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El cancer de eséfago (CE) es el undécimo cancer mas frecuente a nivel mundial respecto a incidencia, representando el
2,6% de todos los diagndsticos y la séptima causa mas frecuente de muerte por cancer en 2020(1) . Es mas frecuente en
hombres que en mujeres con una relacién aproximada de entre 3y 10 hombres por cada mujer, dependiendo del area
geografica. La tasa de estandarizaciéon por edad por 100 000 habitantes en 2022 entre hombres y mujeres fue de 7,6 y
2,6, respectivamente(l). El riesgo aumenta con la edad, alcanzando su punto maximo en la séptima y octava década de
la vida, siendo la media de 67 afios el momento del diagndstico. Su incidencia presenta grandes variaciones geograficas,
siendo las regiones con prevalencia mas elevada Asia, Africa y Europa, con unas tasas de incidencia de 6,2, 3,6 y 3,3

casos/100 000 habitantes, respectivamente(1,2).

En Espana, el CE es el sexto tumor mas frecuente del aparato digestivo situdndose por detrds del cancer colorrectal,
pancreatico, gastrico, hepatico y de vesicula biliar(3,4). Se estimé una incidencia para 2025 de 2300 casos (1883 casos en

varones y 417 en mujeres). En 2023 se notificaron 1869 muertes (1531 en hombres y 338 en mujeres(5).
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Se trata de un tipo de tumor de comportamiento muy agresivo, que suele diagnosticarse en estadios avanzados, lo que
en buena parte se explica por la ausencia de serosa de este érgano, que facilita su rapida propagaciéon a estructuras
vecinas del mediastino, y a una extensa red de drenaje linfatico, que facilita la diseminacién tumoral incluso en estadios
precoces. A pesar de los recientes avances en su diagndstico y tratamiento, el prondstico sigue siendo pobre(6). Como
en otras muchas neoplasias la supervivencia a los 5 afos esta directamente relacionada con el estadio en el momento
del diagnéstico. Asi, segun los datos de que dispone el National Cancer Institute de EE. UU., en la enfermedad localizada
al diagnéstico la supervivencia a los 5 afios es aproximadamente del 49% y para los pacientes con enfermedad
diseminada a los tejidos u érganos circundantes o a los ganglios linfaticos regionales en el momento del diagnéstico la

supervivencia a los 5 afios es del 28%(7).

Se han descrito dos subtipos histolégicos principales de CE: el carcinoma de células escamosas de eséfago (CCEE), que
comprende el 90 % de los casos de cancer de eséfago en todo el mundo y el adenocarcinoma (AC), que se diferencian
por su patogenia, localizaciéon del tumor y prondstico (8). La mayoria de los CCEE, se localizan en el tercio proximal y

medio, mientras que el AC es mas frecuente en el tercio distal del esé6fago y en la unién eséfago-gastrica(9).

El CCEE es el mas frecuente, en especial en los paises orientales, en Europa del Este y en Asia, y representa
aproximadamente el 60% de todos los casos de CE diagnosticados en Europa. Alrededor del 40% de los pacientes
debutan con enfermedad metastasica (10). Sin embargo, las tasas de mortalidad asociadas con el AC estan aumentando

y han superado las del CCEE en varias regiones de la UE(10,11).

Se consideran factores pronésticos, mas alla de la clasificacion por estadios segun el sistemna TNM y las caracteristicas
histolégicas de la enfermedad (que incluyen el grado de diferenciacién), la localizacién del tumor primario, el estado
nutricional, el estado funcional del paciente (PS, performance status, por sus siglas en inglés) y las comorbilidades

asociadas(4).

Hasta la fecha no se dispone de marcadores que ayuden en la deteccién precoz de este tumor y su diagndstico se basa
en pruebas endoscépicas y radiolégicas. En personas que tienen enfermedades de riesgo, como eséfago de Barret, se

recomienda realizar seguimiento mediante endoscopia para detectar a tiempo un posible tumor (4).

Aunque la etiologia no estd claramente dilucidada, se consideran como principales factores de riesgo del CCEE el

consumo habitual de tabaco y el consumo excesivo de alcohol (12).

El objetivo del tratamiento del CCEE en estadio avanzado y metastasico es el alivio de los sintomas, la mejora de la
calidad de vida y prolongar la supervivencia(4). Las opciones de tratamiento dependen de la situacién clinica y las
comorbilidades del paciente. En primera linea, los pacientes con buen estado funcional generalmente se tratan con
intencidn paliativa con quimioterapia de combinacién basada en platino y una fluoropirimidina, que continua siendo el
tratamiento estandar en primera linea . En los ultimos afios, la inmunoterapia en combinacién con quimioterapia (con
agentes como pembrolizumab y nivolumab) o la combinacién de dos inmunoterapias (nivolumab e ipilimumab) se ha

desarrollado como una opcién de tratamiento recomendada en primera linea(8).

En el contexto del tratamiento de segunda linea de la enfermedad y posteriores, hasta hace unos afos, la quimioterapia
paliativa con un Unico agente (taxano o irinotecan) se utilizaba habitualmente en la practica médica para pacientes con
estado funcional ECOG de O a 1. Sin embargo, los resultados en cuanto a eficacia son modestos y la toxicidad

(especialmente hematoldgica) de estos tratamientos es notable (13-15).

En 2020, se ha autorizado en la UE nivolumab en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CCEE
avanzado irresecable, recurrente o metastasico tras una quimioterapia previa de combinacion basada en
fluoropirimidina y platino(16), y en 2023, tislelizumab recibié autorizacién de comercializacién en monoterapia en el
tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de eséfago irresecable, localmente avanzado o

metastasico, tras quimioterapia previa basada en platino (17), indicaciéon objeto de este informe.
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La guia ESMO 2022(8) recomienda el uso de nivolumab en pacientes previamente tratados con quimioterapia basada
en platinos y fluoropirimidina. Asimismo, plantea como opciones de tratamiento pembrolizumab, donde disponga de
autorizacién de comercializacién (no dispone de ella en la UE), en pacientes que no hayan recibido como tratamiento
de primera linea un inhibidor de puntos de control inmunitario (ICl, por sus siglas en inglés) y con una expresiéon de PD-
L1 CPS =210, y considerar la quimioterapia con un taxano o irinotecan en pacientes con buen estado funcional que hayan
sido tratados previamente con platino-fluoropirimidina y/o nivolumab o pembrolizumab. La Ultima actualizacién de la
guia ESMO, publicada en 2025, recomienda tislelizumab o nivolumab para el CCEE avanzado previamente tratado con
quimioterapia basada en platinos y fluoropirimidina. Por su parte, la guia NCCN(11) establece, en aquellos pacientes con
estado funcional ECOG=2, el uso de tratamiento activo y/o el mejor tratamiento de soporte o paliativo, utilizando como
tratamiento activo preferiblemente nivolumab, tislelizumab, docetaxel, paclitaxel e irinotecan, asi como
pembrolizumab en pacientes con tumores con expresiéon de PD-L1 CPS 210. En la tabla Al se muestran las opciones de

tratamiento con sus caracteristicas diferenciales comparadas.

Cualquiera que sea la opcidén de tratamiento considerada, ésta debera de ir acompafada de soporte nutricional, control
analgésico, mantenimiento de la funcién de deglucidn, prevencion de la hemorragia, apoyo psicolégico y psicosocial,

asi como todas aquellas circunstancias que puedan impactar en la calidad de vida del paciente(8,18).

Tislelizumab (Tevimbra®)(17)

El presente informe analiza la indicacién de tislelizumab en monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma de células escamosas de eséfago irresecable, localmente avanzado o metastasico, tras quimioterapia previa

basada en platino.

Tevimbra ha sido asimismo autorizado, en combinacién con quimioterapia basada en platino, para el tratamiento de
primera linea del CCEE irresecable, localmente avanzado o metastdsico en pacientes adultos cuyos tumores expresen

PD-L1 con una puntuacién de positividad del area tumoral (TAP, por sus siglas en inglés) =5 %.

Tislelizumab también dispone de indicacién autorizada en combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina para el tratamiento de primera linea del adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica (UGE)
HER-2 negativo localmente avanzado irresecable o metastasico en pacientes adultos cuyos tumores expresen PD-L1

con una TAP=5 %; y en cancer de pulmoén no microcitico (CPNM):

O Tislelizumab en combinacién con pemetrexed y quimioterapia basada en platino estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no escamoso cuyo tumor exprese PD-L1 en
250 % de las células tumorales, sin mutaciones positivas de EGFR o de ALK, y que tengan CPNM localmente
avanzado y que no sean candidatos a reseccién quirurgica o quimiorradiaciéon basada en platino, o CPNM

metastdasico.

O Tislelizumab en combinacién con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM escamoso que tengan CPNM localmente
avanzado y que no sean candidatos a reseccién quirurgica o quimiorradiaciéon basada en platino, o CPNM

metastdasico.

O Tislelizumab en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastdsico después de tratamiento previo basado en platino. Los pacientes con CPNM con

EGFR mutado o ALK positivo deben haber recibido también terapias dirigidas antes de recibir tislelizumab.
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Farmacologia(19)

Tislelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado variante de tipo G4 (IgG4) frente a PD-1, que se une al dominio
extracelular de PD-1 humano. Bloquea de forma competitiva la unién de PD-L1 y PD-L2, inhibiendo la sefalizacién

negativa mediada por PD-1y aumentando la actividad funcional en células T en ensayos celulares in vitro.

Eficacia(17)

La autorizacién de tislelizumab en monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células
escamosas de esdéfago irresecable, localmente avanzado o metastdsico, tras quimioterapia previa basada en platino,

estd basada en los resultados del ensayo BGB-A317-302 (RATIONALE-302).

Ensayo BGB-A317-302 (RATIONALE-302) (20)

El ensayo RATIONALE-302 es un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado, de fase Ill, que comparé la eficacia y
seguridad de tislelizumab frente a la quimioterapia a eleccién del investigador (ICC, por sus siglas en inglés) en pacientes

con CCEE no resecable, recurrente, localmente avanzado o metastasico.

El ensayo incluydé pacientes adultos, con diagndstico de CCEE confirmado por histologia, con progresién tumoral
durante o tras el tratamiento sistémico de primera linea basado en platinos para el CCEE no resecable, recurrente,
avanzado o metastdsico, con al menos una lesion medible o evaluable segun los criterios de evaluacién de respuesta de
tumores sdlidos RECIST versién 1.1 y un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de O a 1. Se

incluyeron pacientes independientemente de su nivel de expresién de PD-L1 en el tumor.

Se excluyeron del estudio los pacientes que hubieran recibido dos o mas lineas de tratamiento sistémico para el CCEE
no resecable, recurrente, avanzado o metastasico, aquellos que hubieran recibido otras terapias cuya diana sea PD-10
PD-L1, los pacientes con historia de perforacion gastrointestinal y/o fistula < 6 meses antes de la aleatorizacién, y aquellos
con invasién tumoral en érganos adyacentes al sitio de la enfermedad esofagica, derrame pleural, pericardico o ascitis
incontrolables, metastasis cerebral o leptomeningea activa, o enfermedad autoinmune activa o historia de
enfermedades autoinmunes con alto riesgo de recaida, asi como aquellos con enfermedades que requieran tratamiento
sistémico con corticosteroides (> 10 mg diarios de prednisona o equivalentes) u otros medicamentos inmunosupresores,
con factores de riesgo cardiovascular como accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o hipertension
no controlada, y aquellos con antecedentes conocidos o cualquier evidencia de enfermedad pulmonar intersticial,
neumonitis no infecciosa o fibrosis pulmonar, entre otros. Asimismo, se excluyeron del ensayo aquellos pacientes que
hubieran recibido quimio o inmunoterapia en los 28 dias, o 5 semividas, previos a la primera administraciéon del

tratamiento de estudio.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a tislelizumab o quimioterapia a eleccién del investigador (paclitaxel, docetaxel o
irinotecan). La aleatorizacién se estratificé segun regién geografica (Asia [Excluyendo Japdén] vs. Japdén vs. Unién
Europea/EE. UU.), segun el estado funcional ECOG (0 vs. 1), y segun la quimioterapia (paclitaxel vs. docetaxel vs.
irinotecan). La quimioterapia se seleccioné antes de la aleatorizacion, siguiendo las guias clinicas de cada pais y a

discrecién del investigador.

Tislelizumab se administré por perfusidén intravenosa cada 3 semanas a dosis de 200 mg. Paclitaxel y docetaxel se
administraron a dosis de 135-175 mg/m? y 75 mg/m? (70 mg/m? en Japdn) cada 3 semanas, respectivamente, mientras
que irinotecan se administré a dosis de 125 mg/m? los dias 1y 8 de ciclos de 3 semanas. Paclitaxel también se pudo
administrar a dosis de 80-100 mg/m? semanales, segun las guias clinicas locales o nacionales, y en Japdn a dosis de 100

mg/m? semanales.

No se permitié el cruzamiento entre los brazos de quimioterapia y tislelizumab. Tislelizumab o la quimioterapia se

administraron hasta progresion de la enfermedad, toxicidad intolerable, o hasta que se alcanzara otro criterio de fin de
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tratamiento. Se permitié el tratamiento con tislelizumab mas alld de una evaluacién de progreso de la enfermedad por

parte del investigador segun los criterios RECIST V1.1 si se sospechaba pseudoprogresion.

El objetivo principal fue comparar la supervivencia global (SG) en la poblacién ITT tras el tratamiento con tislelizumab
Vvs. quimioterapia a eleccién del investigador como segunda linea de tratamiento en pacientes con CCEE avanzado,
irresecable o metastasico. La SG se definid como el tiempo desde la fecha de aleatorizacién hasta la fecha de muerte
por cualquier causa. En ausencia de muerte antes de la fecha de corte de datos, la supervivencia global se censuré en
la fecha en que el paciente se tuviera constancia de que el paciente seguia con vida o en la fecha de corte de datos, lo

que ocurriera primero.

El objetivo secundario clave fue comparar la SG en el conjunto de pacientes PD-L1 positivo (definido como la expresién
del visually-estimated Combined Positive Score [VCPS] > 10% basado en la prueba Ventana PD-L1(SP263)) tras el
tratamiento con tislelizumab vs. ICC como segunda linea de tratamiento en pacientes con CCEE avanzado, irresecable
o metastasico. Dado que la terminologia VCPS puede inducir a confusién con el término protegido por propiedad
intelectual CPS, el titular de la autorizacién de comercializacién (TAC) cambid la terminologia de vCPS a TAP (Tumour
Area Positive) Score, si bien durante la evaluacién de los resultados para su autorizacién en la UE aun se utilizé el
término. El TAC confirmé que sélo se va a cambiar la terminologia, y por tanto este cambio no introduce modificaciones

relativas al algoritmo de puntuacién o al ensayo PD-L1.

Otros objetivos secundarios fueron la comparacién entre tislelizumab e ICC de la tasa de respuesta objetiva (TRO),
(definida como la proporcién de pacientes que alcanzé respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP), evaluada por
los investigadores segun los criterios RECIST v1.1), la supervivencia libre de progresién (SLP) (definida como el tiempo
desde la fecha de aleatorizacién hasta la primera fecha de progresiéon de la enfermedad documentada segun los
criterios RECIST vl1.1 o muerte, lo que ocurra primero) y la duracion de la respuesta (DDR) (definida como el tiempo desde
la primera determinaciéon de una respuesta objetiva hasta la primera documentaciéon de progresién o muerte, lo que
ocurra primero), comparar la calidad de vida relacionada con la salud entre ambos brazos de tratamiento segun los
cuestionarios EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-OESI18, y EQ-5D-5L (en la poblacién ITT y en el conjunto de pacientes PD-L1

positivo), y comparar la seguridad y tolerabilidad de ambos brazos de tratamiento.

El estudio se planificé para reclutar a 500 pacientes con el fin de observar 400 muertes. Se esperaba que esto
proporcionara una potencia del 82% para detectar un HR de supervivencia global de 0,75 al nivel de significacién
unilateral de 0=0,025, correspondiente a una mejora de la mediana de supervivencia global de 6 a 8 meses, en el
conjunto de analisis ITT. Se planificé comparar el criterio de valoraciéon primario de la SG entre los brazos de tislelizumab
e ICC en el conjunto de analisis ITT, mediante una prueba de log-rank estratificada segun el estado funcional ECOG (0
frente a 1) y opcidén de quimioterapia elegida (paclitaxel frente a docetaxel frente a irinotecan), utilizando un nivel de
significacion de 0,025 unilateral. Asimismo, se planificé que el conjunto ITT incluyera a todos los sujetos aleatorizados.
Sélo se planificé con control de multiplicidad el andlisis de la SG en los conjuntos de andlisis ITT y PD-L1 positivos. El

resto de los analisis realizados son descriptivos.

O Resultados

Se incluyeron 512 pacientes, 256 en cada brazo de tratamiento. La poblacién incluida en el ensayo era
predominantemente masculina (84,4%) y tenia una edad media de 62,0 afos. El 37,9% tenia 265 afnos (38,7% en el grupo
de tislelizumab vs. 37,1% en el grupo de quimioterapia). El estado funcional ECOG basal fue 0 (24,6%) o 1 (75,4%). La
mayoria de los pacientes fueron reclutados en centros de Asia y, por tanto, el 79,7% de los pacientes eran de raza asiatica
frente al 18,9% de raza blanca. Dado que para participar en este estudio no era estrictamente necesario disponer de
tejido tumoral (ya fuera tejido de archivo o biopsia reciente), el estatus PD-L1 era desconocido en el 19,3% de los

participantes. El 99,6% de los pacientes habia recibido exactamente una linea previa de tratamiento, y el 97,3% habia
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sido tratado con una terapia basada en platinos. El 95% de los pacientes incluidos tenia un diagnéstico de CCEE

metastasico, correspondiendo el resto a CCEE localmente avanzado.

A fecha del corte de datos de 1 de diciembre de 2020, la mediana del tiempo de seguimiento del estudio fue de 8,49
meses (intervalo: 0,2 a 31,7 meses) para el brazo de tislelizumab y de 580 meses (intervalo: 0,0 a 30,8 meses) para el

brazo de quimioterapia.

e«  Supervivencia global en la poblacién ITT:

En el momento del corte de datos, la mediana de seguimiento para la SG era de 20,8 meses en el grupo de tislelizumab
y de 21,1 meses en el grupo de quimioterapia, con menor nimero de eventos de muertes en el grupo de tislelizumab

(197 [77,0%] sujetos) en comparacion con el grupo de control (213 [83,2%] sujetos).

La mediana de SG fue de 8,6 meses (IC 95%: 7,5-10,4) en el grupo de tislelizumab y de 6,3 meses (IC 95%: 5,3-7,0) en el
grupo control, con un HR estratificado de 0,70 (IC 95%: 0,57-0,85; p=0,0001) para tislelizumab respecto al grupo control.

«  Supervivencia global en el conjunto de analisis PD-L1-Positivo (nivel de expresion de PD-L1 de TAP2 10%):

En cuanto a los resultados de SG en el conjunto de analisis PD-L1-Positivo (nivel de expresién de PD-L1 de TAP = 10%)
(n=142, 80 pacientes en el brazo de tislelizumab y 62 en el grupo de control), se produjo un menor nimero de eventos
de muertes en el grupo de tislelizumab (54 [67,5%] sujetos) en comparacidén con el grupo de control (53 [85,5%] sujetos).
La mediana de SG fue de 10,0 meses (IC 95%: 8,5-15,1) en el grupo de tislelizumab y de 5,1 meses (IC 95%: 3,8-8,2) en el
grupo control, con un HR estratificado de 0,49 (IC 95%: 0,33-0,74; p=0,0003) para tislelizumab respecto al grupo control.

«  Supervivencia libre de progresion:

Respecto a la supervivencia libre de progresiéon, en el momento del corte de datos, se habian producido mas eventos
de progresién o muerte en el grupo de tislelizumab (223 [87,1%]) en comparacién con el grupo de control (180 [70,3%]).
La mediana de SLP fue de 1,6 meses (IC 95%: 1,4-2,7) en el grupo de tislelizumab y de 2,1 meses (IC 95%:1,5-2,7) en el grupo
control, con un HR estratificado de 0,83 (IC 95%: 0,67-1,01; p descriptiva=0,0292; no significativa) para tislelizumab
respecto al grupo control. Las curvas de Kaplan-Meier discurren de forma practicamente paralela los primeros meses y

se separaron tardiamente (a partir del tercer mes, aproximadamente) a favor de tislelizumab.
e« Tasa de respuesta objetiva (TRO):

En la poblacién ITT, la TRO no confirmada evaluada por el investigador fue mayor en el brazo de tislelizumab en
comparacion con el brazo de quimioterapia (20,3% frente a 9,8%). Se observé un porcentaje relativamente alto de
pacientes en el brazo de quimioterapia (24,6%) cuya mejor respuesta objetiva «no pudo determinarse». El nimero de
pacientes con respuesta indeterminada en el brazo de quimioterapia puede explicarse por el nimero de pacientes
aleatorizados, pero no tratados o retirados del tratamiento del estudio (N = 45) y por el nUmero de pacientes expuestos
a la quimioterapia durante menos de 1 mes (N =57). Se realizaron analisis de sensibilidad que abordan este desequilibrio,
asi como un andlisis post hoc utilizando la respuesta confirmada para la evaluacién de la TRO y la mejor respuesta
objetiva. La TRO confirmada fue ligeramente inferior en comparacién con la TRO no confirmada (15,2% en el brazo de
tislelizumab frente a 6,6% en el brazo de quimioterapia, con una diferencia de TRO de 8,6%). Sin embargo, ambos analisis
revelaron mayores tasas de respuesta en los pacientes tratados con tislelizumab en comparaciéon con los pacientes

tratados con quimioterapia.

 Calidad de vida(21):

Los resultados de calidad de vida mostraron, en general, Unicamente cierta tendencia positiva, sin significaciéon
estadistica, a favor de tislelizumab en la poblacién ITT en las escalas utilizadas (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-OES18 y
EQ-5D-5L).
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No se observaron diferencias significativas en el estado de salud general segun la escala EORTC QLQ-C30 entre el brazo

de tislelizumab en comparacién con el brazo de quimioterapia (HR estratificado: 0,96 [IC 95%: 0,65 -1,41], no significativo).
El HR de la «Funcion fisica» segun la escala EORTC QLQ-C30 fue de 0,67 (IC95%: 0,45-1,00; no significativo).

Segun la escala EORTC QLQ-OESI18, el HR estratificado para los sintomas generales de reflujo fue de 0,50 (IC95%: 0,32 -
0,80), para la disfagia fue de 0,76 (IC95%: 0,53 - 1,07, no significativo, para el dolor fue de 0,89 (IC95%: 0,59 - 1,35, no
significativo), y para la alimentacion fue de 1,06 (IC95%: 0,64 - 1,75)

O Andlisis de subgrupos

Se realizaron analisis exploratorios de subgrupos para la variable principal y secundaria, que incluyeron los factores de
estratificaciéon de la aleatorizacidon. También se realizé un analisis de subgrupos teniendo en cuenta otros factores, como
el estatus PD-L1 o la terapia sistémica previa. En cualquier caso, se ha de tener en cuenta que el analisis de subgrupos

que se realizé fue tan solo exploratorio.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los factores de estratificacion de la aleatorizacion

(regién, puntuacién ECOG o quimioterapia de eleccién del investigador).

En cuanto al analisis de subgrupos segun el estatus PD-L], si Unicamente se tiene en cuenta el estatus PD-L1 positivo o
negativo, en el conjunto de andlisis PD-L1 positivo (>10%), el HR estratificado para la SG fue positivo (0,49 (IC 95%: 0,33-
0,74; p=0,0003) para tislelizumab respecto al grupo control, mientras que en el subgrupo PD-L1 negativo (puntuacién
PD-L1 <10%), el HR estratificado para la SG fue de 0,83 (IC 95%: 0,62 - 1,12). Por tanto, la magnitud del efecto fue
numéricamente menor en el subgrupo PD-L1 negativo en comparacién con el subgrupo PD-L1 positivo; sin embargo,
como el intervalo de confianza para el HR estratificado en el subgrupo PD-L1 negativo incluye el valor 1, la diferencia
numeérica hallada no puede ser confirmada ni refutada con la evidencia disponible. Asimismo, si se tiene en cuenta el
subgrupo de pacientes en los que el PD-L1 no estaba disponible, que es la clasificacién que incluiria a todos los pacientes
del ensayo, la p de interaccidén entre los tres subgrupos no es estadisticamente significativa, por lo que las diferencias

halladas no serian estadisticamente significativas.

El TAC proporcioné una serie de analisis de subgrupos dividiendo a los pacientes segun la terapia sistémica previa de
primera linea (terapia neoadyuvante/adyuvante, quimiorradioterapia definitiva y otra=quimioterapia paliativa), que se
consideré de interés debido a la mayor proporcién de pacientes tratados con terapia neoadyuvante en Asia (19,8%) que
en Europa/Norteamérica (2,8%). Sin embargo, el bajo numero de pacientes incluidos en el subgrupo de

quimiorradioterapia impide realizar un analisis adecuado de los datos.

Seguridad(17)

La seguridad de la monoterapia con tislelizumab en el tratamiento de pacientes adultos con CCEE irresecable,
localmente avanzado o metastdasico tras quimioterapia previa se estudid¢ mediante los datos de seguridad de las

siguientes poblaciones de pacientes:

O Pacientes con CCEE incluidos en el estudio pivotal 302 (conjunto de andlisis de seguridad (CAS) 302) (n

tislelizumab= 255, n ICC=240)), que es la que se considerard fundamentalmente en este informe.
O Pacientes con CCEE incluidos en el estudio pivotal 302 o en estudios de fase inicial 102 y 001 (n tislelizumab= 307).
O Pacientes tratados con 200 mg de tislelizumab cada 3 semanas para todas las indicaciones (n tislelizumab=1534).

En el CAS 302, la mediana de exposicidon (rango intercuartilico) fue de 2,76 (1,41 - 6,24) meses en el brazo de tislelizumab
y 1,49 (1,15- 2,99) en el brazo de quimioterapia. Un numero mayor de pacientes recibié tratamiento durante menos de un

mes en el brazo de quimioterapia (24%) en comparacion con el 11% en el brazo de tislelizumab.
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El 95,7% de los pacientes tratados con tislelizumab y el 98,3% de los pacientes tratados con quimioterapia tuvieron al
menos un EA (el 73,3% de los tratados con tislelizumab y el 93,8% de los tratados con quimioterapia tuvieron algun EA
relacionado con el tratamiento). El 46,3% de los pacientes tratados con tislelizumab y el 67,9% de los tratados con ICC
tuvieron algun EA de grado = 3, mientras que el 18,8% y el 55,8% de los pacientes, respectivamente, tuvieron al menos

un EA de grado = 3 que se consideré relacionado con el tratamiento.

Los EA mas frecuentes en el brazo tislelizumab fueron la anemia (30,6%, frente a 44,6%), la disminucién de peso (23,1%
vs. 18,8%), la tos (16,9% vs. 11,7%), la pirexia (16,1% vs. 14,2%),la disminucién de apetito (15,7% vs. 35,0%) y el estrefiimiento
(15,3% vs. 18,8%). En cuanto a los EA que se relacionaron con el tratamiento, los mas comunes en el brazo tislelizumab
fueron la anemia (11,0% vs. 34,6%), la fatiga (7,5% vs. 13,8%), la disminucién de apetito (6,3% vs. 31,3%), la diarrea (5,5% vs.
27,5%) y la disminucién de peso (3,1% vs. 10,4%).

Por su parte, los EA de grado 3 o superior mas frecuentes en los pacientes tratados con tislelizumab fueron la disfagia
(6,3% vs. 2,9%), la anemia (5,9% vs. 10,8%), la hiponatremia (5,5% vs. 4,2%), la neumonia (4,7% vs. 7,1%) y la disnea (2,4% vs.
1,3%).

Se notificaron acontecimientos adversos graves con una incidencia similar en ambos grupos de tratamiento (42% y
44%). Los acontecimientos adversos graves mas frecuentes con tislelizumab fueron la neumonia (7,1% en ambos brazos
de tratamiento), la disfagia (4,7% vs. 1,7%), la obstruccién esofagica (2,0% vs. 0,4%) y la neumonitis (2,0% vs. 0,8%). Se
observaron incidencias numéricamente superiores para tislelizumab en comparacién con la quimioterapia en cuanto a
trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos graves (11,4% frente a 7,9% de los pacientes), con diferencias
impulsadas por la neumonitis y la neumonitis inmunomediada (conjuntamente 32% frente a 0,8%), y la disnea y
neumonia por aspiracién (1,2% frente a 0,4%), si bien la neumonia grave se produjo con la misma frecuencia en ambos
grupos.; ademas, se observaron tasas mas elevadas de disfagia (4,7% frente a 1,7%) y obstrucciéon/estenosis esofagica
(3,2% frente a 0,4%) en el grupo de tislelizumab que en el de quimioterapia. En el grupo de quimioterapia, se notificaron
incidencias mas elevadas en comparacién con el grupo de tislelizumab en los acontecimientos hematoldgicos graves

(7,.9% vs. 0,4%).

En el ensayo pivotal, las discontinuaciones del tratamiento debido a eventos adversos fueron mas frecuentes en el brazo
de quimioterapia elegida por el investigador que en el brazo de tislelizumab (26,7% vs. 19,2%). El 13,7% de los pacientes
tratados con tislelizumab tuvo un EA que llevé a la muerte, siendo este porcentaje del 11,7% en el grupo control. Siete
pacientes (2,7%) tratados con tislelizumab y 8 pacientes (3,3%) tratados con quimioterapia tuvieron un EA relacionado
con EA que llevd a la muerte. Los EA relacionados con el tratamiento que llevaron a la muerte del paciente fueron, en
los 7 casos de tislelizumab, hemoptisis, hipertension arterial pulmonar, sindrome de disfuncién organica multiple,
neumonia, hemorragia gastrointestinal alta, obstruccion esofagica y disminucién en el nimero de plaquetas, mientras
que en el grupo de quimioterapia (8 muertes) fueron deterioro del estado fisico general, sindrome de disfuncién

organica multiple, “muerte”, neumonia, shock séptico (3 pacientes) y neutropenia febril.

El 22,4% de los pacientes del brazo tislelizumab del ensayo pivotal tuvieron un EA inmunomediado (EAIM). Los EAIM
mas frecuentes fueron el hipotiroidismo (9,0% en el grupo tislelizumab vs. 0,0% en el brazo ICC), neumonitis (8,6% vs.
3,3% en el brazo ICC), EA en la piel (2,0 % vs. 1,3%). El 6,7% de los pacientes tubo un EAIM grave, pero ningun EAIM fue

mortal.

Los EAIM de grado 23 mas comunes en los pacientes tratados con tislelizumab en el ensayo pivotal fueron la neumonitis
(1,6%), la hepatitis, la miositis/rabdomidlisis, la diabetes mellitus tipo 1 (0,8% de los pacientes cada uno de ellos) y el
hipotiroidismo y la miocarditis (0,4% de los pacientes cada uno). Aunque la mayoria de los EAIM se observaron en los
tres primeros meses de tratamiento, hay una proporcion relevante de acontecimientos que ocurren mas tarde (con
aparicién de acontecimientos Unicos incluso mas alld de un aflo después de la primera dosis de tratamiento). En el

ensayo pivotal, el 36,8% de los EAIM se habian resuelto en el momento del corte de los datos.
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El 3,1% de los pacientes tratados con tislelizumab y el 4,6% tuvieron al menos un EA relacionado con la infusién. Ninguno
de ellos fue de grado 23. El 3,5% de los pacientes tratados con tislelizumab tuvo un EAIM que llevé a la discontinuacion
del tratamiento. Los EAIM que mas frecuentemente llevaron a la discontinuacién del tratamiento fueron la neumonitis
inmunomediada (2,0%), la miositis/rabdomidlisis inmunomediada (0,8%), y la diabetes mellitus tipo 1y la miocarditis

(0,4% cada uno).

En general, los resultados de los hallazgos de laboratorio del ensayo pivotal reflejaron los perfiles de seguridad conocidos
de cada farmaco; se notificaron toxicidades hematolégicas con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
qguimioterapia (p.ej. disminucion de los leucocitos en el 65,6% de los pacientes del brazo ICC y en el 9,7% de los pacientes
de tislelizumab, y disminucién de los linfocitos en el 59,2% de los pacientes del brazo ICC y en el 39,8% de los pacientes
de tislelizumab), mientras que los aumentos de las enzimas hepaticas (AST, ALT, ALP), creatinkinasa y creatinina fueron
mas frecuentes en los pacientes tratados con tislelizumab (p.ej. el 26,3% de los pacientes tratados con tislelizumab tuvo

AST alta, frente al 0,8% de los tratados con ICC).

De forma global, no pudieron observarse diferencias consistentes en cuanto a seguridad segun la edad, sexo, peso
corporal e insuficiencia renal o hepatica leve/moderada; sin embargo, la interpretacion de los datos de seguridad por
sexo e insuficiencia hepatica se ve dificultada por las pequeias proporciones de pacientes mujeres (15,3%) y pacientes
con insuficiencia hepatica (9%). En general, puede afirmarse que el perfil de seguridad de la monoterapia con
tislelizumab no parece ser significativamente diferente entre los pacientes de edad < 65 afios y los pacientes de edad
comprendida entre 65y 74 afios. Sin embargo, los datos de seguridad de la monoterapia con tislelizumab en pacientes

> 75 afos son limitados (n=104).

El 78,5% de los pacientes tratados con tislelizumab en el ensayo pivotal eran de raza asiatica. Se notificaron incidencias
mas elevadas de acontecimientos adversos relacionados con hallazgos de laboratorio en el subgrupo de raza asiatica
que en el subgrupo de pacientes de raza blanca (58,2% frente al 21,1% en el brazo de tislelizumab del ensayo pivotal). Se
observé una tendencia similar en los pacientes tratados con quimioterapia y en el conjunto de datos agrupados en
todas las indicaciones. Las aparentes discrepancias observadas se explican mas probablemente por diferencias
regionales en la interpretacion de la relevancia clinica de las anomalias de laboratorio y los datos no sostienen un patrén
diferente de tolerabilidad en las distintas razas. La frecuencia de los EA, aparte de las anomalias de laboratorio, fue en

general similar en todas las regiones.

Discusion

El carcinoma de células escamosas de eséfago es una enfermedad oncolégica grave con un pronéstico en general
desfavorable, especialmente en etapas avanzadas o metastdasicas. Actualmente, las opciones de tratamiento para
pacientes con CCEE irresecable, localmente avanzado o metastasico, tras quimioterapia basada en platino, son
limitadas. Las terapias estandar incluyen quimioterapia de segunda linea, como paclitaxel, docetaxel o irinotecan, que

a menudo se asocian con una eficacia modesta y una alta carga de eventos adversos, y mas recientemente nivolumab,

si bien los resultados de eficacia también son modestos.

En este sentido, tislelizumab ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con CCEE irresecable,
localmente avanzado o metastasico, tras quimioterapia previa basada en platino. En general, el disefio del ensayo pivotal
en el que se basa dicha autorizacién, incluido su disefio abierto, se considera aceptable: los criterios de inclusién y
exclusiéon seleccionaron una poblacion adecuada de pacientes con CCEE avanzado o metastasico elegibles para
tratamiento de segunda linea, aunque la poblacién puede considerarse algo mas seleccionada que la de pacientes con
CCEE en la practica clinica debido a la exclusion de pacientes con ECOG = 2 (situacién por otra parte habitual en los
ensayos oncolégicos(22)), y sin invasion tumoral en érganos adyacentes al eséfago. Por otra parte, la edad mediana de
los pacientes incluidos en el ensayo pivotal era de 62 afios, por tanto, serian mas jévenes que la poblaciéon general con

CCEE localmente avanzado o metastasico (1,2).
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Se incluyeron pacientes independientemente de su nivel de expresién de PD-L1 en el tumor. La expresiéon de PD-L1 no
se utilizé como factor de estratificacion, por lo que pudieron observarse desequilibrios en cuanto al estado de expresion
de PD-L1 entre los grupos de tratamiento en la poblacién ITT (TAP 210% en el 31,3% de los pacientes del brazo de
tislelizumab frente al 24,2% de los pacientes del brazo de quimioterapia). Asimismo, la expresion de PD-LI era
desconocida en 99 pacientes (19,3%) segun el analisis inicial, incrementandose a 148 (28,9%) segun el andlisis tras una
reclasificacion segun el estatus PD-L1. Habria sido beneficioso conocer la expresion de PD-L1 en todos los pacientes

incluidos y estratificarlos segun el estado de expresion de PD-L1.

La quimioterapia elegida por el investigador se utilizé para el brazo de comparacion e incluyé paclitaxel, docetaxel o
irinotecdn en monoterapia. Estas opciones de tratamiento se consideran aceptables como comparador activo, ya que
se utilizaron a dosis comparables con la practica clinica habitual, eran el tratamiento estandar en el momento del inicio
del estudio, y auln se encuentran entre las opciones de tratamiento para el CCE localmente avanzado o metastasico. El
régimen de tratamiento concreto de los pacientes del brazo quimioterapia fue determinado por los médicos antes de

la aleatorizacién.

Se utilizé la SG como variable principal en el ensayo pivotal. Esta eleccién es adecuada, ya que desde un punto de vista
clinico y metodolégico se considera una variable robusta y de gran relevancia, en particular para la poblacién objetivo
y especialmente teniendo en cuenta el pésimo prondstico de los pacientes con CCEE que han fracasado a otros
tratamientos. La seleccidén de la SG en el conjunto de analisis PD-L1 positivo (TAP 2 10%) como variable secundaria clave
se considera aceptable, pero se introdujo tarde durante la realizaciéon del estudio. Otras variables secundarias de
valoracién de la eficacia son habituales en los ensayos oncolégicos y, en general, aceptables, aunque una revisién central
independiente de la SLP y la TRO en lugar de la evaluacién exclusiva por parte del investigador habria sido preferible.
La TRO y la SLP se correlacionan de forma modesta con la supervivencia en términos de efecto terapéutico relativo,
posiblemente por mecanismos adaptativos a largo plazo del sistema inmune. Asi, estas variables captan mal el efecto

dindmico y tardio de la inmunoterapia en canceres del tracto digestivo superior (23).

Basandose en el nUmero de eventos en los analisis de SLP y SG, se puede concluir que una parte relevante de los sujetos
murid, pero fue censurada en los analisis de SLP. Los andlisis de sensibilidad que investigaron la solidez de los resultados
de los andlisis de tiempo transcurrido hasta el evento frente a la censura temprana disminuyeron la incertidumbre
asociada. La estimacion puntual del efecto de la SLP siguié siendo positiva incluso en escenarios muy pesimistas. Sin
embargo, sigue existiendo cierta incertidumbre asociada a la censura de nuevos tratamientos contra el cancer o de
evaluaciones tumorales omitidas. Cuando no se censuré ninguno de estos casos, la estimacién puntual de la SLP se

redujo sustancialmente.

Sélo el 5% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal fue diagnosticado de CCEE localmente avanzado; el resto de
los pacientes presentaba enfermedad metastasica en el momento de entrar en el estudio. No obstante, la extrapolaciéon
a estos pacientes de los resultados de eficacia del contexto metastasico se consideré aceptable durante la evaluacién
europea. Del mismo modo, aunque no se dispone de datos para pacientes con CCEE avanzado o metastasico mas alla
del escenario de terapia de segunda linea (ya que el 99,6% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal habian recibido
exactamente una Unica terapia previa), la extrapolacion de los resultados de eficacia a lineas de terapia posteriores se

considera aceptable.

Se han identificado varios desequilibrios en las caracteristicas basales de los pacientes entre los grupos de tratamiento.
En el conjunto de analisis ITT, el porcentaje de pacientes con un estado de expresién de PD-L1 TAP210% fue mayor en el
brazo de tislelizumab (31,3%) en comparacién con el brazo de quimioterapia (24,2%). Por el contrario, la expresién de PD-
L1 en la poblacién ITT fue < 10% en el 39,1% y el 47,7% de los pacientes del brazo de tislelizumab y el brazo de
guimioterapia, respectivamente. Dado que en el pasado se han descrito tasas de respuesta mas elevadas de los ICl en
pacientes con una expresion de PD-L1 alta, este desequilibrio podria haber sesgado las medidas de eficacia,

favoreciendo a tislelizumab frente al brazo de comparacién.
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Los pacientes del subgrupo de Asia eran mas jévenes que los del subgrupo de Europa/Norteamérica (mediana de edad
de 61,0 anos frente a 65,0 afos, respectivamente). Ademads, el subgrupo de pacientes asiaticos incluia un mayor
porcentaje de varones (88,9% frente a 67,6%), un mayor porcentaje de pacientes con puntuaciones ECOG de 1 (79,0%
frente a 62,0%), un menor porcentaje de pacientes con PD-L1 TAP<10% (47,5% frente a 59,3%), mientras que el porcentaje
de pacientes en los que faltaba el estado PD-L1 fue igualmente superior (21,5% frente a 11,1%) y el porcentaje de pacientes
que habian recibido tratamiento neo/adyuvante previo fue mayor (19,8% frente a 2,8%) en comparacién con el subgrupo
de Europa/Norteamérica. En general, estos desequilibrios pueden generar incertidumbres en cuanto a la validez externa

del estudio.

Por ultimo, se identificaron otros desequilibrios entre los brazos de tratamiento del subgrupo Europa/Norteamérica (PD-
L1 TAP=10%: tislelizumab 40,0% frente a quimioterapia 18,9% y ECOG 1: tislelizumab 58,2% frente a quimioterapia 66,0%),

que podrian haber confundido los resultados en la poblacién de la UE.

A fin de abordar las incertidumbres derivadas de los desequilibrios antes mencionados en las caracteristicas basales de
los pacientes, el solicitante realizé diversos analisis de subgrupos y de sensibilidad, que disminuyeron la incertidumbre

relativa a un impacto significativo de los desequilibrios en las caracteristicas de los pacientes.

En este contexto, tislelizumab como monoterapia para pacientes adultos con EECC irresecable, localmente avanzado o
metastdasico tras quimioterapia basada en platino, ofrece un beneficio clinico relevante al mejorar la SG en comparacién
con la quimioterapia de eleccién del investigador. En el ensayo pivotal, tislelizumab mostré una mediana de SG de 8,6
meses frente a 6,3 meses con quimioterapia, con un HR de 0,7 (IC 95%: 0,57 - 0,85, p = 0,0001). Dado el mal prondstico
de los pacientes con CCE avanzado o metastasico, un aumento de la mediana de la SG de 2,3 meses puede considerarse
clinicamente significativo. Los datos de seguridad de tislelizumab para el CCEE reflejan en general el perfil de toxicidad

conocido de los ICI en monoterapia, y no se han identificado nuevos problemas de seguridad.

La escala ESMO-MCBS V1.1, desarrollada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), permite evaluar el
beneficio clinico de los farmacos oncolégicos para tumores sélidos, en base a una serie de variables (24). La puntuacién
de beneficio clinico de tislelizumab en el tratamiento de pacientes adultos con CCEE irresecable, localmente avanzado
o metastasico, tras quimioterapia previa basada en platino se enmarca en un escenario no curativo, utilizando el
formulario 2a, es de 3 puntos, que aumenta a 4 si se ajusta con los datos de toxicidad (25). Los niveles 4 y 5 de la escala

ESMO-MCBS v.1.1 (de 5 puntos), corresponden a una magnitud sustancial del beneficio clinico(24).

Entre las opciones de tratamiento disponibles en el CCEE en estadio avanzado o metastéasico tras un tratamiento de
primera linea se encuentran nivolumab y tislelizumab, que disponen de indicacién autorizada en este escenario, y

docetaxel, paclitaxel e irinotecan, de uso habitual en la practica clinica a pesar de no disponer de indicacién autorizada.

La eficacia y seguridad de nivolumab en monoterapia para el tratamiento del CCEE irresecable avanzado, recurrente o
metastdsico, fue evaluada en un ensayo clinico de fase IIl, multicéntrico, aleatorizado y abierto (ATTRACTION-3), de
superioridad frente a comparador activo (docetaxel o paclitaxel). El ensayo incluyé pacientes adultos con progresién de
la enfermedad, refractarios o intolerantes a un régimen de quimioterapia combinado basado en fluoropirimidina y
platino. Un total de 419 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir nivolumab 240 mg por via intravenosa cada 2
semanas (n=210) o quimioterapia basada en taxanos (n=209) a eleccién del investigador: docetaxel 75 mg/m? por via
intravenosa durante al menos 60 minutos cada 3 semanas (n=65) o paclitaxel 100 mg/m? por via intravenosa una vez a
la semana durante 6 semanas seguido de un periodo de descanso de dos semanas (n=144). La eleccién del tratamiento

del grupo control con docetaxel o paclitaxel la realizé el investigador de forma previa a la aleatorizaciéon.

La variable principal de eficacia fue la SG. Las variables secundarias fueron la TRO evaluada por el investigador utilizando
criterios RECIST V1.1, y la SLP, ambas evaluadas por el investigador. La mediana de edad fue de 65 anos. El 86,9% eran
hombres, el 95,7% eran de raza asiatica y el 4,3% eran de raza blanca. El 65,4% eran japoneses vs. 34,6% resto del mundo.

El estado funcional basal ECOG fue O (49,6%) o 1 (50,4%). El 81,1% de los pacientes tenian enfermedad en estadio IV y en
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el 45,8% enfermedad recurrente, y el 57% presentaban = 2 metastasis. El 48,2% de los pacientes presentaban expresion

de PD-L121%.

Segun el protocolo del ensayo, todos los pacientes debian ser refractarios o intolerantes a un tratamiento de
quimioterapia previo a base de fluoropirimidina y platino. En el grupo de nivolumab vs. grupo control el 100,0% vs. 98,6%,
habian recibido quimioterapia previa con fluoropirimidina y el 98,1% vs. 99,5% habian recibido quimioterapia previa con

platino.

En el momento del corte de datos (12 de noviembre de 2018), la mediana de seguimiento para la SG era de 10,5 meses
en el grupo de nivolumab y de 8,0 meses en el grupo de quimioterapia. Con un seguimiento minimo (tiempo desde
aleatorizacién del dltimo participante hasta momento del corte de datos) de 17,6 meses, nivolumab demostré una SG
superior a la del grupo control (docetaxel o paclitaxel): la mediana de SG fue de 10,9 meses (IC 95%: 9,23 - 13,34) en el
grupo de nivolumab y de 8,4 meses (IC95%: 7,20-9,86) en el grupo control, con un HR de 0,77 (IC 95%: 0,62-0,96; p=0,0189)
para nivolumab respecto al grupo control. En el punto de corte clinico (25 de mayo de 2020, tras un periodo minimo de
seguimiento de 36,0 meses), la mediana de SG en el grupo de nivolumab frente al grupo de quimioterapia fue de 10,9

(IC 95%: 9,2-13,3) meses frente a 8,5 (IC 95%: 7,3-9,9) meses, respectivamente (HR= 0,79; IC 95%, 0,64-0,97; p= 0,0264)(26).

La TRO en el grupo de nivolumab fue 19,3% vs. 21,5% en el brazo control; p=0,6323, no estadisticamente significativa, por
lo que, de acuerdo con el orden jerarquico establecido en el ensayo, la significaciéon de la SLP no se realizé formalmente,
aunque no mostré beneficio (HR=1,08 [IC 95% 0,87-1,34]; con una mediana de SLP de 1,68 meses en el grupo nivolumab

vs. 3,35 meses en el grupo control).

Las limitaciones del ensayo ATTRACTION-3 que podrian afectar a la validez interna y externa del estudio y a su utilidad
en practica clinica fueron la escasa representacion de poblacién europea y de raza blanca en el estudio (sélo el 4,3% de
los pacientes), asi como la distribucién entre sexos ( el 55,6% de los pacientes del grupo de nivolumab que eran de raza
blanca fueron mujeres, lo que contrasta con la mayor proporcién de hombres con CCEE en practica clinica), si bien
durante la evaluacién europea se concluyé que no habia razones para pensar que los resultados no serian extrapolables
a la poblacién europea desde un punto de vista cualitativo, aunque no se podian excluir diferencias cuantitativas. El
cruce temprano de las curvas de Kaplan-Meier de SG, aproximadamente a los 5 meses, mostré mayor riesgo de muerte
prematura con nivolumab, pero no se identificaron factores predictivos del riesgo, y podria influir el conocido retraso en
el efecto con el tratamiento con inmunoterapia frente a la quimioterapia(27). Por otro lado, es llamativo que el beneficio

en supervivencia se produzca después de la progresion.

Las poblaciones de los ensayos ATTRACTION-3 y RATIONALE-302 no son totalmente comparables: el ensayo pivotal de
tislelizumab incluyé mayor proporcién de pacientes en centros europeos y estadounidenses (21,1% vs. 4,3%), asi como
pacientes de raza blanca (18,9% vs. 4,3%), Por tanto, los resultados del ensayo RATIONALE-302 son mas facilmente
extrapolables a nuestro medio. Asimismo, una mayor proporcién de pacientes incluidos en el RATIONALE-302 tenian
enfermedad metastasica (95,1% frente al 81,1% con enfermedad en estadio IV en el ensayo ATTRACTION-3). Estas

diferencias en cuanto a poblacién incluida hacen que los resultados no puedan ser directamente comparables.

Segun la escala ESMO-MCBS V1.1, la puntuacién de beneficio clinico de nivolumab en monoterapia para el tratamiento
de pacientes adultos con CCEE irresecable avanzado, recurrente o metastasico tras una quimioterapia previa de

combinacién basada en fluoropirimidina y platino, utilizando el formulario 2a, es de 3 puntos(28).

En cuanto a la eficacia de los taxanos e irinotecdn en segunda linea, se dispone de evidencia procedente de estudios
que incluyeron un nidmero muy limitado de pacientes. En dos estudios de fase Il no comparativos en pacientes asiaticos
se obtuvieron medianas de SG de 8,1 a 10,4 meses con docetaxel y paclitaxel, aunque con toxicidades hematoldgicas,
gastrointestinales y neurolégicas importantes, con frecuentes interrupciones del tratamiento, retrasos y reducciones
de dosis(13,14)). En el estudio de fase Il de un solo brazo con docetaxel (13) como tratamiento de segunda linea en

pacientes con cancer de eséfago avanzado, se incluyeron 49 pacientes japoneses (46 pacientes con CCEE y 14 pacientes
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recibieron docetaxel en primera linea), la TRO fue del 20%, la mediana de SLP de 2,3 meses y la mediana de SG de 8,1
meses. En el estudio retrospectivo con paclitaxel como tratamiento de segunda linea en pacientes con cancer de
eséfago avanzado, se incluyeron 52 pacientes japoneses, la TRO fue del 44%, la mediana de SLP de 39 meses y la
mediana de SG de 10,4 meses (14). En el ensayo de fase Il que evalué la eficacia y toxicidad de irinotecan (15) como
tratamiento de segunda linea en pacientes con carcinoma esofdgico metastasico refractario a quimioterapia basada en
cisplatino, se incluyeron 14 pacientes tratados con irinotecdn semanalmente, con dosis escaladas segun tolerancia. De
los 13 pacientes evaluables, dos (15%) alcanzaron una respuesta parcial, y tres (23%) estabilizacién de la enfermedad
(durante 4 meses en dos casos y 8 en el restante). La supervivencia libre de progresion mediana fue de 5 meses (IC95%:
1,5-8-5) y la tasa de supervivencia al afio, del 16%. El EA hematolégico mas frecuente fue la anemia; sin embargo, sélo un
paciente desarroll6 anemia de grado 3. Los EA no hematolégicos de grado 3 fueron diarrea (n=3), fiebre (n=1) e

hipercalcemia de grado 4 (n=1).

El laboratorio titular de pembrolizumab presenté una solicitud de autorizacion para este principio activo en cancer de
eséfago localmente avanzado o metastasico, basandose en los datos del estudio de fase Ill KEYNOTE-181 (29),
multicéntrico, aleatorizado (1:1) y abierto, con control activo, de pembrolizumab frente a la eleccion de docetaxel,
paclitaxel o irinotecan por parte del investigador en pacientes con CE, adenocarcinoma avanzado/metastasico y CCEE
que habian progresado a la terapia estandar en primera linea. Sin embargo, mas tarde retiré la solicitud de autorizacién
para pembrolizumab en esta indicacién, y en el momento de la retirada de la solicitud, la opinién provisional de la EMA
era que no se podria haber autorizado por no demostrar una mejora en la supervivencia (30). Por tanto, en el momento

actual no se puede considerar pembrolizumab como un comparador en esta indicacion.

Otros anticuerpos anti-PD-1, como camrelizumab y sintilimab, han sido estudiados en sendos ensayos llevados a cabo
en China en pacientes con CCEE avanzada o metastasica tras un tratamiento previo(31,32). Sin embargo, ninguno de
ellos esta disponible en la UE a fecha de redaccién de este informe, por lo que actualmente tampoco se consideran

comparadores en este escenario.

Se dispone de un metanalisis en red(33), realizado en China en el marco de una evaluaciéon farmacoeconémica, en el
que se incluyeron 5 ensayos clinicos que compararon tislelizumab, nivolumab, pembrolizumab, camrelizumab o

sintilimab frente a quimioterapia en el EECC avanzado o metastasico tras tratamiento de primera linea.

Los resultados del metandlisis en red no mostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a SG y SLP
entre tislelizumab y nivolumab. Se realizaron asimismo dos clasificaciones segun el drea bajo la curva acumulada de
probabilidad de rango acumulativa (SUCRA) segun la SG y segun la SLP. En el SUCRA para la SG, el primer puesto fue
para tislelizumab, mientras que nivolumab obtuvo el cuarto puesto y la quimioterapia el sexto y ultimo puesto, mientras
que, en el SUCRA para la SLP, tislelizumab obtuvo el segundo puesto, la quimioterapia el quinto puesto y nivolumab el

sexto y ultimo puesto.

Entre las principales limitaciones de este metanalisis destacan que todos los ensayos incluidos son de fase Il excepto
el de sintillimab, que es de fase Il, que la quimioterapia que se usé como comparador en los ensayos no fue totalmente
homogénea (en algunos ensayos sélo se comparé frente a docetaxel y/o paclitaxel, mientras que en otros se incluyé
también irinotecan), y que las clasificaciones SUCRA no tienen en cuenta las diferencias en la magnitud del efecto y no

son capaces de tener en cuenta la posibilidad de que las diferencias encontradas se deban al azar (34).

Conclusion

En el ensayo RATIONALE-302, tislelizumab demostré superioridad de forma estadisticamente significativa frente a la
quimioterapia con docetaxel, paclitaxel o irinotecan, en el tratamiento del CCEE irresecable avanzado, recurrente o
metastasico, en pacientes previamente tratados con quimioterapia basada en platinos, mejorando la SG en 2,3 meses

(mediana de SG 8,6 vs. 6,3 meses, HR 0,7; IC 95%: 0,57-0,85; p = 0,0001). Este resultado se puede considerar clinicamente
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relevante, especialmente si se tiene en cuenta el mal prondstico general de los pacientes con CCEE irresecable

avanzado, recurrente o metastasico.

Entre las principales limitaciones del ensayo RATIONALE-302 se encuentran el disefio abierto del mismo y la
relativamente escasa representacion de pacientes de raza blanca, si bien esta fue mayor que en el ensayo pivotal de
nivolumab en esta indicacién. Se ha de tener en cuenta que se excluyeron pacientes con ECOG = 2 o con invasién
tumoral en érganos adyacentes al eséfago, situaciones clinicas que puede aparecer con frecuencia en este tipo de
tumor. Los desequilibrios en cuanto al estado de expresién de PD-L1 entre los grupos de tratamiento han impedido

establecer la influencia de este factor sobre la eficacia de tislelizumab.

En general, tislelizumab presenta un perfil de toxicidad mas favorable que la quimioterapia con docetaxel, paclitaxel o
irinotecdn en esta indicacidon y es congruente con la experiencia previa con tislelizumab en monoterapia en otras
indicaciones. Los eventos adversos graves mas frecuentes con tislelizumab en el ensayo pivotal son la neumonia (que
se notificé con la misma frecuencia en el brazo de quimioterapia), la disfagia, la obstruccion esofagica y la neumonitis.
Tislelizumab se asocia mas frecuentemente que la quimioterapia a eventos adversos inmunomediados, la mayoria de
los cuales se resolvieron. Por otra parte, y como era esperable por la experiencia previa, la incidencia de acontecimientos
hematolégicos graves fue menor para tislelizumab frente a la quimioterapia a eleccién del investigador. No se han

encontrado nuevos problemas de seguridad en pacientes con carcinoma de células escamosas de eséfago.

Dados los resultados del ensayo pivotal, se puede concluir que tislelizumab supone una mejora terapéutica frente a
docetaxel, paclitaxel o irinotecan en el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de
esdéfago irresecable, localmente avanzado o metastasico, tras quimioterapia previa basada en platino, en cuanto a SGy
perfil general de eventos adversos, con las salvedades anteriormente mencionadas. No se dispone de comparaciones
directas frente a nivolumab en esta indicacién, y la comparacién indirecta disponible, teniendo en cuenta sus
limitaciones, no muestra diferencias estadisticamente significativas entre ambos farmacos. Se ha de tener en cuenta
que nivolumab en esta indicacién ha sido estudiado en una poblacién poco representativa en cuanto a raza de la

poblacién candidata a recibir el tratamiento en la practica clinica en nuestro medio.

Por tanto, tislelizumab es una opcién preferente de tratamiento frente a paclitaxel, docetaxel e irinotecan en esta
indicacién. La ausencia de datos comparativos directos frente a nivolumab, y las numerosas limitaciones de la
comparacién indirecta disponible, impiden realizar un posicionamiento concluyente entre ambos agentes, si bien con
la evidencia actualmente disponible, en especial en cuanto a la representatividad en nuestro entorno, tislelizumab
puede ser una opcidén preferente a nivolumab en este escenario. Para la eleccién entre los distintos agentes disponibles
en este escenario se podran tener en cuenta factores como el estado funcional del paciente, la terapia recibida en
primera linea para el carcinoma de células escamosas de eséfago irresecable avanzado, recurrente o metastasico, la

expresion de PD-L1, otras enfermedades y factores de riesgo concomitantes y el perfil de eventos adversos, entre otros.
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Figura Al. Distribucion Kaplan-Meier de la SG (poblacién ITT) en el ensayo RATIONALE-302.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones de tratamiento.

Nombre

Tislelizumab(19)

Concentrado para

Nivolumab(35)

Concentrado para solucién

Docetaxel(36)

Concentrado
para solucion
para perfusion

Paclitaxel(37)

Concentrado para
solucion para perfusion

Irinotecan(38)

Concentrado para
solucioén para
perfusion

Present L ., L, 160 mg/16ml, 20
L. solucion para perfusion para perfusion 40 mg/4 mly
acion mg/2ml, 80 mg/
100 mg/10 ml 100mg/ 10 ml
8 ml, 160 mg/8
ml, 20 mg/ 1 ml,
80mg/ 4 ml
100 mg/m? cada 125 mg/m? los
75 ma/m? cada semana durante 6 dias 1y 8 de
Posolo 200 mg cada 3 : . semanas seguido de ciclos de 3
. 240 mg cada 2 semanas 21 dias .
gia semanas un periodo de semanas
descanso de 2
semanas
Si: en monoterapia en
iaani el tratamiento de Si: en monoterapia para el
Indicaci
on pacientes adultos con | tratamiento de pacientes
aproba carcinoma de células adultos con CCEE irresecable | Sin indicacion Sin indicacion Sin indicacion
da escamosas de es6fago | avanzado, recurrente o aprobada en aprobada en cancer de | aprobada en
en FTo irresecable, localmente | metastasico tras una cancer de esofago en FT cancer de
no avanzado o quimioterapia previa de esofago en FT esofago en FT
metastasico, tras combinacién basada en
quimioterapia previa fluoropirimidina y platino.
basada en platino.
Muy frecuentes: Muy Muy frecuentes: Muy frecuentes:
Muy frecuentes: infeccion del tracto respiratorio | frecuentes: infeccion neutropenia,
Anemia superior, linfopenia, anemia, infeccion (principalmente en el anemia, sindrome
hi otiroi‘dismo fos leucopenia, neutropenia, neutropénica, tracto urinario e colinérgico,
err: cion ruri’to ' trombocitopenia, disminucion infeccion, infecciones en el tracto | diarrea, vomitos
fatipa di’sriinuci(")n del del apetito, hiperglucemia, anemia, respiratorio superior), nauseas, dolor
a egtit’o aumento de cefalea, disnea, tos, diarrea, neutropenia, mielosupresion, abdominal,
ATT A‘ST bilirrubina vémitos, nauseas, dolor trombocitopenia, | neutropenia, anemia, alopecia
’ y " | abdominal, estrefiimiento, neutropenia trombocitopenia, reversible,
erupcion, prurito, dolor febril, leucopenia, inflamacion de las
Frecuentes: musculoesquelético, artralgia, hipersensibilidad | hemorragias, mucosas, pirexia,
Evento Neumonia fatiga, pirexia, elevacion de la , anorexia, reacciones de astenia.
s o AST, hiponatremia, neuropatia hipersensibilidad
trombocitopenia, . . . .. . Frecuentes:
adverso . hipoalbuminemia, elevaciéon de | sensorial menores . .
neutropenia, . . L . infeccion,
s . ) la fosfatasa alcalina, elevacion | periférica, (principalmente rubor y . .
linfopenia, . . . . trombocitopenia,
o de la creatinina, elevacion de diarrea, erupcion), ) .
hipertiroidismo, .. . i . neutropenia febril,
N la ALT, elevacion de la lipasa, nauseas, neurotoxicidad .
tiroiditis, . . .. . L estrenimiento,
. . hiperpotasemia, elevacion de estomatitis, (principalmente
hiperglucemia, . . . L. ) . aumento de
. ) la amilasa, hipocalcemia, vémitos, neuropatia periférica), o
hiponatremia, ) . . . L. ) creatinina, AST,
hipomagnesemia, alopecia, hipotension, nauseas,

hipopotasemia,
hipertension, disnea,
neumonitis, nauseas,
diarrea, estomatitis,
hepatitis, artralgia,
mialgia, aumento de

hipopotasemia, hipercalcemia

Frecuentes:

Neumonia, bronquitis,
reaccion relacionada con la
perfusion (incluido el sindrome
de liberacion de citocinas),

letargo, fiebre,
retencion de
liquidos.

Frecuentes:

vomitos, diarrea,
alopecia, artralgia,
mialgia, mucositis.

ALT, bilirrubina y
fosfatasa alcalina
en sangre
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hipertensién, neumonitis,

estrefiimiento,

fosfatasa alcalina y hipersensibilidad (incluyendo mareos, Frecuentes:

creatinina en sangre reaccion anafilactica), neuropatia bradicardia,
hipotiroidismo, hipertiroidismo, | motora alteraciones leves y
tiroiditis, deshidratacion, periférica, transitorias de las ufias
disminucion de peso, aumento del y de la piel, reacciones
hipoglucemia, neuropatia lagrimeo, en el lugar de la
periférica, mareo, vision audicién inyeccion (incluye
borrosa, ojo seco, taquicardia, | alterada, edema localizado,
fibrilacion auricular, arritmia, dolor, eritema,

induracion, en

derrame pleural, colitis, dolor ocasiones la
estomatitis, boca seca, vitiligo, | gastrointestinal, extravasacion puede
piel seca, eritema, alopecia, esofagitis, causar celulitis, fibrosis
artritis, fallo renal (incluyendo disfagia, cutanea y necrosis
dafio renal agudo), dolor, dolor | odinofagia, rash, | cutanea), elevacion
toracico, edema, elevacion de picor, importante de AST

la bilirrubina total,
hipernatremia,
hipermagnesemia.

alteraciones de
las unas,
descamacion
cutanea.

(SGOT)), elevacion
grave de fosfatasa
alcalina

Administracion por
perfusion 1V en
hospital de dia

Administracion
por perfusién IV
en hospital de

Administracion por
perfusion 1V en
hospital de dia (60

Administracion
por perfusion IV
en hospital de dia

Conven ) Administracion por perfusion 3 ) ] )
. (primera ) 3 ) dia (60 min) min) (30-90 min)
iencia . - ) IV en hospital de dia (30 min)
administracién 60min,
siguientes en 30 min si
buena tolerancia)
Requiere Requiere Requiere
) o, premedicacion. premedicacion. premedicacion.
No requiere premedicacion ]
) ) Mismas
) (salvo en pacientes con Mismas )
No requiere ) L ) recomendaciones
L reacciones a la perfusion leves . recomendaciones de o,
premedicacion (salvo Mismas ., de preparacion y
) o0 moderadas). ) preparacion y . .,
en pacientes con recomendacione - L administracion
) ) ., administracion que )
reacciones a la Recomendaciones de s de preparacion ivol b que nivolumab.
. . - i nivolumab.
Otras perfusion grado 1). preparacion y y administracién
. administracion(39): Preparar ue nivolumab.
caracte No existen, por el J— ,:E ) dp b q
foti en o AE, con doble
risticas momento, o bat "
P ) uante, bata y mascarilla.
diferen ocomendaciones del g v
ciales Utilizar SCTM. Dispensar con

INSHT para su
preparacion y
administracion (debido
a su reciente
autorizacion)(39)

el equipo de administracion
purgado.

Administrar con doble guante
y bata; utilizar proteccion
ocular cuando exista riesgo de
salpicadura y respiratoria si
hay posibilidad de inhalacion.

Se han incluido las principales opciones de tratamiento activo de uso en nuestro pais. Se incluye un extracto de los EA incluidos en FT de cada medicamento. Para ver el perfil completo
de EA, acudir a FT. Debido a que algunos de ellos disponen de indicacion para multiples patologias, incluyendo esquemas con otros medicamentos, los EA o sus frecuencias pueden
no ser representativos del uso en CCEE avanzado o metastasico.
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Tabla A2. Resultados de eficacia del ensayo RATIONALE-302(17).

Quimioterapia a eleccion del
investigador (N=256)

SG (poblacion ITT)

N° de acontecimientos (%) 197 (77,0%) 213 (83,2%)

Tislelizumab (N=256)

Mediana de seguimiento (meses)

20,8 (19,5 — 22,4) 21,1 (19,3 - 22,8)
(IC 95%)
Mediana (meses) (IC 95%) 8,6 (7,5 - 10,4) 6,3 (5,3—7,0)
HR (IC 95%) 0,70 (0,57 - 0,85)
Valor de p* 0,0001

SG (conjunto de analisis PD-L1-Positivo [nivel de expresion de PD-L1 de TAP2 10%])

N 80 62
N° de acontecimientos (%) 54 (67,5%) 53 (85,5%)
Mediana SG (meses) (IC 95%) 10,0 (8,5 -15,1) 5,1(3,8-8,2)
HR (IC 95%) 0,49 (0,33 - 0,74)
Valor de p* 0,0003
SLP
N° de acontecimientos (%) 223 (87,1%) 180 (70,3%)
¢  Progresion de la 191 (74,6%) 145 (56,6%)
enfermedad
. Muerte 32 (12,5%) 35 (13,7%)
Mediana (meses) (IC 95%) 16 (1,4-27) 21(1,5-27)
HR (IC 95%) 0,83 (0,67 — 1,01)
Valor de p (descriptivo)¥ 0,0292

Tasa de respuesta objetiva (TRO) no confirmada

TRO no confirmada, n (% [IC 95%]) 52 (20,3% [15,6% — 25,8%]) 25 (9,8% [6,4% - 14,1%)])
OR (IC 95%) 2,39 (1,42 -4,01)
Valor de p (descriptivo ) 0,0008

Diferencia de TRO no confirmada (IC

10,6% (4,5% - 16,7%
95%) o ( 0 o)
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Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada (analisis post hoc)

IPT-358/V1/25042025

TRO confirmada, n (% [IC 95%)])

15,2% (11,1% - 20,2%)

6,6% (3,9% - 13,9%)

Diferencia de TRO confirmada (IC 95%)

8,6% (3,3% - 13,9%)

SLP=supervivencia libre de progresion; SG=supervivencia global; IC=intervalo de confianza

*p unilateral tras test log-rank estratificado”

¥ p unilateral tras test log-rank estratificado segiin ECOG y opcién de ICC, sélo con propésito descriptivo

{1 CMH test estratificado por ECOG y opcién de ICC, s6lo con propdsito descriptivo
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