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1. TÍTULO: Toripalimab en carcinoma de nasofaringe recurrente o metastásico 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO.  
a. Nombre del fármaco: Toripalimab (Loqtorzi™). Toripalimab es un anticuerpo 

monoclonal humanizado IgG4 que se une al receptor PD1. Esta interacción 

bloquea la unión de PDL1 y PDL1 al receptor PD1 y estimula la respuesta 

inmune inhibida por esta vía. 

b. Indicación:  

i. Toripalimab, en combinación con cisplatino y gemcitabina está indicado 

en primera línea de tratamiento para pacientes adultos con carcinoma 

de nasofaringe recurrente o metastásico no candidatos a tratamiento 

locorregional con cirugía o radioterapia. 

ii. Toripalimab en combinación con cisplatino y paclitaxel está indicado en 

primera línea de tratamiento para pacientes adultos con carcinoma 

escamoso de esófago irresecable, recurrente o metastásico. 

c. Dosificación 

Toripalimab debe administrarse a dosis de 240 mg cada 3 semanas en forma 

de perfusión intravenosa de 60 minutos de duración para la primera perfusión. 

Si no se producen reacciones significativas relacionadas con la perfusión 

durante la primera perfusión, las perfusiones posteriores podrán administrarse 

en 30 minutos.  

El tratamiento debe continuar hasta la progresión de la enfermedad, la 

aparición de una toxicidad inaceptable o hasta un máximo de 24 meses. 

d. Asociación a biomarcador: no se asocia a biomarcador predictivo de respuesta. 
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e. Aprobaciones: toripalimab en combinación con cisplatino y gemcitabina en 

primera línea de tratamiento de carcinoma de nasofaringe recurrente o 

metastásico no candidatos a tratamiento locorregional con cirugía o 

radioterapia fue aprobado por la FDA en noviembre de 2023 y por la EMA en 

julio de 2024. Le ha sido otorgada una magnitud de beneficio de 4 según la 

escala de beneficio clínico de ESMO (1). 
 

3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME: Diciembre de 2025 

 

4. INTRODUCCIÓN 

El carcinoma de nasofaringe es un tumor con características diferenciales entre los 

tumores de cabeza y cuello, tanto en términos de etiología, como de abordaje terapeútico, 

como de pronóstico. La incidencia de este tumor muestra una amplia variación geográfica. 

En Europa es un tumor poco frecuente con una tasa de incidencia ajustada de 0,4–0,6 

casos por 100000 habitantes (para España del 0,63). La tasa de incidencia más alta a 

nivel mundial se observa en el sudeste asiático. Las diferencias en incidencia se asocian 

también a un distinto patrón de edad al diagnóstico. Así, en las áreas de baja incidencia 

existe un patrón bimodal con un pirmer pico en adultos jóvenes y un segundo pico 

después de los 65 años. Sin embargo, en áreas endémicas va aumentando a partir de los 

30 años alcanzando su máximo en los 40-59 años. La incidencia es 2-3 veces mayor en 

hombres que en mujeres (2). 

Existen 3 subtipos histológicos según la clasificación de la OMS (3): queratinzate (tipo I), 

no queratinizante diferenciado (tipo II) y no queratinizante indiferenciado (tipo III). En 

áreas endémicas el 95% de los diagnósticos corresponden al tipo III, mientras que en 

áreas de baja incidencia es donde el porcentaje de tipo I es mayor. 

El factor etiológico más relevante del carcinoma de nasofaringe es la infección por virus 

de Ebstein-Barr (EBV) y que se asocia fundamentalmente al tipo III. Otros factores 

ambientales y genéticos también se han asociado a este tumor. En el caso del tipo 

queratizante, el tabaco y el alcohol también se han descrito como factores etiológicos 

relevantes. 

La mayoría de los pacientes son diagnosticados en estadios iniciales o localmente 

avanzados, donde la radioterapia ± quimioterapia con intención radical son el tratamiento 

de elección (4,5). Únicamente un pequeño porcentaje de pacientes (4-10%) son 

diagnosticados de inicio con enfermedad metastásica, a lo que hay que unir el porcentaje 
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de pacientes que recae tras tratamiento inicial (15-30%). En esta situación de enfermedad 

recurrente/metastásica, el tratamiento con la combinación de cisplatino y gemcitabina ha 

sido el régimen de elección hasta la aparición de los inhibidores de puntos de control 

inmunitario (ICIs). Los objetivos del tratamiento en enfermedad avanzada son la 

prolongación de la supervivencia junto con la preservación de la calidad de vida.  La 

combinación de cisplatino-gemcitabina fue testada en un ensayo fase III randomizado (6) 

aportando una mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de 7 meses, una tasa  

de respuestas objetivas (TRO) del 64% y una mediana de supervivencia global (SG) de 

22 meses. En este escenario se han testado distintos ICIs como son torapalimab, 

camrelizumab y tislelizumab. Han sido publicados ensayos fase III que avalan su eficacia 

en combinación con quimioterapia frente a la quimioterapia sola: 

• Toripalimab (Ensayo clínico JUPITER-02) (7) 

• Tislelizumab (Ensayo clínico RATIONALE-309) (8) 

• Camrelizumab (Ensayo clínico CAPTAIN-1st) (9) 

No existen comparaciones entre los distintos ICIs. Asimismo, aunque la expresión de 

PDL1 se ha asociado en una gran variedad de tumores al beneficio de los ICIs, en 

ninguno de estos ensayos se demostró un beneficio diferencial ligado a la expresión de 

PDL1. En el presente informe se discuten los aspectos referentes a toripalimab 

(Loqtorzi™), anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que se une al receptor PD1. 

En cuanto a tislelizumab, el estudio RATIONALE-309 (8), aleatorizado, doble ciego y 

controlado con placebo, incluyó 263 pacientes y alcanzó significación estadística para su 

variable primaria que fue SLP evaluada por revisor independiente; fue de 9,6 meses en  el 

brazo experimental frente a 7,4 meses en el brazo control, con un HR de 0,52 (IC 95%: 

0,36–0,74; p=0,0004). Los datos de SG fueron inmaduros en el análisis primario. En el 

análisis actualizado, se observó una mejora numérica en la SG con tislelizumab (mediana 

45,3 meses) frente al brazo control (31,8 meses); sin embargo, esta diferencia no alcanzó 

significación estadística en el análisis por intención de tratar sin ajuste por crossover (HR 

0,73; IC 95% 0,51-1,05). Con estos datos, la EMA autorizó en mayo de 2025 la 

combinación de tislelizumab con gemcitabina y cisplatino para el tratamiento de primera 

línea de pacientes adultos con carcinoma de nasofaringe recurrente o metastásico.  

Camrelizumab fue testado en un ensayo fase III muy similar: randomizado, doble ciego en 

combinación con cisplatino-gemcitabina frente a la quimioterapia sola. El objetivo principal 

fue igualmente SLP por revisor externo. Con 263 pacientes incluídos, el objetivo fue 

alcanzado con una mediana de SLP de 9,7 meses en la rama experimental frente a 6,9 
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meses en la rama control, HR de 0,54 (IC I95% 0,39–0,76; p=0·0002).  Este estudio fue 

llevado a cabo en China y, a día de hoy, no cuenta con autorización dentro de la Unión 

Europea. 

Con los resultados de estos estudios, las guías clínicas internacionales actualizadas 

recomiendan como opción preferente la combinación de cisplatino-gemcitabina-ICI en 

primera línea del cáncer de nasofaringe recurrente o metastásico (10,11). 

 

5. EFICACIA (7) 

Métodos 
Toripalimab fue evaluado en el ensayo fase III, randomizado, doble ciego, comparado con 

placebo, JUPITER-02. El estudio fue diseñado para comparar: 

a. Toripalimab 240 mgr ev día 1 junto con cisplatino 80 mgr/m2 ev día 1 y 

gemcitabina 1000 mgr/m2 ev días 1 y 8 cada 3 semanas. 

b. Placebo 240 mgr ev día 1 junto con cisplatino 80 mgr/m2 ev día 1 y gemcitabina 

1000 mgr/m2 ev días 1 y 8 cada 3 semanas. 

El tratamiento completo se administró hasta 6 ciclos si no existía progresión, muerte, 

toxicidad o contraindicación previa y, tras estos 6 ciclos, se continuaba con 

toripalimab/placebo a las mismas dosis hasta progresión, toxicidad, muerte, otra 

contraindicación o un máximo de 2 años. 

Se incluyeron pacientes entre 18 y 75 años con carcinoma de nasofaringe con 

confirmación anatomopatológica, en situación de enfermedad metastásica o con 

recurrencia local/locorregional no subsidiaria de tratamiento con intención curativa. Los 

pacientes no podían haber recibido previamente tratamiento para enfermedad avanzada y 

tenían que tener un buen estado general (perfomance status 0-1). Si habían recibido 

tratamiento quimioterápico para la enfermedad locorregional, debían haber pasado > 6 

meses del último tratamiento recibido. No se incluyeron pacientes con afectación 

metastásica no controlada del sistema nervioso central, que hubieran recibido 

previamente ICIs o con contraindicación a agentes inmunoestimulantes.  

En el proceso de randomización se estratificó a los pacientes según estado funcional (PS 

0 vs. 1) y modo de presentación (recurrente vs metastásico) 

El objetivo principal del ensayo fue SLP evaluada por un comité revisor independiente y 

según criterios RECIST v1.1. Los objetivos secundarios fueron SG medida por el 

investigador, TRO medida por revisor independiente, duración de la respuesta, tasa de 

control de la enfermedad y toxicidad. No se incluyó evaluación de calidad de vida. Se 
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calculó un tamaño muestral de 280 pacientes para que, con un total de 200 eventos, se 

demostrara un beneficio en términos de HR de 0,67 con una potencia del 80% y un nivel 

de significación de 0,05. Se planificó un análisis interino con 130 eventos y un análisis de 

SG preespecificado si el objetivo principal de SLP se cumplía. Todos los objetivos de 

eficacia se analizaron en población por intención de tratar. 

Pacientes 
El estudio fue realizado entre el 18/10/2018 y el 8/5/2022. Se incluyeron 408 pacientes de 

los que se randomizaron 289 (población por intención de tratar): 146 pacientes recibieron 

el tratamiento experimental y 143 el tratamiento estándar. Los pacientes no randomizados 

lo fueron por fallo de screening (108 pacientes) o retirada de consentimiento (9 pacientes). 

En la fase de tratamiento de combinación (quimioterapia + toripalimab/placebo) todos los 

pacientes (289) recibieron al menos una dosis del tratamiento en investigación. 57 

pacientes discontinuaron el tratamiento en esta fase (32 en la rama de toripalimab y 25 en 

la de placebo), 20 de ellos por porgressión (8 en la rama de toripalimab y 12 en la de 

placebo) y 17 por eventos adversos (11 en la rama de toripipalimab y 6 en la de placebo). 

En la fase de mantenimiento 232 pacientes recibieron toripalimab (114 pacientes) o 

placebo (118 pacientes).  

El primer análisis interino demostró la superioridad del brazo de toripalimab en términos 

de SLP, con lo que el ciego fue abierto, los pacientes con toripalimab continuaron 

recibiéndolo y los de placebo discontinuaron el placebo. En el segundo análisis interino 

todos los pacientes habían discontinuado el tratamiento. 

El estudio se llevó a cabo íntegramente en Asia, la media de edad al diagnóstico fue de 

48 años y el 83% fueron hombres. La práctica totalidad de los pacientes presentaron 

carcinomas no queratinizantes y el porcentaje de PLD1 positivo (determinación 

centralizada con test JS311 y plataforma Ventana Benchmark Ultra) fue del 83%. Las 

características decritas se resumen en la tabla 1. 
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Tabla 1: características de los pacientes en el ensayo JUPITER-02 

 

Resultados 
El análisis final para el objetivo principal de SLP evaluada por revisor externo se realizó 

el 8 de junio de 2021. La mediana de tiempo de tratamiento fue de 65,7 semanas para la 
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rama de toripalimab y de 37,3 semanas para la rama de placebo. La mediana de SLP fue 

de 21,4 meses (IC 95% 11,73-NA) en la rama de toripalimab frente a 8,2 meses (IC 95% 

7,03-9,79) en la rama de placebo (HR=0,52; IC 95% 0,37-0,72, p<0,0001). Figura 1 

 

 
Figura 1: SLP en población por intención de tratatar en ensayo JUPITER-02 

 

En cuanto a SG, en el análisis del 8 de mayo de 2022 no se había alcanzado el número 

suficiente de eventos, se reportó un análisis posterior a fecha 10 de marzo de 2023 con 

madurez de los datos de 46% en el que se realizó formalmente el plan estadístico final. 

Así, la mediana de SG fue no alcanzada (IC 95% 38,7-NA) en la rama de toripalimab y de 

33,7 meses (IC 95% 27-44,2) en la rama de placebo (HR = 0,63; IC 95% 0,44-0,89). 

Figura 2 

 



8 
  

 
Figura 2: SG en población por intención de tratar en ensayo JUPITER-02 

 

La tasa de respuestas evaluadas por revisor externo fue 78,8% (IC 95% 71,24-85,09) 

en la rama de toripalimab frente a 67,1%  (IC 95% 58,79-74,75) en la rama de placebo ( p 

= 0,0221). 

En el análisis por subgrupos no se identificó ningún subgrupo de población con un 

beneficio diferencial (Figura 3), tampoco en el análisis según la expresión de PDL1 

medida en célula tumoral o/y célula inmnune (Tabla 2). 
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Figura 3: SLP por sugrupos en el ensayo JUPITER-02 

 

 
Tabla 2: análisis de SLP  y SG según expresión de PDL1 en célula tumoral (TC) o/y célula 

inmune (IC) 

 



10 
  

Por tanto, se trata de un ensayo fase III bien diseñado en su planteamiento formal (fase III 

aleratorizado doble ciego comparado con placebo) con un comparador que es 

considerado adecuado (cisplatino-gemcitabina) (6). Asimismo, los criterios de inclusión y 

exclusión se consideran adecuados y la situación clínica en la que se evalúa el fármaco 

es un área con nececidad de mejora en la eficacia que aporta el tratamiento actual. Los 

objetivos del ensayo también son adecuados, aunque no se incluye evaluación de calidad 

de vida. Los grupos tras la randomización resultan bien balanceados. El estudio cumple 

su objetivo principal de SLP evaluada por revisor independiente y alcanza significación en 

SG en un análisis posterior. Sin embargo, hay que destacar que se realiza íntegramente 

en Asia y que la práctica totalidad de los pacientes presentan tumores del tipo no 

queratinizante. Esta circunstancia podría crear incertidumbre en la extrapolación de los 

resultados al entorno occidental y a los tumores queratinizantes. Sin embargo, las guías 

internacionales no distinguen un abordaje distinto para los carcinomas de nasofaringe 

recurrentes/metastásicos queratinizantes o no queratinizantes (10,11). La población 

anciana está infrarrepresentada en este ensayo ya que se limitaba la inclusión a pacientes 

menores de 76 años y el porcentaje de pacientes entre 65 y 75 años fue bajo (7 de 146 

pacientes en la rama de toripalimab). Por último, la determinación de PDL1, pese a 

hacerse de forma centralizada, no se realiza según lo scores establecidos 

(fundamentalmente CPS o TAP).  

Los ensayos RATIONALE-309 (8) y CAPTAIN-1st (9) se alinean en los resultados de este 

estudio, ya que demuestran también beneficio en la combinación de ICI con quimioterapia 

frente a quimioterapia sola. También la cohorte 7 del ensayo POLARIS-02 (12) que 

evaluaba la combinación de toripalimab con cisplatino y gemcitabina en primera línea 

mostró unos resultados en su objetivo principal, tasa de respuestas, en concordancia con 

los resultados del ensayo JUPITER-02 (tasa de respuestas del ensayo POLARIS-02 

75.0%, IC 95% 42,8-94,5) 

 

 
6. SEGURIDAD (7) 
La población incluida en el estudio de seguridad fue la misma que la población por 

intención de tratar, ya que todos los pacientes recibieron al menos un ciclo del tratamiento 

en investigación (toripalimab/placebo). 

Ambos grupos recibieron una media de 6 ciclos de quimioterapia y el 80% de los 

pacientes en cada rama continuó con toripalimab/placebo. La mediana de tiempo de 
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tratamiento fue de 15,1 meses en la rama de toripalimab frente a 8,6 meses en la rama de 

placebo. Esta diferencia estuvo condicionada por la apertura del ciego y la discontinuación 

de placebo tras el primer análisis interino. Se detalla la exposición a cada uno de los 

fármacos en la Tabla 3. 

 

 
Tabla 3: exposión a cada uno de los fármacos administrados en el ensayo JUPITER-02 

 

La toxicidad global y ≥ grado 3 se detalla en la Tabla 4. Todos los pacientes presentaron, 

al menos un evento adverso. Los eventos adversos que fueron más frecuentes en la rama 

de toripalimab frente al tratamiento estándar fueron hipotiroidismo, infecciones del tracto 

respiratorio superior y neumonía. Los eventos adversos ≥ grado 3 ocurrieron el el 89,7% 

de los pacientes en la rama de toripalimab y en el 90,2% en la rama estándar. Los 

eventos adversos graves fueron similares en ambas ramas (43,8% y 43,4%). En cuanto a 

los eventos adversos inmunorrelacionados, fueron de 54,1% en la rama del toripalimab 

frente al 21,7% en la rama estándar (≥ grado 3: 9,6% frente a 1,4%). Sufrieron eventos 

adversos fatales el 3,4% de los pacientes en la rama de toripalimab frente al 2,8% en la 

rama estándar. Las reacciones infusionales fueron del 4,1% en la rama de toripalimab 

frente al 4,2% en la rama estándar. 
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Tabla 4: eventos adversos en en ensayo JUPITER-02 

 

Se discontinuó el tratamiento por eventos adversos en el 11,6% de los pacientes en la 

rama de toripalimab y en el 4,9% en la rama estándar.  

 

7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO:  
En el ensayo clínico JUPITER-02 se demuestra un beneficio significativo en términos de 

SLP (21,4 meses frente a 8,2 meses; HR = 0,52, IC 0,37-0,72, p<0,0001), objetivo 

principal del estudio, en el análisis interino preespecificado. Además, los datos de SG en 
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el análisis final de SG también demuestran beneficio con una mediana de SG no 

alcanzada en la rama de toripalimab frente a 33,7 meses en la rama estándar (HR 0.63; 

p=0,0083). Con estos datos, toripalimab en combinación con cisplatino y gemcitabina en 

primera línea de tratamiento de carcinoma de nasofaringe recurrente o metastásico no 

candidatos a tratamiento locorregional con cirugía o radioterapia, fue aprobado por la FDA 

en noviembre de 2023 y por la EMA en julio de 2024. Le ha sido otorgada una magnitud 

de beneficio de 4 según la escala de beneficio clínico de ESMO (1). 

 

 

8. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 

El carcinoma de nasofaringe es una patología grave y poco frecuente. En el estadio 

recurrente/metastásico no tributario de tratamiento con intención radical, el tratamiento 

estándar había sido la quimioterapia con unos resultados modestos en términos de SLP y 

SG. El ensayo clínico JUPITER-02 se plantea en este escenario. Así, la combinación de 

toripalimab con cisplatino y gemcitabina aporta beneficio en SLP y SG respecto a la 

quimioterapia sola. El beneficio encontrado es consistente en todos los subgrupos, 

incluídos aquellos que evalúan PDL1 en célula tumoral +/- inmune. El porcentaje de 

pacientes con tumores queratinizantes y mayores de 65 años está infrarrepresentado, lo 

que es consecuencia de que la población incluida en el ensayo es 100% asiática y que 

como criterio de inclusión se estableció el corte de edad de 75 años. Esto podría 

condicionar incertidumbre en la extrapolación de los resultados a la población occidental, 

pero a día de hoy las recomendaciones y guías clínicas no plantean un manejo diferencial 

de los pacientes con tumores queratinizantes/no queratinizantes (4,11). 

Se han testado en el mismo escenario clínico y junto a la misma quimioterapia 

tislelizumab y camrelizumab (8,9). Sin embargo, no existen comparaciones directas ni 

indirectas entre los distintos ICIs. Camrelizumab no ha sido comercializado fuera del 

entorno asiático, pero tislelizumab sí ha sido aprobado por la por la EMA en mayo de 

2025 en este mismo escenario. Ambos ensayos se alinean según sus resultados en que 

la adición de los ICIs a la quimioterapia estándar supone un beneficio en términos de SLP 

para los pacientes con carcinoma de nasofaringe recurrente/metastásico. 

 

Por tanto, se recomienda el tratamiento de toripalimab junto con cisplatino y gemcitabina 

como primera línea de tratamiento en pacientes con carcinoma de nasofaringe recurrente 

o metastásico no subsidiarios de tratamiento radical. 
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