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1. TIiTULO: Toripalimab en carcinoma de nasofaringe recurrente o metastasico

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

a. Nombre del farmaco: Toripalimab (Logtorzi™). Toripalimab es un anticuerpo
monoclonal humanizado 1gG4 que se une al receptor PD1. Esta interaccién
bloquea la unién de PDL1 y PDL1 al receptor PD1 y estimula la respuesta
inmune inhibida por esta via.

b. Indicacion:

i. Toripalimab, en combinacién con cisplatino y gemcitabina esta indicado
en primera linea de tratamiento para pacientes adultos con carcinoma
de nasofaringe recurrente o metastasico no candidatos a tratamiento
locorregional con cirugia o radioterapia.

ii. Toripalimab en combinacion con cisplatino y paclitaxel esta indicado en
primera linea de tratamiento para pacientes adultos con carcinoma
escamoso de esofago irresecable, recurrente o metastasico.

c. Dosificacion
Toripalimab debe administrarse a dosis de 240 mg cada 3 semanas en forma
de perfusion intravenosa de 60 minutos de duracién para la primera perfusion.
Si no se producen reacciones significativas relacionadas con la perfusion
durante la primera perfusién, las perfusiones posteriores podran administrarse
en 30 minutos.

El tratamiento debe continuar hasta la progresién de la enfermedad, la
aparicion de una toxicidad inaceptable o hasta un maximo de 24 meses.

d. Asociacion a biomarcador: no se asocia a biomarcador predictivo de respuesta.



e. Aprobaciones: toripalimab en combinacion con cisplatino y gemcitabina en
primera linea de tratamiento de carcinoma de nasofaringe recurrente o
metastasico no candidatos a tratamiento locorregional con cirugia 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 segun la
escala de beneficio clinico de ESMO (1).

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: Diciembre de 2025

4. INTRODUCCION

El carcinoma de nasofaringe es un tumor con caracteristicas diferenciales entre los
tumores de cabeza y cuello, tanto en términos de etiologia, como de abordaje terapedutico,
como de prondéstico. La incidencia de este tumor muestra una amplia variacion geografica.
En Europa es un tumor poco frecuente con una tasa de incidencia ajustada de 0,4-0,6
casos por 100000 habitantes (para Espafa del 0,63). La tasa de incidencia mas alta a
nivel mundial se observa en el sudeste asiatico. Las diferencias en incidencia se asocian
también a un distinto patrén de edad al diagnéstico. Asi, en las areas de baja incidencia
existe un patron bimodal con un pirmer pico en adultos jévenes y un segundo pico
después de los 65 anos. Sin embargo, en areas endémicas va aumentando a partir de los
30 afios alcanzando su maximo en los 40-59 afos. La incidencia es 2-3 veces mayor en
hombres que en mujeres (2).

Existen 3 subtipos histolégicos segun la clasificacion de la OMS (3): queratinzate (tipo 1),
no queratinizante diferenciado (tipo Il) y no queratinizante indiferenciado (tipo Ill). En
areas endémicas el 95% de los diagndsticos corresponden al tipo Ill, mientras que en
areas de baja incidencia es donde el porcentaje de tipo | es mayor.

El factor etiolégico mas relevante del carcinoma de nasofaringe es la infeccién por virus
de Ebstein-Barr (EBV) y que se asocia fundamentalmente al tipo lll. 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 etiolégicos
relevantes.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados en estadios iniciales o localmente
avanzados, donde la radioterapia + quimioterapia con intencién radical son el tratamiento
de eleccion (4,5). Unicamente un pequefio porcentaje de pacientes (4-10%) son

diagnosticados de inicio con enfermedad metastasica, a lo que hay que unir el porcentaje



de pacientes que recae tras tratamiento inicial (15-30%). En esta situacion de enfermedad
recurrente/metastasica, el tratamiento con la combinacion de cisplatino y gemcitabina ha
sido el régimen de eleccién hasta la aparicion de los inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICls). Los objetivos del tratamiento en enfermedad avanzada son la
prolongacion de la supervivencia junto con la preservacion de la calidad de vida. La
combinacion de cisplatino-gemcitabina fue testada en un ensayo fase Ill randomizado (6)
aportando una mediana de supervivencia libre de progresion (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 ICls como son torapalimab,
camrelizumab vy tislelizumab. Han sido publicados ensayos fase Ill que avalan su eficacia
en combinacién con quimioterapia frente a la quimioterapia sola:

e Toripalimab (Ensayo clinico JUPITER-02) (7)

e Tislelizumab (Ensayo clinico RATIONALE-309) (8)

e Camrelizumab (Ensayo clinico CAPTAIN-1st) (9)
No existen comparaciones entre los distintos ICls. Asimismo, aunque la expresion de
PDL1 se ha asociado en una gran variedad de tumores al beneficio de los ICls, en
ninguno de estos ensayos se demostré un beneficio diferencial ligado a la expresion de
PDL1. En el presente informe se discuten los aspectos referentes a toripalimab
(Logtorzi™), 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, incluyé 263 pacientes y alcanzo significacion estadistica 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 analisis primario. En el
analisis actualizado, se observé una mejora numérica en la SG con tislelizumab (mediana
45,3 meses) frente al brazo control (31,8 meses); sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica en el analisis por intencion de tratar sin ajuste por crossover (HR
0,73; IC 95% 0,51-1,05). Con estos datos, la EMA autorizO6 en mayo de 2025 la
combinacion de tislelizumab con gemcitabina y cisplatino para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con carcinoma de nasofaringe recurrente o metastasico.
Camrelizumab fue testado en un ensayo fase Ill muy similar: randomizado, doble ciego en
combinacion con cisplatino-gemcitabina frente a la quimioterapia sola. El objetivo principal
fue igualmente SLP por revisor externo. Con 263 pacientes incluidos, el objetivo fue

alcanzado con una mediana de SLP de 9,7 meses en la rama experimental frente a 6,9



meses en la rama control, HR de 0,54 (IC 195% 0,39-0,76; p=0-0002). Este estudio fue
llevado a cabo en China y, a dia de hoy, no cuenta con autorizacion dentro de la Union
Europea.

Con los resultados de estos estudios, las guias clinicas internacionales actualizadas
recomiendan como opcién preferente la combinacién de cisplatino-gemcitabina-ICl en

primera linea del cancer de nasofaringe recurrente o metastasico (10,11).

5. EFICACIA (7)
Métodos
Toripalimab fue evaluado en el ensayo fase lll, randomizado, doble ciego, comparado con
placebo, JUPITER-02. El estudio fue disefiado para comparar:

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

gemcitabina 1000 mgr/m2 ev dias 1 y 8 cada 3 semanas.
b. Placebo 240 mgr ev dia 1 junto con cisplatino 80 mgr/m2 ev dia 1 y gemcitabina
1000 mgr/m2 ev dias 1y 8 cada 3 semanas.

El tratamiento completo se administré hasta 6 ciclos si no existia progresion, muerte,
toxicidad o contraindicacién previa y, tras estos 6 ciclos, se continuaba con
toripalimab/placebo a las mismas dosis hasta progresién, toxicidad, muerte, otra
contraindicacion o un maximo de 2 anos.
Se incluyeron pacientes entre 18 y 75 afos con carcinoma de nasofaringe con
confirmacién anatomopatoldgica, en situacion de enfermedad metastasica o con
recurrencia local/locorregional no subsidiaria de tratamiento con intencién curativa. Los
pacientes no podian haber recibido previamente tratamiento para enfermedad avanzada y
tenian que tener un buen estado general (perfomance status 0-1). Si habian recibido
tratamiento quimioterapico para la enfermedad locorregional, debian haber pasado > 6
meses del ultimo tratamiento recibido. No se incluyeron pacientes con afectaciéon
metastasica no controlada del sistema nervioso central, que hubieran recibido
previamente ICls o con contraindicacion a agentes inmunoestimulantes.
En el proceso de randomizacién se estratifico a los pacientes segun estado funcional (PS
0 vs. 1) y modo de presentacion (recurrente vs metastasico)
El objetivo principal del ensayo fue SLP evaluada por un comité revisor independiente y
segun criterios RECIST v1.1. Los objetivos secundarios fueron SG medida por el
investigador, TRO medida por revisor independiente, duracion de la respuesta, tasa de

control de la enfermedad y toxicidad. No se incluyé evaluacion de calidad de vida. Se



calculd un tamano 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 significacion de 0,05. Se planificé un analisis interino con 130 eventos y un analisis de
SG preespecificado si el objetivo principal de SLP se cumplia. Todos los objetivos de
eficacia se analizaron en poblacion por intencién 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 (poblacion por intencion de tratar): 146 pacientes recibieron
el tratamiento experimental y 143 el tratamiento estandar. Los pacientes no randomizados
lo fueron por fallo de screening (108 pacientes) o retirada de consentimiento (9 pacientes).
En la fase de tratamiento de combinacién (quimioterapia + toripalimab/placebo) todos los
pacientes (289) recibieron al menos una dosis del tratamiento en investigacién. 57
pacientes discontinuaron el tratamiento en esta fase (32 en la rama de toripalimab y 25 en
la de placebo), 20 de ellos por porgressién (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 andlisis interino demostré 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 analisis interino
todos los pacientes habian discontinuado el tratamiento.

El estudio se llevé a cabo integramente en Asia, la media de edad al diagnéstico fue de
48 afios y el 83% fueron hombres. La practica totalidad de los pacientes presentaron
carcinomas no queratinizantes y el porcentaje de PLD1 positivo (determinacién
centralizada con test JS311 y plataforma Ventana Benchmark Ultra) fue del 83%. Las

caracteristicas decritas se resumen en la tabla 1.



Ho. [%)
Terigalimab + gemceatme-Cisplatin - Placebo + qemceabing-cisplasn

(CFarareeTisic [n = 146} in = 143}
Age. median [IQR), y 46 (IE-53) 51 (43-57)
=50 57 (BE) E3 (48}
=50 49 (343 T4 (53}

Sex
Male 124 {B5) 116 {E1}
Fenale 22 (15} T (15
Asian 1405 (100} 143 {100}
Disease status
Reourrent BS (S8} BT (B1}
Locally advanced, 1985 [22) 0BT (23)
Ma. ftertal (5
With d=tal metatasis, BE&/ES (7B) T (7T
Mo.ftotal (%)
Primary metastatic E1 (42} 56 (30
ECDG PS soore®
1] B3 (57} BL (57}
1 63 (43) 62 (43}
Histoloqy
Nonkeratinizing squamous cell 145 (=) 1440 {SE)
carcinoma
Keratinizing squamous cell 1{1) (1)
carcinoma
Other 0 L(1)
Metastatic sites at baseline
{ITT population)
Liwver E1 (42} 57 (40
Bore GO (41} 55 (35}
Lung 55 (a0) 36 (35}
Curresit or former smaker 16 (52} 55 (41}
Current or former aloohol use 0213 18 (13}
Prior treatmest
Radiation therapy B5 (SE} ET (E1}
Conowrrent chemotherapy B5 (45) 2 (48]}
to radiation
Mecadjuvant therapy 54 (37} 45 (34}
Surgery IE (26} 43 (30}
Adpraant therapy 24 (16} 21 (15}
Diseaze-free intenval, g
Mo feotal (X
Ll 4TS [64) 4578 [57)
-] 2775 [36) 3470(43)
PD-L1 status Pnsil:i'ue. 10130 (B4) 109133 (BT}
Mo feotal (%)
Baszline plasma EEY DNA
copy Mo, IimL®
<2000 54 (37} 54 (38}
22000 03 (63} BB (B2}

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes en el ensayo JUPITER-02

Resultados
El analisis final para el objetivo principal de SLP evaluada por revisor externo se realizo

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
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Figura 1: SLP en poblacién por intencion de tratatar en ensayo JUPITER-02

En cuanto a SG, en el analisis del 8 de mayo de 2022 no se habia alcanzado el nimero
suficiente de eventos, se reportd un analisis posterior a fecha 10 de marzo de 2023 con
madurez de los datos de 46% en el que se realizdé formalmente el plan estadistico final.
Asi, 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



Overall survival (secondary end point)
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Figura 2: SG en poblacion por intencion 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 andlisis por subgrupos no se identificd ningin subgrupo de poblacién con un
beneficio diferencial (Figura 3), tampoco en el analisis segun la expresion de PDLA1
medida en célula tumoral o/y célula inmnune (Tabla 2).
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Figura 3: SLP por sugrupos en el ensayo JUPITER-02
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Tabla 2: analisis de SLP y SG segun expresién de PDL1 en célula tumoral (TC) o/y célula

inmune (IC)



Por tanto, se trata de un ensayo fase lll bien disefiado en su planteamiento formal (fase Il
aleratorizado doble ciego comparado con placebo) con un comparador que es
considerado adecuado (cisplatino-gemcitabina) (6). Asimismo, los criterios de inclusion y
exclusion se consideran adecuados y la situacion clinica en la que se evalua el farmaco
es un area con nececidad de mejora en la eficacia que aporta el tratamiento actual. Los
objetivos del ensayo también son adecuados, aunque no se incluye evaluacion de calidad
de vida. Los grupos tras la randomizacién resultan bien balanceados. El estudio cumple
su objetivo principal de SLP evaluada por revisor independiente y alcanza significacion en
SG en un analisis posterior. Sin embargo, hay que destacar que se realiza integramente
en Asia y que la practica totalidad de los pacientes presentan tumores del tipo no
queratinizante. Esta circunstancia podria crear incertidumbre en la extrapolacion de los
resultados al entorno occidental y a los tumores queratinizantes. Sin embargo, las guias
internacionales no distinguen un abordaje distinto para los carcinomas de nasofaringe
recurrentes/metastasicos queratinizantes o no queratinizantes (10,11). La poblacion
anciana esta infrarrepresentada en este ensayo ya que se limitaba la inclusion a pacientes
menores de 76 afos y el porcentaje de pacientes entre 65 y 75 afos fue bajo (7 de 146
pacientes en la rama de toripalimab). Por ultimo, la determinacion de PDL1, pese a
hacerse de forma centralizada, no se realiza segun 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 combinacién de ICI con quimioterapia
frente a quimioterapia sola. También la cohorte 7 del ensayo POLARIS-02 (12) que
evaluaba la combinacién de toripalimab con cisplatino y gemcitabina en primera linea
mostrd 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%, 1C 95% 42,8-94,5)

6. SEGURIDAD (7)

La poblacién incluida en el estudio de seguridad fue la misma que la poblacién por
intencion de tratar, ya que todos los pacientes recibieron al menos un ciclo del tratamiento
en investigacion (toripalimab/placebo).

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

pacientes en cada rama continudé 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 discontinuacion

de placebo tras el primer analisis interino. Se detalla la exposicién a cada uno de los

farmacos en la Tabla 3.

Toripalimab + GC
N = 146

Placebo + GC
N = 143

Toripalimab/Placebo

Median Duration of Exposure (range)

14.5 months (0.07- 24.1)

7.9 months (0.03- 22.6)

Median Dose Intensity! (range)

75.5 mg/week (11.6-82.8)

NA

Cisplatin

Median Duration of Exposure (range)

4.2 months (0.7- 7.6)

4.2 months (0.7- 6.7)

Median Dose Intensity! (range)

38.2 mg/week (21-53)

37.7 mg/week (22-55)

Gemcitabine

Median Duration of Exposure (range)

4.4 months (0.7- 7.8)

4.5 months (0.7- 6.7)

Median Dose Intensityt (range)

836.8 mg/week (331-

845.4 mg/week (316, 1298)

1209)

GC=gemcitabine/cisplatin
Dose intensity = actual cumulative dose/actual duration of exposure; NA=not applicable

Tabla 3: exposién a cada uno de los farmacos 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 mas frecuentes en la rama
de toripalimab frente al tratamiento estandar fueron hipotiroidismo, infecciones del tracto
respiratorio superior y neumonia. 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 estandar. 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 estandar (= 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 estandar. Las reacciones infusionales fueron del 4,1% en la rama de toripalimab

frente al 4,2% en la rama estandar.
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Toripalimab + gemcitabine-cisplatin ~ Placebo + gemcitabine-cisplatin

(n = 146) (n=143)
Adverse event, No. of patients (%)? Any grade =Grade 3° Any grade zGrade 3
Any treatment-emergent adverse event>? 146 (100) 131(89.7) 143 (100.0) 129(90.2)
Leukopenia 133(91.1) 90(61.6) 135 (94.4) 84 (58.7)
Anemia 130 (89.0) 72(49.3) 135(94.4) 58 (40.6)
Neutropenia 126 (86.3) 86 (58.9) 133 (93.0) 91(63.6)
Nausea 103 (70.5) 2(1.4) 121 (84.6) 4(2.8)
Vomiting 99 (67.8) 3(2.1) 94 (65.7) 3(2.1)
Thrombocytopenia 94 (64.4) 49 (33.6) 88 (61.5) 41(28.7)
Decreased appetite 81 (55.5) 1(0.7) 90 (62.9) 0}
Constipation 58 (39.7) 0 66 (46.2) 0
Aspartate aminotransferase increased 58 (39.7) 2(1.4) 45(21.5) 2(1.4)
Alanine aminotransferase increased 56(38.4) 2(1.4) 57 (39.9) 0
Fatigue 54 (37.0) 3(2.1) 54 (37.8) 3(2.1)
Hypothyroidism 53(36.3) 1(0.7) 25(17.5) 0
Rash 51(34.9) 5(3.4) 39(27.3) 3(2.1)
Pyrexia 47 (32.2) 2(1.4) 35(24.5) 1(0.7)
Diarrhea 45 (30.8) 2(1.4) 33(23.1) 0
Neuropathy peripheral 45 (30.8) 0 45 (31.5) 1(0.7)
Cough 41 (28.1) 0 38(26.6) 0
Hyponatremia 38 (26.0) 13(8.9) 53(37.1) 6(4.2)
Musculoskeletal pain 37(25.3) 0 36(25.2) 1(0.7)
Upper respiratory tract infection 37(25.3) 5(3.4) 20(14.0) 4(2.8)
Hypokalemia 35(24.0) 12 (8.2) 36(25.2) 11(7.7)
Insomnia 35(24.0) 0 26(18.2) 0
Stomatitis 34(23.3) 1(0.7) 27(18.9) 1(0.7)
Dizziness 32(21.9) 0 31(21.7) 1(0.7)
Blood creatinine increased 28(19.2) 1(0.7) 34 (23.8) 1(0.7)
Headache 27 (18.5) 0 32(22.4) 0
Hypochloremia 27 (18.5) 2(1.4) 37(25.9) 0

Tabla 4: eventos adversos en en ensayo JUPITER-02

Se discontinud 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 estandar.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:
En el ensayo clinico 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 analisis interino preespecificado. Ademas, los datos de SG en
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el andlisis 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 estandar (HR 0.63;
p=0,0083). Con estos datos, toripalimab en combinacién con cisplatino y gemcitabina en
primera linea de tratamiento de carcinoma de nasofaringe recurrente o metastasico no
candidatos a tratamiento locorregional con cirugia 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 segun la escala de beneficio clinico de ESMO (1).

8. DISCUSION Y CONCLUSION

El carcinoma de nasofaringe es una patologia grave y poco frecuente. En el estadio
recurrente/metastasico no tributario de tratamiento con intenciéon radical, el tratamiento
estandar habia sido la quimioterapia con unos resultados modestos en términos de SLP y
SG. El ensayo clinico JUPITER-02 se plantea en este escenario. Asi, la combinacién 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,
incluidos aquellos que evaluan PDL1 en célula tumoral +/- inmune. El porcentaje de
pacientes con tumores queratinizantes y mayores de 65 afios esta infrarrepresentado, lo
que es consecuencia de que la poblacion incluida en el ensayo es 100% asiatica y que
como criterio de inclusién se establecio el corte de edad de 75 afios. Esto podria
condicionar incertidumbre en la extrapolacion de los resultados a la poblacion occidental,
pero a dia de hoy las recomendaciones y guias clinicas no plantean un manejo diferencial
de los pacientes con tumores queratinizantes/no queratinizantes (4,11).

Se han testado en el mismo escenario clinico y junto a la misma quimioterapia
tislelizumab y camrelizumab (8,9). Sin embargo, no existen comparaciones directas ni
indirectas entre los distintos ICls. Camrelizumab no ha sido comercializado fuera del
entorno asiatico, pero tislelizumab si ha sido aprobado por la por la EMA en mayo de
2025 en este mismo escenario. Ambos ensayos se alinean segun sus resultados en que
la adicién de los ICls a la quimioterapia estandar supone un beneficio en términos de SLP

para los pacientes con carcinoma de nasofaringe recurrente/metastasico.

Por tanto, se recomienda el tratamiento de toripalimab junto con cisplatino y gemcitabina
como primera linea de tratamiento en pacientes con carcinoma de nasofaringe recurrente

0 metastasico no subsidiarios de tratamiento radical.
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