado con 15,6 meses en el grupo
placebo (HR: 0,75; IC 95%: 0,60-0,94; p=0,0053). La tasa de SG a 12 meses fue de 68% en el grupo tratado con
zolbetuximab en combinacién con quimioterapia frente a 60% en el grupo de quimioterapia sola, a 24 meses,

del 39% frente al 28% y a 36 meses, del 21% frente al 9%, respectivamente (figura A4 y tabla A2-A).

e LaTRO fue del 48,1% (IC 95%: 42,1-54,1) en el grupo tratado con zolbetuximab y del 47,5% (IC 95%: 41,6-53,5) en

el grupo de placebo.

e Lamediana de DR fue de 9,0 meses (IC 95%: 7,5-10,4) en el grupo tratado con zolbetuximab y de 8,1 meses (IC
95%: 6,5-11,4) en el grupo de placebo.

e En el anadlisis final de datos, 8 de septiembre de 2023, la mediana de SLP fue de 11 meses (IC 95%: 9,7-12,5) en
el grupo tratado con zolbetuximab, comparado con 8,9 meses (IC 95%: 8,2-10,4) en el grupo placebo (HR: 0,73;
IC 95%: 0,59-0,91, p=0,0024). La mediana de SG se mantuvo, siendo de 18,23 meses (IC 95%: 16,13-20,63) en el
grupo de zolbetuximab y de 15,57 meses (IC 95%: 13,67-16,92) en el grupo placebo (HR: 0,78, IC 95%: 0,64-0,95,
p=0,0075). La tasa de SG a los 12 meses fue del 67,36% (IC 95%: 61,36-72,64) en el grupo de zolbetuximab en
comparacién con el 60,65% (IC 95%: 54,57-66,19) en el grupo placebo.

O Seguridad (tabla A3): La toxicidad asociada al tratamiento se evalud segun los criterios del National Cancer

Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) versién 4.0.

e |Los eventos adversos de cualquier grado tuvieron la misma incidencia en pacientes tratados con y sin
zolbetuximab, >99%. Entre los eventos adversos mas comunes en el grupo de zolbetuximab, las nauseas
afectaron al 82% de los pacientes frente al 61% en el grupo placebo, los vomitos al 67% frente al 36%, y la
disminucién del apetito al 47% frente al 34%. Mientras que la diarrea fue mas frecuente en el grupo placebo

(44%) que en el tratado con zolbetuximab (39%) y lo mismo la neuropatia, 42% frente a 38%.

e Los eventos adversos de grado 23 ocurrieron en el 87% (242 pacientes) del grupo de zolbetuximab y en el 78%
(216 pacientes) del grupo placebo siendo las mas frecuentes la neutropenia, 28% vs 23%; las nauseas, 16% vs

6% y los vomitos, 16% vs 6%.

e Los eventos adversos graves mas frecuentes, presentes en al menos el 4% de los pacientes, incluyeron
vomitos (8,2%) y naduseas (6,8%) en el grupo de zolbetuximab, comparado con vémitos (4,7%) y nduseas (4%)
en el grupo de placebo. No se observaron eventos adversos graves con una diferencia 25% entre ambos

grupos de tratamiento.

e Las muertes relacionadas con el tratamiento, segun la evaluacién del investigador, se registraron en cinco

pacientes (2%) en el grupo de zolbetuximab y en cuatro pacientes (1%) en el grupo de placebo.

e En el brazo con zolbetuximab, un 38% de los pacientes tuvo que suspender algdn farmaco debido a eventos
adversos, frente al 29% en el brazo sin zolbetuximab. Ademas, un 20% y un 11%, respectivamente, tuvieron que

interrumpir zolbetuximab o placebo.

O Calidad de vida: La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalué con los cuestionarios EORTC QLQ-
C30 y QLQ-OG25, el cuestionario GP y el instrumento EQ-5D-5L. El nUmero de pacientes que experimentaron
deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud fue similar en los grupos de zolbetuximab y placebo para
funcién fisica (115 frente a 102, respectivamente), dolor (38 frente a 54) y estado global de salud/calidad de vida

(111 frente a 105). Estos datos muestran como zolbetuximab no tiene un impacto negativo en la calidad de vida.
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Analisis de subgrupos: Los andlisis de subgrupos, aunque en su mayoria muestran un efecto favorable de
zolbetuximab frente a placebo, son exploratorios y carecen de la potencia estadistica necesaria para establecer
diferencias concluyentes en poblaciones especificas (figura A5 y A6). Las discrepancias observadas entre
subgrupos podrian estar influenciadas por factores como el tamafo limitado de las muestras, diferencias
biolégicas inherentes a los tumores, variaciones en la practica clinica segun la regién o incluso el azar. Por ello,
las interpretaciones deben realizarse con cautela, teniendo en cuenta el contexto global del estudio y las

limitaciones inherentes a estos analisis exploratorios.

e El efecto del tratamiento fue sistematicamente favorable en la mayoria de los subgrupos preespecificados,
incluidos la edad, el sexo, la regién geogréfica, el nUmero de érganos con metastasis, la realizacién previa de
gastrectomia, el tipo de tumor y la localizacién inicial de la enfermedad. En general, los HR de la SLP y la SG
mostraron tendencias beneficiosas (<1) en estos subgrupos, lo que refuerza el beneficio de zolbetuximab en
combinacién con quimioterapia, independientemente de diversas caracteristicas clinicas y demograficas. En
algunos subgrupos, como los pacientes con menos sitios metastasicos (1-2 6rganos afectados) o aquellos con

cancer gastrico frente al de UGE, el beneficio fue especialmente evidente.

e En pacientes caucasicos, el efecto del tratamiento sobre la SLP y la SG mostré HR cercanos a la unidad (HR
SLP: 0,87 [IC 95%: 0,65; 1,16]; HR SG: 0,94 [IC 95%: 0,72; 1,23]), lo que indica que el beneficio en este subgrupo
fue menos pronunciado en comparacion con los pacientes asiaticos (HR SLP: 0,526 [IC 95%: 0,35; 0,78]; HR SG:
0,64 [IC 95%: 0,45; 0,90]). Aunque estos datos sugieren una posible menor magnitud de beneficio en la
poblacién cauciasica, es importante sefalar que los resultados son consistentes en términos generales en
multiples subgrupos clinicamente relevantes. Ademas, la posible menor magnitud de beneficio podria
explicarse por la menor exposicion a zolbetuximab en pacientes caucasicos, atribuible a una mayor tasa de
suspensidon del tratamiento e interrupciones de dosis por eventos adversos, principalmente nauseas y

vomitos.

e Por ultimo, aunque los HR en algunos subgrupos fueron menos favorables, no se identificaron subgrupos en
los que zolbetuximab mostrara un detrimento en comparacién con placebo. Esto refuerza la utilidad global
del tratamiento en una poblacién seleccionada por la expresion de CLDN18.2, independientemente de las

caracteristicas basales individuales.

Ensayo GLOW [18]:

o

Disefio: Ensayo clinico fase 3, doble ciego, aleatorizado y multicéntrico, que involucré a 166 hospitales de 18
paises. Los criterios de inclusién y exclusion fueron iguales a los del ensayo SPOTLIGHT con la excepcién de un
criterio adicional de exclusién en el estudio GLOW, en el que se excluyeron los pacientes que habian recibido

tratamiento con medicamentos a base de plantas u otros tratamientos que tuvieran accién antitumoral.

Esquemas de tratamiento: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 1:1y estratificados
segun la regién geografica, el nUmero de érganos con metdastasis y la realizacion previa de gastrectomia. En el
brazo experimental, los pacientes recibieron zolbetuximab por via intravenosa (dosis de carga de 800 mg/m?2
seguida de 600 mg/m?2 cada 3 semanas) en combinacién con capecitabina y oxaliplatino (CAPOX). En el brazo
control, se administré placebo en combinacién con CAPOX en ciclos de 21 dias. Tras completar ocho ciclos de
CAPOX, los pacientes pudieron continuar con zolbetuximab y capecitabina a discrecién del investigador, hasta

la progresion de la enfermedad o la apariciéon de toxicidades inaceptables.

La recomendacién de premedicaciéon antiemética y modificacion de dosis para zolbetuximab/placebo es

idéntica a la del estudio SPOTLIGHT.
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Objetivos: los objetivos fueron idénticos para ambos estudios pivotales, aparte de la adicién del cuestionario de
calidad de vida EORTC QLQ STO-22 para la evaluacién de los resultados reportados del paciente (Patient-
Reported Outcomes - PROs) en el estudio GLOW.

Caracteristicas basales y demograficas: De los 2333 pacientes cribados, 729 (42,9%) cumplieron con el criterio de
positividad para CLDN18.2. Finalmente, se incluyeron 507 pacientes entre noviembre de 2018 y febrero de 2022.
La mediana de edad en la poblacién estudiada fue de 60 afios (rango: 21-83), con una distribucién de género
predominante masculina (62%). La poblacién asiatica representé el 63% de los participantes, de los cuales
aproximadamente la mitad eran de origen chino, mientras que el 37% correspondia a poblaciéon caucasica. En
términos de localizaciéon tumoral, el 84% de los pacientes tenia adenocarcinoma gastrico y el 16%
adenocarcinoma de la UGE. Segun la escala ECOG, el 43% de los pacientes tenia un estado funcional de O y el
57% de 1. La mediana de tiempo desde el diagndstico fue de 44 dias (rango: 2-6010). Respecto al tipo histolégico,
el 37% presentaba tumores difusos y el 15% tumores intestinales segun la clasificacion de Lauren. En términos
de estadio, el 12% tenia enfermedad localmente avanzada irresecable y el 88% enfermedad metastasica. Un

analisis adicional revel6 que, en los casos con muestras disponibles, el 78,1% tenia un PD-L1 por CPS <5.

Exposicién al tratamiento: En el grupo tratado con zolbetuximab y CAPOX, la duracién media del tratamiento
con zolbetuximab fue de 6,4 meses (195 dias). La mayoria de los pacientes (n=198, 78%) tuvo una exposicién
acumulada superior a 6 semanas mientras que la exposiciéon a CAPOX fue comparable entre ambos grupos de
tratamiento. Sin embargo, el 9,1% (n=23) de pacientes en el grupo de zolbetuximab + CAPOX interrumpieron
prematuramente el tratamiento con zolbetuximab debido a un evento adverso, en contraste con el 0,4% (n=1)
en el grupo de placebo + CAPOX. El vémito causo la interrupcién permanente del tratamiento con zolbetuximab

en el 2,4%.
Resultados en objetivo primario y secundarios:

e LamedianadeSLP, el objetivo primario del estudio fue de 8,2 meses (IC 95%: 7,5-8,8) en el grupo tratado con
zolbetuximab, comparado con 6,8 meses (IC 95%: 6,1-8,1) en el grupo que recibié placebo (HR: 0,69; IC 95%:
0,55-0,87; p=0,0007). La SLP a 12 meses fue del 35% en el grupo tratado con zolbetuximab, frente al 19% en el
grupo de placebo, mientras que a 24 meses fue del 14% frente al 7%, respectivamente (figura A7 y tabla A2-

B).

® Lamedianade SG fue de 14,4 meses (IC 95%: 12,1-16,4) en el grupo de zolbetuximab comparado con 12,2 meses
(IC 95%: 10,3-13,7) en el grupo placebo (HR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,97; p=0,0118). La tasa de SG a 12 meses fue del
58% en el grupo tratado con zolbetuximab, frente al 51% en el grupo de placebo, y a 24 meses fue del 29%
frente al 17%, respectivamente (figura A8 y tabla A2-B).

e LaTRO fuedel 42,5% (IC 95%: 36,4-48,9) el grupo de zolbetuximab, frente al 39,1% (IC 95%: 33,1-45,4) en el grupo
de placebo.

e Lamediana de DR fue de 6,3 meses (IC 95%: 5,4-8,3) en el grupo de zolbetuximab, y de 6,1 meses (IC 95%: 4,4-
6,3) en el grupo de placebo.

e En el analisis final de datos, 12 de enero de 2024, la mediana de SLP fue de 8,2 meses (IC 95%: 7,3-8,8) en el
grupo tratado con zolbetuximab frente a 6,8 meses (IC 95%: 6,1-8,1) en el grupo placebo (HR: 0,69; IC 95%:
0,55-0,86; p=0,0005). La mediana de SG fue de 14,3 meses (IC 95%: 12,1-16,4) en el grupo de zolbetuximab,
comparado con 12,2 meses (IC 95%: 10,3-13,7) en el grupo placebo (HR: 0,76; IC 95%: 0,62-0,94; p=0,0047).

Seguridad (tabla A3):

e Los eventos adversos de cualquier grado tuvieron similar incidencia en pacientes tratados con y sin

zolbetuximab, 99% y 98%, respectivamente. La incidencia de eventos adversos mas comunes (210% de los
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pacientes) fue similar entre los grupos de zolbetuximab y placebo, excepto los siguientes que presentaron
diferencias 25%: nauseas (68% vs. 50%), vomitos (66% vs. 31%), disminucidn del apetito (41% vs. 34%),
hipoalbuminemia (22% vs. 14%), neutropenia (20% vs. 14%), disminucién de peso (20% vs. 10%) y edema
periférico (10% vs. 2%), mas frecuentes en el grupo de zolbetuximab y dolor abdominal (16% vs. 22%) y

estrefiimiento (15% vs. 21%), mas comunes en el grupo de placebo.

e Loseventos adversos grado 23 ocurrieron en el 73% de los pacientes del grupo de zolbetuximab, frente al 70%
en el grupo de placebo siendo los mas frecuentes el descenso del recuento de neutrdfilos, 10% en ambos

grupos; las nauseas, 9% vs 2% y los vémitos, 12% vs 4%.

Entre los eventos adversos graves relacionados con zolbetuximab que afectaron al 23% de los pacientes, se
destacaron vomitos (3%), nduseas (2,3%), disminucién del apetito (2%), disminucién del recuento de plaquetas

(1,5%) y hemorragia gastrointestinal alta (1%).

Las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron en seis pacientes (2.4%) en el brazo de zolbetuximab
y en siete (2.8%) en el brazo de placebo. A nivel general, las muertes totales fueron mas frecuentes en el grupo

placebo (32 pacientes, 12,9%) en comparacién con el grupo de zolbetuximab (27 pacientes, 10,6%).

e En el brazo con zolbetuximab, un 31% de los pacientes tuvo que suspender algun farmaco debido a eventos
adversos, frente al 25% en el brazo sin zolbetuximab. Ademas, un 20% y un 14%, respectivamente, tuvieron

que interrumpir zolbetuximab o placebo.

O Calidad devida: La CVRS se evalud con los cuestionarios EORTC QLQ-C30y QLQ-OG25, una subescala del médulo

STO22, el cuestionario GP y el instrumento EQ-5D-5L. El numero de pacientes que experimentaron un deterioro
en la calidad de vida fue similar entre los grupos tratados con zolbetuximab y placebo en las areas evaluadas.
Para la funcién fisica, 99 pacientes en el grupo de zolbetuximab mostraron deterioro frente a 109 en el grupo
placebo. Respecto al dolor, 44 pacientes en el grupo de zolbetuximab mostraron un impacto negativo frente a
40 en el grupo placebo. Para el estado global de salud y calidad de vida, los valores fueron de 85 pacientes en el
grupo de zolbetuximab frente a 111 en el grupo placebo. Estos resultados, consistentes con los observados en el
ensayo SPOTLIGHT, confirman que el tratamiento con zolbetuximab no afecta negativamente la calidad de vida

de los pacientes.

Analisis de subgrupos: Los analisis de subgrupos realizados en el ensayo GLOW, aunque muestran un efecto
generalmente favorable de zolbetuximab frente a placebo, son de caracter exploratorio y carecen de la potencia

estadistica necesaria para establecer diferencias concluyentes en poblaciones especificas (figura A9 y A10).

e El efecto del tratamiento fue consistentemente favorable en la mayoria de los subgrupos preespecificados,
incluidos la edad, el sexo, la regidon geografica, el nimero de 6rganos con metastasis, |la realizacién previa de
gastrectomia, el tipo de tumor, la localizacién inicial de la enfermedad y los antecedentes de tabaquismo.
En general, los HR de la SLP y la SG mostraron tendencias beneficiosas (<1), lo que sugiere que el efecto del
tratamiento con zolbetuximab es independiente de diversas caracteristicas clinicas y demograficas. En
algunos subgrupos, como los pacientes con cancer gastrico frente al de UGE y aquellos de raza asiatica, el

beneficio fue especialmente evidente coincidiendo con los hallazgos del ensayo SPOTLIGHT.

e En los pacientes caucasicos, los HR para la SLP y la SG fueron cercanos a la unidad (HR SLP: 0,89 [IC 95%:
0,62;1,28]; HR SG: 0,81 [IC 95%: 0,58; 1,12]), lo que indica un beneficio menos pronunciado en comparacién con
los pacientes asiaticos (HR SLP: 0,62 [IC 95%: 0,47; 0,81]; HR SG: 0,71 [IC 95%: 0,55; 0,92]). Aunque estas
diferencias pueden sugerir una variacién en la magnitud del beneficio segun la raza, los resultados siguen

siendo consistentes en multiples subgrupos clinicamente relevantes.

e  Por dltimo, aunque los HR en algunos subgrupos fueron menos favorables, no se identificaron subgrupos

en los que zolbetuximab mostrara un detrimento en comparaciéon con placebo. Esto refuerza la utilidad
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global del tratamiento en una poblacién seleccionada por la expresién de CLDN18.2, independientemente

de las caracteristicas basales individuales.

Analisis integrado de eficacia de SPOTLIGHT y GLOW [21]:

o

o

Dado que los ensayos SPOTLIGHT y GLOW fueron disefiados de manera simultanea y homogénea en términos
de criterios PICO (pacientes, intervencion, comparacion y resultado), se realizé un analisis integrado para evaluar
la eficacia y seguridad de zolbetuximab en combinacién con quimioterapia basada en oxaliplatino y
fluoropirimidina. Ambos estudios utilizaron un protocolo de dosificacién idéntico para zolbetuximab
(administracién cada 3 semanas) y seleccionaron poblaciones de pacientes mediante criterios de inclusiéon y

exclusién similares.

Caracteristicas basales: Aunque existieron diferencias en la distribucién geografica de los pacientes, con una
mayor proporciéon de pacientes caucasicos en SPOTLIGHT (53,3%) y asiaticos en GLOW (63,2%), las caracteristicas
basales estuvieron equilibradas entre los grupos de tratamiento en ambos estudios. Esto refuerza la

comparabilidad de las poblaciones y la robustez del analisis combinado.
Eficacia:

e  SLP:Lamediana fue de 9,2 meses (IC 95%: 8,4-10,4) en el grupo de zolbetuximab + mMFOLFOX6/CAPOX frente
a 8,2 meses (IC 95%: 7,6-8,4) en el grupo de placebo + mMFOLFOX6/CAPOX (HR: 0,71; IC 95%: 0,61-0,83).

e SG:Lamediana fue de 16,4 meses (IC 95%: 15,0-17,9) en el grupo de zolbetuximab + mMFOLFOX6/CAPOX frente
a 13,7 meses (IC 95%: 12,3-15,3) en el grupo de placebo + mFOLFOX6/CAPOX (HR: 0,77; IC 95%: 0,67-0,89).

Seguridad (tabla A3):

o

o

Los eventos adversos mas comunes asociadas al uso de zolbetuximab en combinacién con quimioterapia
basada en platino y fluoropirimidina incluyeron nauseas (77,2%), vomitos (66,9%), disminucién del apetito (42%),
neutropenia (30,7%), recuento de neutrdéfilos disminuido (28,4%), pérdida de peso (21,9%), pirexia (17,4%),
hipoalbuminemia (17,1%), edema periférico (13,9%), hipertensiéon (9%), dispepsia (7,8%), escalofrios (5,2%),
hipersecrecién salival (3,8%), reacciones relacionadas con la perfusion (3,2%) e hipersensibilidad a farmacos

(1,6%).

El 45% de los pacientes tratados con zolbetuximab experimentaron eventos adversos graves, siendo los mas
frecuentes vomitos (6,8%), nduseas (4,9%) y anorexia (1,9%). Aproximadamente el 20% de los pacientes suspendid
permanentemente el tratamiento con zolbetuximab debido a eventos adversos, principalmente vémitos (3,8%)
y nauseas (3,3%). Ademas, el 60,9% requirié interrupciones temporales del tratamiento, destacandose vémitos
(26,6%), nduseas (25,5%), neutropenia (9,8%), recuento de neutrdfilos disminuido (5,9%), hipertensién (3,2%) y

escalofrios (2,2%) como causas principales.

En los ensayos clinicos las toxicidades mas frecuentes y severas relacionadas con el tratamiento de zolbetixumab
en combinacién con QT fueron los trastornos gastrointestinales: nduseas y vémitos fueron los eventos mas

comunes, con alta incidencia durante el primer ciclo, disminuyendo progresivamente en ciclos posteriores.

En el analisis integrado de los ensayos de fase 3, la mediana de tiempo hasta la aparicion de nduseas y vomitos
fue de un dia. La duracién promedio fue de tres dias para las nduseas y un dia para los vomitos. Durante el
tratamiento inicial, la incidencia de eventos de grado 23 alcanzé el 11,6% para nauseas y el 13,6% para vomitos.
Estos eventos adversos llevaron a la suspensién permanente del tratamiento en el 3,3% de los casos por nduseas
y en el 3,8% por vomitos. La interrupciéon temporal fue mas frecuente, afectando al 25,5% de los pacientes por

nauseas y al 26,6% por vomitos. El manejo de estos eventos incluyé la reduccién de la velocidad de perfusién y
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el uso de antieméticos efectivos. La tasa de eventos de grado 23 fue menor en GLOW que en SPOTLIGHT,

posiblemente debido a la mejor sincronizacién en la administracion de la quimioterapia y zolbetuximab.
O Diferencias mas importantes en toxicidad entre SPOTLIGHT (MFOLFOX6) y GLOW (CAPOX) [17,18]:
e  Suspension del tratamiento por toxicidad:

= En SPOTLIGHT (mFOLFOX®6), el 38% de los pacientes en el grupo zolbetuximab tuvieron que suspender
algun farmaco debido a eventos adversos, comparado con el 29% en el grupo placebo. En GLOW (CAPOX),

esta cifra fue menor, con 21,7% en zolbetuximab y 15,7% en placebo.
= Ladiscontinuacién especifica de zolbetuximab o placebo también fue mas frecuente en SPOTLIGHT (20%
vs. 11%) que en GLOW (7,1% vs. 4,4%).
e Eventos adversos grado 23:
= SPOTLIGHT: Se observaron eventos adversos de grado 23 en 87% de los pacientes con zolbetuximab frente
al 78% en placebo.

= GLOW: La incidencia fue ligeramente menor, con 72,8% en zolbetuximab frente a 69,9% en placebo.
e  Eventos adversos especificos:

= Nauseas: Mas frecuentes en SPOTLIGHT (mMFOLFOX6) con 82% frente a GLOW (CAPOX) con 68,5% y de
mayor intensidad (Grado 23:16% en SPOTLIGHT vs. 8,7% en GLOW).

= Vomitos: Laincidencia fue similar en SPOTLIGHT (67%) y GLOW (66,1%) pero los eventos de grado >3 fueron
menores en GLOW (12,2%) comparados con SPOTLIGHT (16%).

= Diarrea: Mas frecuente en SPOTLIGHT con mFOLFOX6 (39%) que en GLOW con CAPOX (31%), aunque en
SPOTLIGHT se observaron menos eventos de grado 23 (4%) en comparacién con GLOW (6%).

= Neutropenia: En SPOTLIGHT (mFOLFOX6), la neutropenia fue muy relevante con 37% de incidencia global
Yy 28% grado 23, mientras que en GLOW (CAPOX) se observé una incidencia mucho menor (27,6% global y
10,2% grado 23).

= Anemia: Similar en ambos estudios con una incidencia del 35-36%, aunque en GLOW hubo mas anemia
grado 23 (10,6%) en comparaciéon con SPOTLIGHT (9%).

= Neuropatia periférica: Fue mas frecuente en SPOTLIGHT (38%) comparado con GLOW (22,1%), con pocos
eventos de grado 23 en ambos estudios, aunque mas en SPOTLIGHT (4%) que en GLOW (0,4%).

O Seguridad en poblaciones de especial interés:

e  Personas mayores: No se requiere ajuste de dosis en pacientes 265 afios. Sin embargo, aunque en los ensayos

fase 3 se incluyeron pacientes 275 afos, los datos disponibles sobre esta poblacién son limitados.

e |nsuficiencia renal: No se necesita ajuste de dosis en insuficiencia renal leve (CrCL =60 a <90 ml/min) o
moderada (CrCL =30 a <60 ml/min). No se han establecido recomendaciones para insuficiencia renal grave

(CrCL 215 a <30 ml/min).

e |nsuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve (BT < LSN y AST > LSN, o
BT >1 a 1,5 x LSN y cualquier AST). No hay recomendaciones establecidas para insuficiencia hepatica

moderada (BT >1,5a 3 x LSN y cualquier AST) o grave (BT >3 a 10 x LSN y cualquier AST).

e  Poblaciéon pediatrica: El uso de zolbetuximab no es apropiado en poblacién pediatrica para el tratamiento

del adenocarcinoma gastrico o de la UGE.
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e Embarazadas y lactantes: No se dispone de datos sobre la presencia de zolbetuximab en la leche materna,
ni sobre sus efectos en el lactante o la produccién de leche. El uso en mujeres embarazadas no esta
documentado.

Discusién

Zolbetuximab (Vyloy®), en combinacién con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, esta indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la UGE HER-2 negativo,
localmente avanzado irresecable o metastasico, cuyos tumores presenten positividad para CLDN18.2. Esta indicacion se
sustenta en los resultados de dos ensayos clinicos fase 3, SPOTLIGHT y GLOW, que demostraron un beneficio
significativo en dicha poblacién seleccionada por biomarcador [17,18]. Cabe destacar que esta es la primera vez que un
nuevo farmaco, zolbetuximab, se evalua en el adenocarcinoma gastrico y de la UGE avanzado a través de dos ensayos
clinicos de fase 3 simultaneos para el mismo contexto de enfermedad. Esta estrategia, sumada a la solidez metodolégica
de ambos estudios internacionales, aleatorizados, doble ciego y con poblaciones, objetivos, analisis y resultados
altamente coherentes, otorga al esquema de quimioterapia con zolbetuximab un nivel de evidencia y recomendaciéon
IA. Estos ensayos confirmaron el objetivo primario de mejora en la SLP y el objetivo secundario de mejora en la SG,
aportando asi una elevada solidez a la evidencia disponible. En SPOTLIGHT, la SLP y la SG en el grupo tratado con
zolbetuximab y quimioterapia fueron de 10,6 y 18,2 meses, respectivamente, frente a 8,7 y 15,6 meses en el grupo de
quimioterapia sola (SLP: HR 0,75; IC 95%: 0,60-0,94; p=0,0066; SG: HR 0,75; IC 95%: 0,60-0,94; p=0,0053). En GLOW, la SLP
fue de 8,2 meses con zolbetuximab mas quimioterapia frente a 6,8 meses con quimioterapia sola (HR: 0,69; IC 95%: 0,55-

0,87; p=0,0007), y la SG fue de 14,4 frente a 12,2 meses, respectivamente (HR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,97; p=0,0118).

Por otra parte, la escala de magnitud de beneficio clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO-MCBS)
asignd una puntuacién de 4 al esquema de quimioterapia con zolbetuximab, sustentada en los resultados del estudio
SPOTLIGHT (figura A11) [22]. Esta puntuacién se obtiene cuando el ensayo demuestra un beneficio clinicamente
relevante, ya sea mediante un HR 0,70 con una ganancia =5 meses en la mediana de SG, o bien un incremento de al
menos el 10% en la tasa de supervivencia a 3 afios. En SPOTLIGHT, se alcanzdé un incremento del 12% en la tasa de SG a
3 anos con zolbetuximab mas quimioterapia frente a quimioterapia sola (21% frente a 9%), pese a que sdlo un 32% de
los pacientes del brazo experimental continuaban en seguimiento a largo plazo. Lo que refuerza el valor clinico del
beneficio observado. Sin embargo, no se obtuvo el punto adicional necesario para llegar a la maxima puntuacién (5)
debido a la falta de evidencia de una mejora significativa en la calidad de vida, debido al aumento del 10% en la
discontinuacién por eventos adversos de grado = 3 (nduseas y vomitos). Por lo que, en conjunto, justifica la asignacién
de la puntuacién de 4 en la escala ESMO-MCBS. Por su parte, el ensayo GLOW obtuvo una puntuacién inferior,
concretamente de 2, en consonancia con sus resultados: la ganancia en la SLP fue de 1,41 meses (HR 0,69; IC 95%: 0,54-
0,87; p=0,0007) y, en SG, el incremento fue de 2,23 meses (HR 0,77; IC 95%: 0,61-0,96; p=0,0118), sin evidencia de beneficio
en la calidad de vida (figura A1) [23]. La puntuacién de 2 se alcanza cuando, con un HR >0,70, la ganancia en la mediana
de supervivencia es de al menos 1,5 meses; condiciones que se ajustan al caso de GLOW. Cabe destacar que, a pesar de
las distintas puntuaciones asignadas segun los criterios de la ESMO-MCBS, los resultados entre SPOTLIGHT y GLOW son
en esencia muy similares: para el objetivo primario de mejora en la SLP, SPOTLIGHT reporté un HR de 0,75 (IC 95%: 0,60-
0,94, p=0,0066), mientras que GLOW obtuvo un HR de 0,69 (IC 95%: 0,54-0,87; p=0,0007), lo que refleja una consistencia

sustancial en el efecto beneficioso de zolbetuximab en ambos estudios [17,18].

Los esquemas de quimioterapia empleados en los ensayos SPOTLIGHT (mFOLFOX6) y GLOW (CAPOX) representan los
regimenes mas utilizados en la practica clinica habitual en Espafa segun el registro nacional AGAMENON_SEOM [10].
El uso de oxaliplatino se prefiere sobre el cisplatino debido a su posologia mas conveniente y a un perfil de toxicidad
mas favorable, lo que facilita su integracién en la estrategia terapéutica. Ambos esquemas demostraron una eficaciay
seguridad comparables cuando se asociaron con zolbetuximab. Gracias a sus pautas de administracién —cada 2
semanas, mMFOLFOX6 o cada 3 semanas, CAPOX— podrian combinarse de manera flexible con este anticuerpo

monoclonal que se puede administrar también cada 2 6 3 semanas. Por otra parte, el predominio de esquemas basados
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en oxaliplatino también fue evidente en ensayos de fase 3 con inmunoterapia en poblacién internacional y en canceres
HER-2 negativos. En el estudio CheckMate 649, el uso de FOLFOX/CAPOX combinado con nivolumab se distribuyé en
un 51% y 49%, respectivamente [12]. De forma similar, en el ensayo KEYNOTE-859, a pesar de la presencia de cisplatino,
el oxaliplatino representé el 86% de los esquemas combinados con fluoropirimidina y pembrolizumab, reforzando su
posicién central en el tratamiento estandar del adenocarcinoma géstrico avanzado [14]. En el ensayo RATIONALE-305,
tislelizumab se asocié con oxaliplatino y capecitabina en el 93% de los casos, y con cisplatino y 5-FU en el 3% restantes
[13]. Por tanto, los esquemas basados en oxaliplatino y fluoropirimidina (5-FU o capecitabina) son los preferidos en la
practica clinica, debido a su eficacia y seguridad demostradas, asi como a su adaptabilidad a diferentes pautas de
administraciéon. Estas caracteristicas permiten su facil integraciéon en estrategias terapéuticas personalizadas,

incluyendo combinaciones con inmunoterapia y nuevas terapias dirigidas como zolbetuximab.

La seleccién de pacientes basada en el biomarcador CLDN18.2 en poblacién HER-2 negativa identifica un subgrupo con
opciones terapéuticas limitadas, representando el 38,4% de los casos evaluados en el ensayo SPOTLIGHT y GLOW [17,18].
En poblacién europea, esta proporcion puede alcanzar hasta un 43,3%, mientras que en otras poblaciones tiende a ser
inferior. Informes provenientes de ensayos llevados a cabo en Italia y Japdn documentan una expresién de CLDN18.2 en
el 33,4% y 24% de los casos, respectivamente[24,25]. La determinacién de CLDNI18.2 se realiza mediante el ensayo
VENTANA CLDN18 (43-14A) para tejidos fijados en formalina e impregnados en parafina (Formalin-Fixed, Paraffin
Embedded, FFPE), empleando instrumentos BenchMark GX IHC/ISH. Este anticuerpo, aprobado como diagnéstico in
vitro (IVD), se dirige al extremo C-terminal de CLDNI18, permitiendo una deteccién confiable de la isoforma CLDN18.2
debido a la expresién minima de CLDN18.1 en el contexto gastrico. La membrana gastrica no neoplasica, con expresion
moderada o intensa, sirve como un control interno positivo ideal, asegurando la consistencia en su evaluacién [26] . En
los ensayos de fase 3, CLDN18.2 se distribuyé de manera uniforme entre los subtipos moleculares de la clasificacion de
“El Atlas del Genoma del Cancer” también conocido como TCGA (acrénimo de The Cancer Genome Atlas, en inglés) y
no demostré valor prondstico ni predictivo de respuesta a la quimioterapia. Aunque algunos estudios han explorado la
correlaciéon de su expresidon entre el tumor primario (donde se evalué en los ensayos de fase 3), ganglios linfaticos
sincrénicos, efusiones citolégicas y metdstasis a distancia, la evidencia actual no es suficiente para establecer
conclusiones definitivas [26]. Por ultimo, dado que el ensayo VENTANA CLDNI18 (43-14A) requiere validacién en
laboratorio para garantizar su reproducibilidad y consistencia en diferentes entornos clinicos, es imprescindible
establecer estandares claros que aseguren la fiabilidad del analisis, especialmente en escenarios donde los resultados
influyen directamente en la seleccién de terapias dirigidas como es zolbetuximab en el adenocarcinoma gastrico y de

la UGE avanzado.

La superposicion entre los biomarcadores CLDN18.2 y PD-L1 [CPS = 1y CPS 2 5] en pacientes con adenocarcinoma
gastrico o de la UGE avanzado y HER-2 negativo representa un reto en la seleccion terapéutica. En el andlisis del ensayo
SPOTLIGHT, tan solo un 13,2% expresaba PD-L1 CPS =25, siendo el subgrupo que podria beneficiarse de quimioterapia
asociada con zolbetuximab o con nivolumab basado en datos del ensayo CheckMate 649 [12,17]. Por su parte, en el
ensayo GLOW, esta poblacién representé un 21,9% [18]. En estos casos, la decisidon de tratamiento, quimioterapia
asociada con zolbetuximab o con nivolumab, debe considerar los beneficios relativos de cada farmaco, su perfil de
seguridad y las caracteristicas clinicas individuales. Sélo en aquellos pacientes con contraindicaciones claras para una
de las estrategias se priorizara la otra. Un estudio unicéntrico, retrospectivo, de vida real realizado en Japén reportd, en
pacientes con tumores CLDN18.2 positivos (n=75), una expresion de PD-L1 CPS =1 en n=71 (94,7%), CPS =5 en n=27 (36%)
y CPS 210 en n=8 (10,7%) [27]. Estos datos subrayan la importancia de una caracterizacién precisa de los pacientes, en
términos de biomarcadores (HER-2, MMR, PD-L1 CPS y CLDN18.2), para optimizar la seleccién terapéutica en primera
linea del adenocarcinoma gastrico o de la UGE. En la actualidad, ensayos clinicos de fase 3 estan en marcha para estudiar
la eficacia y la seguridad de la combinacién de ambos agentes, zolbetuximab e inmunoterapia, con quimioterapia en
adenocarcinoma gastrico o de la UGE, HER-2 negativo y que exprese CLDN18.2 y PD-L1. Sin embargo, lo mas interesante
en este contexto seria conocer el efecto independiente de cada una de estas alternativas, zolbetuximab o

inmunoterapia, en funcién de los biomarcadores disponibles, asi como evaluar si la intensidad de la expresién de PD-L1
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es Util en la eleccidn del tratamiento. Ademas, las cohortes 4A y 4B, que estan actualmente en marcha, del ensayo fase
2 ILUSTRO evaluaran el zolbetuximab en monoterapia y la combinacién de zolbetuximab con quimioterapia e
inmunoterapia (nivolumab) en tumores con expresion intermedia/ elevada de CLDN18.2 [28]. Estas cohortes aportaran

informacién sobre el posible beneficio de combinar ambas estrategias dirigidas.

Segun la evaluacion de los profesionales de la salud, se destacé que, a pesar de las recientes mejoras en los enfoques
médicos, urge encontrar nuevos objetivos moleculares, especialmente en pacientes con adenocarcinoma gastrico o de
la UGE HER-2 negativo y PD-L1 negativo, ya que representan casi un 40% de todos los pacientes con este tipo de cancer.

Zolbetuximab ofrece una nueva oportunidad para estos casos.

Los pacientes candidatos para recibir zolbetuximab, segun los criterios de los ensayos fase 3 SPOTLIGHT y GLOW, deben
cumplir con las siguientes caracteristicas: adenocarcinoma gastrico o de la UGE HER-2 negativo, expresion positiva de
CLDN18.2, buen estado general (ECOG 0-1), adecuado estado funcional y analitico, y ser candidatos a quimioterapia
basada en platino y fluoropirimidina. El valor de zolbetuximab en otros escenarios, como adenocarcinoma de eséfago,
pacientes con deterioro general, y su administraciéon en monoterapia o en combinacién con otros esquemas de
quimioterapia, ain no se conoce. En cuanto a poblaciones especiales no incluidas en los ensayos fase 3, su
administracion debe sopesar siempre los riesgos y beneficios, consensuandose con el equipo médico y el paciente. Esto
cobra especial relevancia en pacientes con condiciones médicas significativas o recientes, como uso de
inmunosupresores, corticosteroides sistémicos o radioterapia, obstruccidon gastrica parcial o completa, hemorragias
gastricas activas, vomitos persistentes o recurrentes, y enfermedades infecciosas como infecciéon activa por el VIH o
hepatitis B/C. Asimismo, deben considerarse con cautela aquellos con enfermedad cardiovascular significativa,
insuficiencias organicas crénicas severas o procesos metastasicos en el sistema nervioso central. Zolbetuximab no debe
administrarse en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, ya que se desconoce su efecto en estas poblaciones.
Ademas, no existe evidencia que avale su uso tras tratamientos sistémicos previos en enfermedad avanzada, salvo en

escenarios en los que se haya completado un tratamiento neoadyuvante o adyuvante al menos 6 meses antes.

Por otra parte, los andlisis de subgrupos de los ensayos SPOTLIGHT y GLOW no identificaron poblaciones en las que
zolbetuximab asociado a quimioterapia mostrara un detrimento frente a placebo y quimioterapia. Aunque algunos
subgrupos, como la poblacién no asidtica y los pacientes con canceres de UGE, presentaron HR menos favorables, estos
resultados deben interpretarse con precauciéon debido a la naturaleza exploratoria de estos andlisis. En conjunto, los
hallazgos en los analisis de subgrupos refuerzan la utilidad global de zolbetuximab como tratamiento en una poblacién

seleccionada por la expresion de CLDN18.2, independientemente de las caracteristicas clinicas y basales individuales.

Los eventos adversos mas relevantes especificamente atribuibles a zolbetuximab, particularmente las nauseas y
vémitos, impactaron en la tolerancia y la adherencia al tratamiento, asi como en la calidad de vida. Estos eventos fueron
mas frecuentes durante el primer ciclo y se asociaron con la velocidad de infusién del farmaco, disminuyendo en
intensidad y frecuencia en ciclos posteriores. Aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes experimentaron
nauseas y dos tercios presentaron vomitos en ambos ensayos fase 3, SPOTLIGHT y GLOW [17,18]. En algunos casos, estos
eventos llevaron a la interrupcién de la infusién o ajustes en la velocidad de administracién, con tasas de discontinuacién
del tratamiento atribuibles a estos eventos, superiores en el brazo de zolbetuximab en comparacién con placebo. De
acuerdo al Expert Care for Rare Adult Solid Cancers (por sus siglas en inglés, EURACAN) se ha considerado que se debe
evaluar formalmente el impacto de nauseas y vomitos en la calidad de vida de los pacientes puesto que hasta la fecha

no se han presentado datos robustos.

Para prevenir y manejar estos eventos adversos, se recomienda una profilaxis antiemética antes de cada infusién de
zolbetuximab con antagonistas de los receptores NK-1y 5-HT3 (con precaucién en pacientes que padezcan o puedan
desarrollar prolongacién del intervalo QTc). Asimismo, se debe considerar el empleo de corticosteroides sistémicos
segun las guias de tratamiento locales, especialmente antes de la primera perfusién de zolbetuximab. En casos de
aparicion de nauseas o vomitos durante la infusidn, se debe considerar la reduccién de la velocidad de infusién hasta

un 50%, o una interrupcién temporal (30-60 minutos) seguida de una reanudacién lenta si los sintomas mejoran.
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Durante y después de la infusién de zolbetuximab, los pacientes deberian ser monitorizados y tratados siguiendo el
abordaje estandar incluyendo antieméticos o reposiciéon de liquidos intravenosos en casos indicados clinicamente.
Estudios preclinicos en hurones proporcionaron evidencia adicional sobre la fisiopatologia y el manejo de estos eventos
adversos [29]. Estos estudios confirmaron la hipdtesis de que la administracion de zolbetuximab, el sitio principal en el
que causa dafio es en la mucosa gastrica y por consiguiente, provoca emesis. El antiemético fosaprepitant demostré
que tiene potencial de mitigar casi completamente la emesis. . La dexametasona también mostré una tendencia a aliviar
el dafo tisular gastrico. Estos datos sugieren que los antieméticos pueden ayudar a mitigar los eventos adversos
gastrointestinales observados con zolbetuximab en la practica clinica. Si bien, no se ha demostrado un efecto claro de
éstos, ya que, los signos clinicos y la histopatologia de los EAs gastrointestinales son muy diferentes en cada paciente.
Por lo que, se necesita mas investigacion para confirmar los beneficios clinicos de los antieméticos en los pacientes
tratados con zolbetuximab. En conclusién, el manejo proactivo de las nduseas y vomitos mediante profilaxis
antiemética, ajustes en la infusion y una monitorizacion estrecha durante y después de la administracién de
zolbetuximab, es clave para maximizar la tolerancia al tratamiento y minimizar los eventos adversos graves y las

interrupciones o suspensiones del farmaco.

Conclusién

La indicacién autorizada de zolbetuximab en combinacién con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, esta
destinada al tratamiento de primera linea en pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico o de la unién
gastroesofagica (UGE) HER-2 negativo, avanzado, irresecable o metastasico, cuyos tumores presenten expresion

positiva de CLDN18.2 (tincidn de membrana de moderada a intensa en al menos el 75% de las células tumorales).

Los resultados de eficacia que sustentan la indicacién autorizada de zolbetuximab provienen de los ensayos pivotales
fase 3 SPOTLIGHT y GLOW, los cuales demostraron una mejoria estadisticamente significativa tanto en SLP (objetivo
primario) como en SG (uno de los objetivos secundarios) al combinar zolbetuximab con quimioterapia, en comparacién
con quimioterapia sola. En el ensayo SPOTLIGHT, la SLP fue de 10,6 meses con zolbetuximab frente a 8,7 meses en el
brazo control (HR: 0,75; IC 95%: 0,60-0,94), y la SG fue de 18,2 meses en el brazo de zolbetuximab frente a 15,6 meses en
el brazo control (HR: 0,75; IC 95%: 0,60-0,94). En el ensayo GLOW, la SLP fue de 8,2 meses con zolbetuximab frente a 6,8
meses en el brazo control (HR: 0,69; IC 95%: 0,55-0,87), y la SG fue de 14,4 meses en el brazo de zolbetuximab frente a

12,2 meses en el brazo control (HR: 0,77; IC 95%: 0,62-0,97).

En términos de seguridad, los eventos adversos mas frecuentes en el brazo de zolbetuximab fueron nauseas y vomitos,
predominantemente durante el primer ciclo, pero manejables con profilaxis antiemética, ajustes en la infusién y

monitorizacién estrecha. Estos EAs se consideran aceptables en el contexto del cancer gastrico avanzado o de la UGE.

Zolbetuximab se presenta como una opcién de tratamiento en adenocarcinoma gastrico o de la UGE HER-2 negativo,
con expresion de CLDN18.2, siendo ésta una poblacidén que cuenta con alternativas limitadas y que representa casi el
40% de este tipo de tumores. Ademas, es una opcién preferente de tratamiento en una subpoblacién especifica:
pacientes HER-2 negativo, con expresion de CLDN18.2 y con baja o nula expresién de PD-L1. Sin embargo, se necesitan
mas datos para definir su papel en otra subpoblacién: pacientes HER-2 negativo, con expresién de CLDN18.2 con alta
expresion de PD-L1 (CPS =5 6 CPS210), que representan el 13-22 % de todos los pacientes con este tipo de cancer. Para
estos pacientes, aunque zolbetuximab puede ser una opcién de tratamiento, también estan autorizados los inhibidores
de punto de control inmunitario, siendo los ICls de eleccidn tislelizumab y nivolumab para tumores que expresan PD-
L1 con una puntuacién CPS 2 5% y el ICI pembrolizumab para tumores que expresan PD-L1 con una puntuacién CPS 2
10%. Para estos pacientes, la eleccidon del farmaco empleado no puede ser determinada de una manera uniforme debido
a la ausencia de comparaciones directas e indirectas entre zolbetuximab y los inhibidores de puntos de control

inmunitario. Por tanto, en este escenario, para seleccionar el régimen farmacolégico mas adecuado para cada paciente
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se tendran en cuenta factores individuales, el grado de expresidon de PD-L1y CLDN18.2, el perfil de eventos adversos de

cada farmaco, asi como el juicio clinico.
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Anexo

Figura Al. Algoritmo terapéutico en primera linea del adenocarcinoma gastrico avanzado HER-2 negativo segun la guia
ESMO (Vv1.4, actualizada en septiembre de 2024).

Advanced/metastatic unresectable oesophageal, oesophagogastric
junetion or gastric adenocarcinoma, HER2-negative

v
[ 1*-line treatment ]

Platinum-fluoropyrimidine doublet ChT* [I, A]

‘ ! ! !

v N N
Claudin 18.2 positive dMMR/MSI-high PD-L1-negative CPS <1 and

PD-L1-positive

CPS =1 [ESCAT I-A]" =758 IHC 2+ or 3+ [ESCAT I-AJt [ESCAT |-A]! Claudin 18 2-negative

For CPS 25, add PD-1 1C15 I, A;

MCBS 4] Addition of zolbetuximab! Addition of Addition of docetaxel in
For CPS 1-4, consider adding [, A; MCES 2] PD-11CI7 [Il, A, MCBS 3] selected patients® [1, C]
PD-1 ICI** [B]

Radical resection to be considered in
highly selected cases' *

Nota: En tumores con expresidn positiva de CLDN18.2, se recomienda la adicion de zolbetuximab a la quimioterapia basada en platinoy
fluoropirimidinas, con un nivel de evidencia y recomendacién maximo (lA). Segun los resultados del ensayo GLOW, esta combinacion
recibié 2 puntos en la escala ESMO-MCBS. Dado que este algoritmo esta actualizado en septiembre de 2024, no incluye el ESMO-MCBS
del ensayo SPOTLIGHT que fue de 4, dato publicado en diciembre de 2024 [22].

Figura A2. Resumen de recomendaciones del tratamiento de primera linea del adenocarcinoma gastrico avanzado
HER-2 negativo segun la guia ESMO (v1.4, actualizada en septiembre de 2024).

Summary of recommendations

First-line ChT with a platinum and fluoropyrimidine is recommended. Oxaliplatin is preferred,

especially for older patients. S-1 is commonly used in Asian patients bt
Due to higher levels of toxicity and uncertain survival benefit over recommended doublet L C
regimens, first-line {axane-based triplet ChT is not recommended as a standard approach '

Irinotecan—5-FU can be considered an alternative option for patients who do not tolerate LB

platinum compounds

Claudin-18.2-positive

The addition of zolbetuximab [ESMO-MCBS v1.1 score: 2] to ChT is recommended for I,A
patients with HER2-negative and PD-L1-negative tumours in the first-line metastatic disease
setting Zolbefuximab is a potential option for some patients with claudin-18.2-positive, HER2- I, C

negative and PD-L1-positive tumours. However, the addition of one of the approved immune
checkpoint inhibitors for this indication is a valid alternative.
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Figura A3. Supervivencia libre de progresién (ensayo SPOTLIGHT) [17].
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Figura A4. Supervivencia global (ensayo SPOTLIGHT) [17].
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Figura A5. Andlisis de subgrupos para supervivencia libre de progresién (ensayo SPOTLIGHT) [17].
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Former 56113 1232 700118 .76 — 071 (0-50-1-02)

I T T 1
0-25 0-50 10 20 40
+— —p

Favours zolbetuximab+ mFOLFOXG  Favours placebo+mFOLFOXG
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Figura A6. Andlisis de subgrupos para supervivencia global (ensayo SPOTLIGHT) [17].

B

Zolbetuximab + mFOLFOXG Placebo+ mFOLFOXG Hazard ratio (95% C1)

Number of events/  Median overall Mumber of eventsy  Median overall

numbser of patients survival (months) number of patients survival {months)
Age (years)
=65 aa/181 2024 112/181 1557 — 074 {0-56-0-98)
=65 G0/102 1616 65/101 1528 —— 076 {0-53-1-09)
=75 1381267 1586 165/260 1554 —— 071 (0-57-0-900)
=75 1116 9-76 12423 1564 — 1.32 (0-58-3-00)
Sex
Male 8176 1738 113/175 1557 —— 076 (0-58-1-00)
Female 517107 2375 4107 1528 —a— 073 (0-50-1-05)
Region
Asia 47/88 2149 5989 1774 —— 0-64(0-44-0-95)
Mon-Asia 102195 1695 1180153 1373 —. 0-80(0-61-1-04)
Murniber of metastatic sites
0-2 110/219 19-68 129/219 15-84 —— 077 (0-59-0-99)
23 39/64 16-43 4863 1302 —— O-67 (0-44-1-03)
Previous gastrectomy
Mo 109/199 1695 125/200 14-32 - 0-84 (0-65-1-09)
Yes 40784 24-80 52f82 1574 oom 058 [0-38-0-87)
Primary site
Stomach 111219 20:24 1350210 13-83 —— 067 {0-52-0-86)
Gastro-oesophageal junction 38764 15-80 42172 16-39 — 1-07 (0-65-1-67)
Lauren classification
Diffuse 4682 20-63 75i117 15-84 —— 0-77 (0:53-111)
Initestinal 38/70 2280 4866 13-83 —a— 055 (0-36-0-85)
Mixed or other 48180 1613 14i55 1469 . 099 (0-64-1.54)
Country
Japan 23/32 1310 27133 1771 ——— 071 (0-41-1-25)
Mon-|apan 136/251 17-87 150/249 14-69 — 076 (0-B0-0-96)
China 919 1616 o1y 12.2§ u 091 (0-36-2-32)
Mon-China 140/264 1586 1681265 1557 — 074 (0-59-0-52)
Race
White 217140 1613 81137 1528 — 085 (0-70-1-29)
Asian 40796 1313 G597 1653 —— 0-57 (0-39-0-83)
Tobacco history
Mever 70/142 1896 87137 1347 — . 068 (0-49-0-93)
Current 15/26 1935 15425 1547 —_— . 0-B2 (0-40-1-64)
Former 64113 1781 74118 15-84 —a+ 0-B1 (0-58-1.13)

I T T [
025 050 10 20 40
+“— —»
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Figura A7. Supervivencia libre de progresion (ensayo GLOW) [18].

IPT-377/\V1/07072025

1.0
Zolbetuximakb + 12 months
09 LAROX PFS rate Events/patients Median PFS
35% vs 19% (n/N) (months)
0.8+ I Zolbetuximab + CAPOX 137/254 8.21
Placabo + i Placebo + CAPOX  172/253 6.80
o7  CAPOX : acebo ; 72/25 ,
E I
g i HR = 0.687 (95% CI, 0.544-0.866); P = 0.0007
-
S i
£ os |
k- | 24 months
_E 0.4 - : PFS rate
o 14% ws 7
0.3 |
i
0.2 | )
I
0.1 :
I
o | R - i . |
T (I — T (I — T T T T 1
a 2 a 6 8 10 12 14 16 8 20 2 24 26 28 30
Months
Ma. at risk
Zolbetuximab + CAPOX 254 223 205 187 171 141 132 104 91 &6 61 47 45 41 37 35 24 24 1% 14 14 8 8 8 3 3 3 1 1 1 0 0
Placebo + CAPOX 253 233 215 188 175 146 127 93 &4 48 43 30 24 19 19 17 9 9 7 5 4 2 2 1 1 1 1 1 1 1 0
Figura A8. Supervivencia global (ensayo GLOW) [18].
a 1.0 Zolbetuximab +
CAPOX 12 months
0.8 OS rate Events/patients  Median OS
Placebo + SRV oI {n/N) {menths)
0.8 CAPOX i Zolbetuximab + CAPOX 144254 14.39
[ Placebo + CAPOX 174253 12.16
07 - !
[75] I
g 0.6 — ! HR = 0.771 (95% CI, 0.615-0.9865); P = 0.0118
. I
= 05+ i
a ! 24 months
2 04 ! OS rate
a I 29% ws 17%
03 i
I 1
I I
0.2 : |
I I
0.1 i i
I I
I I
Q T T T T T T T T T T I T T T T T T T i T T T T T T 1
o 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 a0 32 a4 36
Months
No. at risk
Zolbetuximab + CAPOX 26 211 203 193 167 171 150 138 125 108100 87 80 6& 61 47 58 31 27 22 2 16 13 12 9 & 6 4 2 2 2 2 1 0
Placebo + CAPOX 20197 181 168 152 136 125 115 104 92 82 70 59 4% 40 27 22 220 16 12 W W B 7 6 5 4 3 2 2 D O D
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Figura A9. Anilisis de subgrupos para supervivencia libre de progresion (ensayo GLOW) [18].

b Zolbetuximab + CAPOX Placebo + CAPOX
Events/patients Median Events/patients  Median
Subgroup (nfN) (months) {n/N) (months) HR (95% CI}
Age |
<65 years 92/176 8.31 130,180 6.44 ——
=65 years 45/78 T3 42/73 an —
=75 years 134/242 818 165/239 6.51 ——
=75 years 312 NE 4 10.25 &
Sex
Male 92/159 8.8 10/156 6.28 ——
Female 45/95 831 62/97 8.08 ——
Region
Asia 82/157 8.48 109/158 6.31 ——
Non-Asia 55/97 795 63/95 8.1m ——
Number of metastatic sites
0-2 97189 831 125188 7.69 ——
=3 40/65 7.89 4785 6.05 ——
Prior gastrectomy
Mo 97179 8.2 125/178 6.54 ——
Yes 40/75 8.28 4775 775 ——
Primary site
Stomach 116/219 8.31 149/209 6.37 ——
GEJ 2135 6.24 23/44 9.23 —_—
Lauren classification
Diffuse ag/a7 10.41 60/100 8.08 —r—
Intestinal /36 an 26/41 6.1 —
Mixed/other 28/54 7.46 36/48 6.37 ——
Country
Japan 124 20.80 16/27 8288 —8—
Non-Japan 130/230 8.08 156/226 6.51 ——
China 39/76 831 48/69 6.1 ——
Non-China 98178 a2 124/184 7.15 ——
Race
White 52/94 7.98 58/90 an —
Asian 83/158 8.44 109/158 6.31 ——
Tobacco history
Never 730128 831 87132 6.54 —_—
Current 20432 8.15 24/33 7.95 ——F
Former 43/30 8.51 61/84 6.51 ——

Figura Al10. Analisis de subgrupos para supervivencia global (ensayo GLOW) [18].

b

Subgroup
Age
=65 years
=65 years
<75 years
=75 years
Sex
Male
Female
Region
Asia
Non-Asia

Number of metastatic sites

0-2
=3
Prior gastrectomy
Mo
Yes
Primary site
Stomach
GEJ
Lauren classification
Diffuse
Intestinal
Mixed/other
Country
Japan
Mon-Japan
China
Non-China
Race
White
Asian
Tobacco history
Never
Current
Former

Zolbetuximab + CAPOX
Events/patients

(n/N)

92/176
52/78
137/242
2

94/159
50/95

88/157
56/97

100189
44/65

109/179
3575

124/219
20/35

a4/87
23/36
36/54

13/24
1314230
10/76
104/178

53/94
89/158

711128
20732
52/90

Median

(months)

14.52
14.39
14.32
16.49

13.08
16.49

15.47
12.55

16.36
110

13.60
18.83

14.52
13.08

14.32
17.84
n7o

2418
13.67
14.52
14.39

13.27
15.47

14.52
12.29
14.32

Placebo

Events/patients

(nfN)

1271180
47373
164/239
1014

114/156
80797

110/158
64/95

126/188
48/85

125/178
49/75

146/209
28/44

63100
30741
37/48

19727
155/226
49/89
125/184

60790
110/158

93/132
21/33
59784

1%

Median
(months)

1.83
1294
12.06
17.45

1.53
1347

n24
13.27

1294
9.86

1.93
12.55

12.06
12.29

1255
12.62
13.27

14.69
1.93
0.0
12.32

13.67
n.24

n24
15.01
1.93

0.606 (0.463-0.794)
0.917 (0.596-1.410)
0.698 (0.554-0.879)
0.435 (0.111-1.713)

0.679 (0.513-0.898)
0.700 (0.474-1.035)

0.583 (0.436-0.781)
0.928 (0.645-1.336)

0.691(0.529-0.904)
0.682 (0.445-1.045)

0.696 (0.533-0.909)
0.726 (0.472-1.114)

0.619 (0.484-0.791)
1.351(0.731-2.496)

0.620 (0.411-0.936)
0.675 (0.375-1.217)
0.824 (0.499-1.358)

0.253 (0.095-0.674)
0.738 (0.584-0.933)
0.594 (0.387-0.910)
0.719 (0.550-0.841)

0.818 (0.629-1.339)
0.587 (0.440-0.785)

0.684 (0.499-0.938)
0.742 (0.404-1.362)
0.622 (0.418-0.927)

0.25 0.5

Zolbetuximab + CAPOX

better

e
—e

——
——
[ —
—

HR [95% CI)

0.25 0.5

1 2

Zolbetuximab + CAPOX

Placebo

CAF

POX

0.664 (0.507-0.869)
0.951(0.637-1.420)
0.755 (0.602-0.948)
0.544 (0.183-1.617)

0.779 (0.593-1.025)
0.722 (0.494-1.054)

0.674 (0.508-0.893)
0.903 (0.630-1.294)

0.708 (0.544-0.922)
0.903 (0.598-1.362)

0.804 (0.622-1.040)
0.632 (0.408-0.982)

0.718 (0.565-0.913)
1.013 (0.563-1823)

0.726 (0.493-1.069)
0.702 (0.403-1.222)
0.945 (0.594-1.502)

0.425 (0.195-0.924)
0.779 (0.617-0.983)
0.693 (0.456-1.052)
0.773 (0.595-1.004)

0.891(0.615-1.291)
0.678 (0.512-0.898)

0.656 (0.481-0.895)
1.006 (0.541-1.873)
0.793 (0.545-1154)
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Figura All. Score ESMO-MCBS para zolbetuximab en ensayo SPOTLIGHT y GLOW (elaboracién propia) [22,23].

Score (after adjustments)

ESMU-MCBS SPOTLIGHT
S STADuN Preliminary non-
ESMO-MAGNITUDE OF CLINICAL BENEFIT SCALE V1.1 o curative score @

EVALUATION FORM 2A

For therapies that are not likely to be curative with primary endpoint of 0§ Non-curative score @

0.75(0.60 - 0.94) p=0.0066

If median 05 with the standard treatment >12 months <24 months
Issue date 07.11.2024

15.5 months
GRADE 4 HR =0.70 AND gain =5 months
2.7 months. 12% at 3 years with only 3.2% on follow-up at the experimental arm
Increase in 3 year survival alone =10%
0.75(0.60 - 0.94) p=0.0053 (interim OS analysis, met the prespecified threshoid of

GRADE 3 HR <0.70 AND gain =3-<5 months 0.0135)
GRADE 2 HR <0.70 AND gain 21.5~<3 months EESMISA, YU Ot GURRTBC ol ESMTEALEIS crect
HR >0.70-0.75 AND gain =1.5 months GLOW Score (after adjustments)
GRADE 1 HR > 0.75 OR gain <1.5 months 6.80 months
Adjustments 1.41 manths
01.  Upprade 1 level if improved QoL and/or less grade 3-4 toxicities impacting daily well-being are shown @
0.687 (0.544-0.866) P =0.0007)
02, Ifthere is a long term plateau in the survival curve, and 08 advantage continues 1o be observed at 5 12.09.2024
years, also score accarding ta farm 1 (treatments with curative potential) and present both scores i.e. A, 12.16 months
2.23 months
Final adjusted magnitude - A = = .
of clinical benefit grade 0771 (0.615-0.965) P = 0.0118). Interim analysis (OS data maturity 62 7%)

MNon-curative setting grading - 5 and 4 indicates a substantial magnitude of clinical benefit No QoL benefit
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Nombre

Zolbetuximab + Quimioterapia (QT)

Indicacion
aprobada
en FT

Zolbetuximab, en combinacién con
quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, esta indicado como
tratamiento de primera linea en pacientes
adultos con adenocarcinoma gastrico o de la
UGE HER-2 negativo localmente avanzado
irresecable o metastasico cuyos tumores
son positivos para CLDN18.2

Quimioterapia (QT)

La quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina esta
indicada para el tratamiento de pacientes adultos con
adenocarcinoma gastrico o UGE, HER-2-negativo, que no hayan
recibido un tratamiento previo para metastasis.

Presentacion

Zolbetuximab 100 y 300 mg polvo para
concentrado para solucién para perfusion

Posologia

La dosis recomendada de zolbetuximab en
adultos es una dosis de carga unica de 800
mg/m? por via intravenosa (i.v) seguida de
una dosis de mantenimiento de 600 mg/m?
i.v.cada 3 semanas 6 400 mg/m?i.v cada 2
semanas.

Oxaliplatino se presenta en viales para solucién para infusién de
50 mg (10 mL), 100 mg (20 mL), y, segun el fabricante, también
en presentaciones de 150 mg y 200 mg.

5-FU se presenta en viales para solucion para infusion de 500 mg
(10mL), 1g (20 mL)y 2,59 (50 mL)

Capecitabina se presenta en comprimidos de 150, 300 y 500 mg

mFOLFOX6: Oxaliplatino 85 mg/m?i.v (dia 1) + leucovorina 200—
400 mg/m?i.v (dia 1) + 5-FU bolo 200—400 mg/m?i.v (dia 1) + 5-
FU 2400 mg/m? i.v en infusiéon continua 46 h cada 2 semanas
CAPOX: Oxaliplatino 130 mg/m? i.v (dia 1) + capecitabina 1000
mg/m?12 h v.o. (dias 1-14), cada 3 semanas

Efectos adversos

Muy frecuentes:
Nauseas, vomitos, disminucion del apetito,
anemia, diarrea, neutropenia

Muy frecuentes:
Nauseas, anemia, diarrea, disminucion del apetito, vémitos,
neutropenia

Conveniencia*

Zolbetuximab, administracién intravenosa en
un minimo de 2 horas

QT, administracion intravenosa segun ficha técnica

Utilizacion de
recursos

Administracion hospitalaria: el tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con

experiencia en el manejo del cancer
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Tabla A2-A. Eficacia de zolbetuximab y quimioterapia (MFOLFOX6) comparados con placebo y quimioterapia

(mMFOLFOX6), datos del ensayo de fase 3 SPOTLIGHT [17].

Variable evaluada
en el estudio

Supervivencia libre de
progresion
Objetivo primario

Supervivencia libre de
progresion a 1 afno

Supervivencia libre de
progresion a 2 ainos

Supervivencia global

Objetivo secundario

Supervivencia global

a 2 afios

Supervivencia global

a 3 afos

Tabla A2-B. Eficacia de zolbetuximab y quimioterapia (CAPOX) comparados

ZOLBETUXIMAB +

mFOLFOX6
(SPOTLIGHT)

N=283

10,6 meses
(N° eventos: 146)

49%

24%

18,2 meses

(N° eventos: 149)

39%

21%

datos del ensayo de fase 3 GLOW [18].

Variable evaluada
en el estudio

Supervivencia libre de
progresion
Objetivo primario

Supervivencia libre de
progresion a 1 afo

Supervivencia libre de
progresion a 2 ainos

Supervivencia global

Objetivo secundario

Supervivencia global

a1 ano

Supervivencia global

a 2 afios

ZOLBETUXIMAB +

CAPOX (GLOW)
N=254

8,2 meses

(N° eventos: 137)

35%

14%

14, 4 meses

(N° eventos: 144)

58%

29%

Placebo
+ HR

(IC 95%)

mFOLFOX6

N=282
8,7 meses 0,75 (0,60-0,94)

(N° eventos: 167)

35%

15%

15,6 meses 0,75 (0,60-0,94)

(N° eventos: 177)

28% Diferencias: 11%

9% Diferencias: 12%

Placebo
+ HR
(IC 95%)
6,8 meses 0.69 (0.54-0.87)
(N° eventos: 172)
19%
7%
12, 2 meses
(N° eventos: 174)
51% Diferencias: 7%
17% Diferencias: 12%

0,0066

0,0053

con placebo y quimioterapia (CAPOX),

0,0007
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Tabla A3. Eventos Adversos de zolbetuximab y quimioterapia frente a placebo y quimioterapia en los ensayos de fase
3 SPOTLIGHT y GLOW [17,18].

Placebo Placebo
ZOLBETUXIMAB + + +

Event ZOLBETUXIMAB +
A d":e'::o mFOLFOX6 mFOLFOX6 CAPOX (GLOW) CAPOX
(SPOTLIGHT) (SPOTLIGHT) (GLOW)

) Todos Grado 23 Todos Grado 23 Todos Grado 23 Todos Grado 23
Intensidad
% % % % % % % %
Nauseas 82 16 61 6 68 9 50 2
Vomitos 67 16 36 6 66 12 31 4
D d 6 83 3 7 34
escen-so e 47 a1 9
apetito
Diarrea 39 4 44 3 31 6 34 7
Neuropatia 38 4 42 5 22 0,4 22 2
periférica
Neutropenia 37 28 34 23 20 7 14 3
Anemia 36 9 37 9 35 11 36 11
Fatiga 28 6 33 5 13 3 17 4
Dol 4 29 2 0,4 22
olor 24 16 ’ 2
abdominal

Mucositis 21 3 21 1 - - - -
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