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1. TÍTULO 
 

Informe SEOM de evaluación de Tepotinib para el tratamiento de pacientes 
adultos con cáncer no microcítico de pulmón (CNMP) avanzado que presentan 
la mutación en el gen del factor de transición epitelial-mesenquimal (METex14) 
tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino. 
 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
 
 
Tepotinib (Tepmetko) en monoterapia está indicado para el tratamiento de 
pacientes adultos con CNMP avanzado que presentan la mutación en el gen 
del factor de transición epitelial-mesenquimal (METex14) tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino a la dosis de 500 
mg (450 mg de principio activo) al día hasta intolerancia y/o progresión de la 
enfermedad.  
 
El 03 de febrero de 2021, la Administración norteamericana de Alimentos y 
Medicamentos (FDA) aprobó Tepotinib para pacientes con CNMP avanzado y/o 
metastásico con presencia de la mutación en el gen METex14 en base a los 
resultados del estudio VISION (1,2).  El 16 de diciembre de 2021, el Comité de 
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) adoptó una opinión positiva en la que recomendaba esta 
estrategia de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado y presencia de 
METex14 tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada 
en platino, con una puntuación de 3 en la escala ESMO (v1.1) de valoración de 
beneficio clínico (3). 
 
En la actualidad, Tepotinib está incluído en las guías de tratamiento de la 
Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) y de la Sociedad Americana 
de Oncología Médica (ASCO-NCCN) (4,5), no así en la última guía de la 
Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) (6). 
 

 
3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME 

 
 
Mayo de 2022 
 
 

 
4. INTRODUCCIÓN 
 



2 

 

 

El cáncer de pulmón supone la primera causa de muerte por cáncer en los 
países desarrollados. En España, representa el 12% de todas las neoplasias 
malignas y el 20% de la mortalidad, siendo el tabaco su principal causa 
responsable (7,8).  

Las alteraciones del proto-oncogén MET inducen crecimiento tumoral a través 
de un incremento en la proliferación celular, supervivencia, invasión y 
desarrollo de metástasis mediado por las vías de señalización RAS-RAF y 
PI3K. La pérdida de trascripción del exón 14 de MET puede deberse a 
mutaciones puntuales (más frecuente), inserciones o deleciones, pudiendo ser 
detectadas en biopsia tisular y/o biopsia líquida mediante RT-PCR y/o NGS 
(9,10). 

El cáncer de pulmón con presencia de la mutación en el exón 14 de MET 
constituye el 3-4% del CNMP. Esta alteración molecular suele ser excluyente a 
la presencia de otras alteraciones genómicas potencialmente drogables 
(EGFR, ALK, ROS-1, BRAF) y predomina en pacientes con edad ≥70 años, 
CNMP con subtipo histológico de adenocarcinoma, característicamente 
asociado a un patrón sarcomatoide, con un 40% de presencia de enfermedad 
cerebral, todos ellos factores que condicionan un mal pronóstico para esta 
población (11,12). 

El tratamiento de elección de estos pacientes cuyo diagnóstico acontece en 
estadio localmente avanzado no candidato a tratamiento de quimiorradioterapia 
radical y/o metastásico viene condicionado en base a la expresión de PD-L1. 
En pacientes altos expresores (PD-L1 ≥50%), independientemente del subtipo 
histológico y sin presencia de mutación de EGFR y translocaciones de 
ALK/ROS-1, Pembrolizumab (13) y Atezolizumab (14) han demostrado una 
mayor supervivencia global en comparación con quimioterapia basada en 
platino, con mejor perfil de tolerancia y calidad de vida de los pacientes.  
 
La combinación de quimioterapia e inmunoterapia (KEYNOTE 189, KEYNOTE 
407, IMpower 150, IMpower 130, IMpower 131, IMpower 132, CheckMate 9LA, 
POSEIDON, EMPOWER-Lung 3), ha demostrado también un beneficio en tasa 
de respuesta, supervivencia global y un perfil de toxicidad manejable sin 
detrimento en la calidad de vida frente a la quimioterapia, en ambos subtipos 
histológicos (escamoso y adenocarcinoma), independientemente de la 
expresión de PD-L1 (15-19). 
 

Capmatinib (Tabrecta) ha sido el primer inhibidor selectivo oral aprobado por la 
FDA para pacientes con CNMP portadores de la mutación en METex14, 
detectado mediante NGS Foundation One, a la dosis de 400 mg dos veces al 
día hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad en base a los resultados 
del estudio GEOMETRY Mono-1 (20). Capmatinib demostró una tasa de 
respuesta del 68% en pacientes no tratados previamente (n=28) con una 
duración de respuesta de 12.6 meses, siendo la respuesta del 41% con una 
duración de 9.7 meses en población previamente tratada (n=69), incluyendo 
actividad preliminar en pacientes con afectación cerebral. El perfil de toxicidad 
más frecuentemente descrito consistió en edema periférico (52%), toxicidad 
gastrointestinal (náuseas y vómitos, 36%), astenia (32%), anorexia (21%) y 
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disnea (sobre todo, enfermedad pulmonar intersticial-24%). Los efectos 
adversos severos fueron del 51%, con una tasa de discontinuación del 16%.  
 
Nuevas estrategias de tratamiento son necesarias en este escenario para 
pacientes con CNMP localmente avanzado y/o metastásico, portadores de la 
mutación METex14 tras la progresión a tratamiento de primera línea con 
inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino en el contexto de Europa, 
donde sólo Crizotinib, inhibidor de ALK-ROS-1 y no selectivo de MET, tiene 
datos de eficacia en este perfil de pacientes, aunque sin precio de reembolso 
para esta indicación en España. En el estudio PROFILE 1001, Crizotinib 
demostró una tasa de respuesta del 32% con una mediana de supervivencia 
libre de progresión (SLP) de 7,3 meses en los 65 pacientes incluídos. 
 

 
5. EFICACIA 

 

 
El estudio de fase II VISION es un ensayo clínico de fase II, abierto, 
multicohorte, que se desarrolló para evaluar la eficacia y el perfil de seguridad 
de Tepotinib en pacientes con CNMP avanzado portadores de alteraciones en 
MET. Los pacientes con mutaciones en el exón 14 de MET fueron incluídos en 
la cohorte A y los pacientes con amplificación de MET fueron incluídos en la 
cohorte B. La cohorte C fue un análisis confirmatorio de los pacientes de la 
cohorte A (Figura 1). 
 
 
 

 
 
Figura 1: Diseño y objetivos del estudio VISION (22). 
 
 

El objetivo principal del estudio fue la tasa de respuesta objetiva en base a 
criterios RECIST 1.1. por un comité revisor independiente al equipo 
investigador. Los objetivos secundarios esenciales fueron la tasa de respuesta 
por investigador, duración de la respuesta, SLP y supervivencia global (SG). 
Asímismo, se analizaron el perfil de seguridad y calidad de vida (en base a los 
cuestionarios EORTC QLQ-LC-13, EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-5L), con un 
análisis exploratorio de depleción de la mutación de METex14 en sangre 
periférica (cfDNA) por NGS (Guardant360). 

RESULTADOSEficacia y act ividad int racraneal de tepot inib 

en pacientes con CPNM con om isión del 

exón 1 4  de MET en el estudio VI SI ON
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CONCLUSI ONES
• Tepot inib m ostró act ividad clínica robusta en la población española con CPNM con om isión de 

METex1 4 , en línea con los resultados de la  población global 

• Tepot inib m ostró act ividad int racraneal en los pacientes con m etástasis cerebrales

• Los EA relacionados con el t ratam iento fueron m ayorm ente leves a m oderados, con una proporción 

baja causante de la  interrupción del t ratam iento

– El edem a perifér ico, que es un efecto de clase de los inhibidores de MET, fue el EA relacionado 

con el t ratam iento m ás frecuente 

Abreviaturas: 1v/d: una vez al día; EA: evento adverso; ADNtc: ADN tumoral circulante; ALK: anaplastic lymphoma kinase (quinasa del linfoma anaplásico); CPNM: cáncer de pulmón no microcítico; CRI: comité de revisión independiente; mDR: mediana de la duración de la respuesta; mSG: mediana de la supervivencia global; mSLP: mediana de la supervivencia libre de progresión; ECOG PS : estado funcional de Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; IC: intervalo de confianza; 
BL: biopsia líquida; BT: biopsia de tejido; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; DR: duración de la respuesta; MET: mesenchymal–epithelial transition factor; METex14: exón 14 del gen MET; NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; ne: no estimable; RP: respuesta parcial, EE: enfermedad estable; NE: no evaluable; PE: progresión de la enfermedad; RANO-BM: Response Assessment in Neuro-Oncology Brain Metastases; RECIST: Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors; RM: resonancia magnética; TRO: tasa de respuesta objetiva, Tto: tratamiento
Referencias bibliográ ficas: 1. Paik PK, et al. J Thorac Oncol. 2021;16(3):S174 [and presentation]; 2. Decaens T, et al. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 9):ix46–ix66; 3. Ryoo BY, et al. Ann Oncol. 2018;29(Suppl 8):viii205–viii270; 4. Falchook GS, et al. Clin Cancer Res. 2020;26(6):1237–1246; 5. Faivre SJ, et al. J Clin Oncol. 2021;39(Suppl 3): Abstract 329; 6. Bladt F, et al. Clin Cancer Res. 2013;19(11):2941–2951; 7. Viteri S, et al. Ann Oncol. 2020;31:S831; 8. Salas C, et al. J Clin Pathol. 2021:jclinpath-2020-207280; 
9. Felip E, et al. Poster presentation at IASLC 2021 WCLC World Conference on Lung Cancer. [abstract 170]; 10. Garassino M, et al. Poster presentation at ESMO 2021 European Society for Medical Oncology. [poster 1254P].
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• Tepotinib es un potente inhibidor oral tirosin quinasa altamente selectivo del receptor MET que 
se administra una vez al día. Tepotinib ha demostrado actividad clínica robusta y duradera en 
los pacientes con CPNM con omisión de METex14 incluidos en la cohorte A del estudio VISION1

• Tepotinib ha mostrado actividad clínica en los tumores con alteraciones de MET y atraviesa la 
barrera hematoencefálica (la concentración de tepotinib alcanzada en el cerebro es el 25% de la 
alcanzada en plasma)2-7

• Presentamos el análisis interino de los pacientes de las cohortes A y C, la actividad intracraneal 
de tepotinib y, por primera vez, los datos de eficacia de los pacientes españoles con omisión de 
METex14 incluidos en el estudio VISION

• Nos centramos en los pacientes cuya alteración de MET fue evaluada mediante biopsia de tejido 
(BT), ya que es el estándar en pacientes con CPNM, y su uso actual en España es mayor en 
comparación con la biopsia líquida (BL)8

MÉTODOS

Pacientes con CPNM 

avanzado o 
metastásico con 

om isión de 

METex1 4

Cohorte C

(análisis 
confirmatorio)

Tepot inib

500 mg 
(450 mg de 

principio 
activo)

Oral 1v/d*

Cohorte A

(análisis primario)

*El tratamiento continúa hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento. †La eficacia se evaluó en pacientes 
con más de 3 meses de seguimiento, y la seguridad se analizó en todos los pacientes que habían recibido al menos una dosis de tepotinib en la fecha 
de corte de los datos (febrero de 2021)

Figura 1 . Estudio VI SI ON: diseño, variables y criter ios de elegibilidad

• VISION (NCT02864992) es un ensayo clínico fase II de un solo brazo, que evalúa tepotinib 
en pacientes con CPNM con omisión de METex14 (cohortes A y C)

Tepot inib dem ostró una act ividad clínica 

robusta

• En el conjunto total de pacientes, la TRO fue del 
51,1%, la mediana de la DR fue 15,4 meses, la 
mediana de la SLP fue 12,4 meses y la mediana 
de la SG fue 22,3 meses

• En los pacientes sin tratamiento previo, la TRO 
fue del 54,7%, la mediana de la DR fue 32,7 
meses, la mediana de la SLP fue 15,3 meses y 
la mediana de la SG fue 29,7 meses

• En los pacientes con tratamiento previo, 
la TRO fue del 47,7%, la mediana de la DR 
fue 10,1 meses, la mediana de la SLP 
fue 11,1 meses y la mediana de la SG fue 
22,3 meses

*No se disponía del historial de tabaquismo de diez pacientes, incluido uno sin tratamiento previo y 
nuevo previamente tratados. †Metástasis cerebrales de inicio identificadas por el CRI o el investigador. 

VI SI ON incluye una am plia  población de pacientes de edad avanzada con CPNM con om isión 

del exón 1 4  de MET

• La mayoría de pacientes de las cohortes A y C, dentro de la población BT en la que se evaluó la eficacia 
(n=174), eran de edad avanzada (mediana de edad 73,0 [41–94]), aproximadamente la mitad eran varones, 
la mitad presentaba historial de tabaquismo y la mayoría presentaba adenocarcinoma. Estas características 
eran consistentes con las de la población combinada (BT y/o BL)10

• Los pacientes con y sin tratamiento previo presentaban características basales similares

Principales cr iter ios de inclusión

• ≥ 18 años

• CPNM confirmado histológicamente o citológicamente, con 
omisión de METex14 detectada mediante BL (ADNtc) y/o BT 
(ARN)

• ≥ 2 líneas de tratamiento previas

• Enfermedad medible 
• ECOG PS 0/1
• Inmunoterapia previa permitida
• Pacientes con metástasis cerebrales

– Asintomáticos
– Sintomáticos/estables

Principales cr iter ios de exclusión

• Tumores portadores de mutaciones de EGFR o 
reordenamientos de ALK

• Uso previo de inhibidores de MET
• Metástasis cerebrales sintomáticas
– Inestabilidad neurológica
–Necesidad de aumentar la dosis de corticoides en las 2 

semanas previas
– Tratamiento con radiocirugía estereotáxica/Gamma Knife

en las 2 semanas previas
–Otro tratamiento para las metástasis cerebrales en las 

4 semanas previas
–Afectación leptomeníngea

Se observó act ividad int racraneal de tepot inib en 

pacientes con m etástasis cerebrales de inicio

• De 23 pacientes en la cohorte A que presentaban metástasis 
cerebrales al inicio del estudio, 15 fueron evaluables 
mediante RANO-BM (corte de datos: 01 julio 2020)

• Cinco de siete pacientes con lesión cerebral diana/medible 
mostraron respuesta intracraneal, y 13 de 15 lograron 
control de la enfermedad intracraneal

En general, tepot inib fue bien tolerado, con una 

baja proporción de EA relacionados con el 

t ratam iento causantes de interrupción

• Ocurrieron EA relacionados con el tratamiento de grado ≥ 3 

en el 29,6% de los pacientes, causando interrupción 
permanente del tratamiento en el 14,1% de los pacientes

• El edema periférico fue el EA relacionado con el tratamiento 
más frecuente, registrándose en el 60% de los pacientes

EA relacionados con el 

t ratam iento, n ( % )     

Total BT y/ o BL 

( N = 2 9 1 )

Cualquier grado 264 (90,7)

G rado ≥ 3 86 (29,6)

Causante de reducción de dosis 90 (30,9)

Causante de interrupción temporal 114 (39,2)

Causante de interrupción permanente 41 (14,1)
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• Respuesta objetiva según el CRI 
según criterios RECIST v1.1

Endpoint
pirm ario†

• DR, SLP, SG

• Seguridad (EA se evaluaron 
considerando los criterios 
NCI-CTCAE v4.03)

Endpoints
secundarios 

clave†

Figura 3 . DR, SLP y SG según la línea de t ratam iento en la 

población BT ( corte de los datos: 0 1  febrero de 2 0 2 1 )

• En España, se incluyeron 26 pacientes en la cohorte A+C, 
con una mediana de edad de 70 años (55-88), de los cuales 
el 53,8% eran varones, el 30,8% presentaba historial de 
tabaquismo, el 100% presentaba adenocarcinoma, y 14 no 
habían recibido tratamiento previo 

• Los resultados en los pacientes españoles fueron 13 RP, 
8 EE, 3 PE y 2 NE (corte de los datos: febrero de 2021)

Tepot inib dem ostró resultados clínicos sim ilares 

en los pacientes españoles

Figura 2 . DR, SLP y SG en la población BT ( corte de 

los datos: 0 1  febrero de 2 0 2 1 )

Eventos, n
m DR, m eses ( I C 

9 5 % )

31 15,4 (9,9; 32,7)

Eventos, n
m DR, m eses 

( I C 9 5 % )

10 32,7 (10,8; 32,7)

21 10,1 (8,3; 15,7)

Eventos, n
m SG, m eses ( I C 

9 5 % )

59 22,3 (19,1; 29,8)

Eventos, n
m SLP, m eses 

( I C 9 5 % )

30 15,3 (9,6, ne)

41 11,1 (8,2; 16,8)

Eventos, n
m SG, m eses 

( I C 9 5 % )

28 29,7 (15,3, ne)

31 22,3 (17,0; 27,2)

• Se definieron tres grupos de análisis para evaluar la eficacia de forma independiente: el grupo 

BT, el grupo BL y el grupo combinado (BT y/o BL)

• Se hizo una evaluación ad hoc retrospectiva de la respuesta intracraneal utilizando los criterios 

RANO-BM en pacientes con enfermedad del sistema nervioso central medible

Las copias de estos posters en formato electrónico obtenidas a través de 
códigos QR, AR y/o claves de texto son para uso personal y no pueden 

reproducirse sin el permiso escrito de los autores.

Eventos, n
m SLP, m eses ( I C 

9 5 % )

71 12,4 (10,3; 16,8)

Tabla 1 . Caracter íst icas basales en la  población BT

Tabla 2 . Eficacia de tepot inib en la  población BT ( evaluado por CRI  

corte de los datos: 0 1  febrero de 2 0 2 1 )  

Eficacia
Total 

( N = 1 7 4 )

Sin t ratam iento 

previo 

( N = 8 6 )

Con t ratam iento 

previo

( N = 8 8 )

TRO, % 
(IC 95%)

51,1
(43,5; 58,8)

54,7
(43,5; 65,4)

47,7
(37,0; 58,6)

mDR, meses 
(IC 95%)

15,4 
(9,9; 32,7)

32,7
(10,8; 32,7)

10,1
(8,3; 15,7)

mSLP, meses 
(IC 95%)

12,4
(10,3; 16,8)

15,3
(9,6; ne)

11,1
(8,2; 16,8)

mSG, meses 
(IC 95%)

22,3
(19,1; 29,8)

29,7
(15,3; ne)

22,3
(17,0; 27,2)

Caracter íst icas basales
Total 

( n = 1 7 4 )

Sin 

t ratam iento 

previo 

( n = 8 6 )

Con 

t ratam iento 

previo

( n = 8 8 )

Mediana de edad, años 
(intervalo)

73,0 
(41-94)

75,4

(47-94)

71,0

(41-89)

Sexo, % Varones 52,3 52,3 52,3

ECOG PS % 0/1 29,9/69,5 32,6/66,3 27,3/72,7

Historial de
tabaquismo*, %

Sí 45,4 51,1 39,7

Histología, 
adenocarcinoma, %

81,6 81,4 81,8

Metástasis cerebrales†, % 15,5 15,1 15,9
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Figura 4 . Eficacia de tepot inib en los pacientes españoles
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• Los resultados de los pacientes incluidos en base a biopsia líquida o
combinada (BT y/o BL) han sido presentados anteriormente por Felip E. et
al.9 y Garassino M. et al. 10, respectivamente (escanee el código QR para
visualizarlo)

Sin tto previo
Con tto previo

Sin tto previo
Con tto previo

Sin tto previo
Con tto previo

BL+
BT+

Sin tto previo
Con tto previo

*No se requería realizar diagnóstico o ser positivo por ambos 
BT y BL. Un resultado positivo de omisión de METex14 por BT 
o BL permitía que el paciente fuese reclutado en el estudio.

Biopsia*
Línea de tto

RP
EE

PE
NE

BOR Reclutam iento

según biopsia*
Líneas tratam iento

Tabla 3 . EA relacionados con el t ratam iento ( total cohorte A+ C; 

corte de los datos: febrero de 2 0 2 1 )
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La población del estudio incluyó pacientes ≥18 años, CNMP confirmado 
histológica o citológicamente, con mutación en el exón 14 de MET detectada 
mediante biopsia líquida (cfDNA, Guardant360) y/o biopsia tisular (ARN, 
Oncomine Focus 52 genes), <= 2 líneas de tratamiento previo (inmunoterapia 
permitida), enfermedad medible según criterios RECIST 1.1. y ECOG PS 0-1. 
Se incluyeron pacientes con enfermedad cerebral asintomática y/o sintomática 
previamente tratada y estable. Los principales criterios de exclusión fueron 
tumores portadores de mutaciones de EGFR o translocaciones de ALK, uso 
previo de inhibidores de MET y metástasis cerebrales sintomáticas (definidas 
como inestabilidad neurológica, afectación leptomeníngea, necesidad de 
aumento de corticoides o tratamiento con radiocirugía esteroatáxica en las dos 
semanas previas a la inclusión del estudio, así como la necesidad de cualquier 
otro tratamiento para enfermedad cerebral en las 4 semanas previas). 
 
Se definieron tres grupos de análisis para evaluar la eficacia de forma 
independiente: el grupo de biopsia tisular, el grupo de biopsia líquida y el grupo 
combinado (tisular y/o líquida). Asímismo, se ha realizado una evaluación 
retrospectiva de la respuesta intracraneal utilizando los criterios RANO-BM en 
pacientes con enfermedad del sistema nervioso central (SNC) medible. 
 

En el análisis de eficacia de la totalidad de la población (cohortes A y C), 275 
pacientes fueron incluídos (137 pacientes no tratados previamente y 138 
pacientes previamente tratados). La edad media fue de 72.4 años (rango: 41-
94), sin predominio de sexo masculino versus femenino, raza caucásica 
(66,9%), un 46,5% tenía historia previa de tabaquismo, adenocarcinoma (80%) 
y un 18,5% tenía enfermedad cerebral (Tabla 1). 
 
 

 
 
Tabla 1: Características basales de la población con mutación de 
METex14 (23). 

*Race was missing in one patient, three patients were Black/African American, seven patients were not collected at this site, and one patient was ‘other’; †Smoking history was missing in ten patients; 
‡Baseline brain metastases identified by IRC or investigator. 
DOR, duration of response; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; IRC, independent review committee; MET, mesenchymal-epithelial transition factor; 
NSCLC, non-small cell lung cancer.

• Overall, most patients in Cohorts A and C that were assessed for efficacy (N=275) were elderly 
(median age 72.4 years [range 41–94]), about half were male, half had smoking history, half had 
received prior therapies, and most had adenocarcinoma

• In patients with prior treatments, best objective response across all prior therapies were 3 complete 
responses (2.2%) and 38 partial responses (27.5%), with a median longest DOR of 6 months 
(range 1–27)

Baseline characterist ics
Treatm ent - na ïve

( n= 1 3 7 )

Previously t reated 

( n= 1 3 8 )

Overall 

( N= 2 7 5 )

Median age, years (range) 74.6 (47–94) 70.9 (41–89) 72.4 (41–94) 

Sex, % Male/Female 49.6/50.4 48.6/51.4 49.1/50.9

Race*, % White/Asian 78.8/19.7 55.1/37.7 66.9/28.7

ECOG PS, % 0/1 29.9/69.3 25.4/74.6 27.6/72.0

Smoking history†, % Yes/No 53.3/46.0 39.8/53.6 46.5/49.8

Histology, % Adenocarcinoma 79.6 80.4 80.0

Brain metastases at baseline‡, % 17.5 19.6 18.5

VI SI ON com prises a large populat ion of elder ly pat ients w ith MET exon 1 4  
skipping NSCLC
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Como objetivo primario del estudio, la tasa de respuesta fue del 49,1% para la 
totalidad de la población, resultando del 54% para la población sin tratamiento 
previo y del 44,2% para los pretratados.  
 
Como objetivos secundarios, la duración de la respuesta para la población 
global fue de 13.8 meses (32.7 meses para pacientes sin tratamiento previo 
versus 11.1 meses para pacientes pretratados) con una mediana de SLP de 
10.8 meses (10.4 meses versus 11 meses, sin tratamiento y pretratados 
respectivamente) (Tabla 2). 
 
 

 
Eficacia 

 
Población sin 
tratamiento 

(n=137) 

 
Población 
pretratada 

(n=138) 

 
Total  

(n=275) 

Tasa de 
respuesta (%) 

 
54 

 
44.2 

 
49.1 

Duración de 
respuesta 
(meses) 

 
32.7 

 
11.1 

 
13.8 

 
SLP (meses) 

 
10.4 

 
11 

 
10.8 

 
 
Tabla 2: Eficacia de Tepotinib medida como tasa de respuesta, duración 
de respuesta y SLP. 
 
 

El 18.5% de los pacientes incluídos (51 pacientes) tenía enfermedad cerebral. 
En esta población, la tasa de respuesta según criterios RECIST 1.1. fue del 
52.9%, con una duración de respuesta de 9 meses y una mediana de SLP de 
8.5 meses. En la evaluación retrospectiva de la respuesta intracraneal 
utilizando los criterios RANO-BM (n=15 pacientes) en pacientes con 
enfermedad del SNC medible, en 13/15 pacientes se observó control 
intracraneal de la enfermedad y 5/7 pacientes obtuvieron respuesta intracraneal 
(24,25), teniendo en cuenta que 12/15 pacientes habían recibido radioterapia 
previa. 
 

En el análisis de eficacia de los pacientes según la detección de METex14 en 
biopsia tisular (n=174) y/o biopsia líquida (n=159), no se observaron diferencias 
en tasa de respuesta, duración de la respuesta, SLP y SG (26), ni en la 
población sin tratamiento previo ni previamente tratada (Tabla 3). 
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Eficacia 

 
Biopsia 
Líquida 

Población 
no 

pretratada 
(n=81) 

 
Biopsia 
Líquida 

Población 
pretratado 

(n=78) 

 
Biopsia 
Tisular 

Población 
no 

pretratada 
(n=86) 

 
Biopsia 
Tisular 

Población 
pretratada 

(n=88) 

Tasa de 
Respuesta 

(%) 

 
54.3 

 
43.6 

 
54.7 

 
47.7 

Duración de 
respuesta 
(meses) 

 
13.8 

 
11.1 

 
32.7 

 
10.1 

 
SLP (meses) 

 
8.5 

 
8.3 

 
15.3 

 
11.1 

 
SG (meses) 

 
15.1 

 
19.9 

 
29.7 

 
22.3 

 
 

Tabla 3: Eficacia de Tepotinib según detección de METex14 en biopsia 
líquida y/o tisular. 
 
 

La tasa de cumplimiento de las escalas de valoración de calidad de vida fue del 
88% a las 12 semanas de inicio de tratamiento. Se observó una mejoría 
sintomática en la reducción de la tos y estabilidad de la disnea y dolor torácico 
en la escala EORTC QLQ-LC13, así como una estabilidad de la calidad de vida 
desde un punto de vista funcional en la escala EORTC QLQ-C30 (Figura 2) 
(27). 
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Figure S8. Patient quality of life on-treatment: Mean change from baseline in patient-

reported outcomes for (a) EORTC QLQ-LC13 symptom subscales and (b) EORTC QLQ-C30 

global health score and subscales 

 

An increase or decrease of >10 points was considered to be clinically meaningful. a) All scores 

graded out of 100, with lower = better; b) All scores graded out of 100, with higher = better. 

SD, standard deviation.  

Mean (SD)

Cough 38.0 (29.9) –14.9 (28.9) –12.1 (32.3) –19.4 (28.5) –12.9 (27.1)

Dyspnea 30.9 (23.9) –3.2 (17.1) –3.1 (20.8) –3.0 (20.5) 2.0 (20.5)

Chest pain 19.4 (26.3) –6.7 (22.2) –4.0 (25.0) –1.8 (24.4) –3.0 (24.7)
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Cognitive functioning 77.9 (23.8) 1.5 (18.6) –1.1 (22.9) 1.5 (23.4) –2.3 (21.7)
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Figura 2. Análisis de calidad de vida medido por las escalas EORTC QLQ-
LC13 y EORTC QLQ-C30. 
 
 
Finalmente, en el análisis exploratorio de depleción de METex14 en sangre 
periférica (cfDNA) por NGS (Guardant360), 34/51 (64%) pacientes tuvieron 
respuesta a Tepotinib (27 pacientes con respuesta completa y 7 pacientes con 
respuesta profunda, definida como un descenso de METex14 en cfDNA >75% 
pero <100%), observándose una correlación con la respuesta radiológica del 
71%.  
 
Datos recientes de la actividad de Tepotinib en pacientes de la vida real han 
sido presentados. La experiencia de Reino Unido de 15 pacientes (10 de ellos 
sin tratamiento previo) con CNMP estadio IV tratados en el programa de uso 
compasivo demostró, en una población de características clínicas similares a lo 
previamente publicado, una tasa de respuesta del 70% en pacientes no 
tratados previamente (28). 

 

6. SEGURIDAD 
 
 

El análisis de toxicidad del estudio VISION en la cohorte A (152 pacientes) 
reportó efectos adversos relacionados con Tepotinib en el 89% de los 
pacientes (2). La toxicidad más frecuentemente reportada fue el edema 
periférico (63%), náuseas y vómitos (24%) y los trastornos analíticos como 
elevación de niveles de creatinina (18%), hipoalbuminemia (16%) y elevación 
de lipasa (9%). Le siguieron, con frecuencia <10%, la astenia, anorexia, 
derrame pleural, alopecia y transaminitis (Tabla 4). 
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Tabla 4: Perfil de toxicidad de Tepotinib en cohorte A del estudio VISION. 
 

 
Esta toxicidad resultó grado 3 o mayor según los criterios CTCAE v.4 en el 28% 
de los pacientes, siendo la más usual el edema periférico (7%), elevación de 
lipasa y derrame pleural (3% en ambos casos). 
 

El tiempo medio desde el inicio de tratamiento de Tepotinib hasta la aparición 
de toxicidad fue de 3 a 11 semanas, incrementándose a 10-27 semanas para 
efectos adversos severos. 
 
La toxicidad descrita condicionó una necesidad de reducción de dosis en el 
33% de los pacientes y una tasa de discontinuación permanente del 11%. Las 
principales causas de ambos eventos fueron el edema periférico, derrame 
pleural y/o disnea. Sólo fue reportada una toxicidad grado 5 o muerte tóxica 
relacionada en una paciente mujer de 79 años con insuficiencia respiratoria 
secundaria a enfermedad pulmonar intersticial. 
 

El análisis de seguridad incluyendo a la población de la cohorte C (291 
pacientes) corroboró los datos previamente expuestos (23): un 29,6% de los 
pacientes desarrollaron toxicidad de grado 3 ó mayor, siendo el edema 
periférico el 60% de ellas. El tiempo medio de instauración del edema fue de 8 
semanas, con un tiempo medio a su resolución de 67 semanas. La tasa de 
reducción de dosis fue del 30.9% con una necesidad de discontinuación 
terapéutica definitiva del 14.1% (Tabla 5). 
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Tabla 5: Perfil de toxicidad de Tepotinib en la población global (cohortes 
A y C). 
 

 
La incidencia de efectos adversos severos fue mayor (33.9% versus 18.5%) en 
el análisis por subgrupos de pacientes ≥75 años (109 pacientes) versus <75 
años (146 pacientes), así como la probabilidad de reducción de dosis (33.9% 
versus 23.3%) y discontinuación permanente (14.7% versus 7.5%). No se 
describió un aumento de transaminitis ni disnea secundaria a enfermedad 
pulmonar intersticial en pacientes pretratados con inmunoterapia. Tampoco se 
describieron efectos adversos relacionados con Covid-19 en el momento del 
análisis (25,29). 
 
Asímismo, la incidencia de efectos adversos de severidad fue similar entre los 
pacientes tratados en la cohorte de biopsia tisular y/o líquida, aunque resultó 
mayor la toxicidad global para la población tratada con Tepotinib con METex14 
detectado en biopsia líquida, sugiriendo que se trataba de pacientes con mayor 
carga de enfermedad y peor calidad de vida (26). 
 
 

 
 

• HRQoL scores at baseline indicate that patients with MET exon 14 skipping detected by liquid biopsy entered 

the study with lower quality of life scores and worse symptom scores

EORTC QLQ-C30, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 ; EORTC QLQ-LC13, European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire Lung Cancer 13; EQ-5D-5L, EuroQol 5-dimension 5-level scale; HRQoL, health-related quality of life; MET, mesenchymal–epithelial transition factor; SD, standard deviation; VAS, visual analog score.

VISION: HRQoL at baseline across treatment lines

Patient-reported outcomes, mean (SD)
L+ 

(n=159)

T+ 

(n=174)
EORTC QLQ-LC13 symptom scores

Lower scores indicate milder symptoms (scale 0–100) 

Cough

Dyspnea

Chest pain

35.8 (30.10)

30.1 (25.39)

19.3 (27.16)

32.7 (27.72)

25.5 (21.97)

20.9 (29.51)

EORTC QLQ-LC30 patient functioning scales 

Higher scores indicate greater function (scale 0–100) 

Global health score

Functional scales:

Physical

Role

Cognitive

Emotional

Social 

52.5 (24.78)

67.7 (26.90)

62.6 (33.30)

80.1 (23.26)

71.1 (23.76)

70.7 (30.71)

58.6 (23.49)

70.7 (24.18)

69.6 (31.13)

80.6 (21.90)

74.3 (22.70)

75.9 (26.97)

EQ-5D-5L

Higher scores indicate greater function (scale 0–100) 

VAS 61 (21.7) 64 (19.8)

Abstract number: 170

Presented by Enriqueta Felip
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Tabla 6: Calidad de vida de los pacientes según METex14 detectado en 
biopsia tisular versus biopsia líquida.  
 
 

7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO 
 
 

Tepotinib (Tepmetko) en monoterapia está indicado para el tratamiento de 
pacientes adultos con CNMP avanzado que presentan la mutación en el gen 
del factor de transición epitelial-mesenquimal (METex14) tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino hasta intolerancia 
y/o progresión de la enfermedad.  
 
El 03 de febrero de 2021, la Administración norteamericana de Alimentos y 
Medicamentos (FDA) aprobó Tepotinib para pacientes con CNMP avanzado y/o 
metastásico con presencia de la mutación en el gen METex14 en base a los 
resultados del estudio VISION (1,2).  El 16 de febrero de 2022, la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) ha aprobado esta estrategia de tratamiento 
para pacientes con CNMP avanzado y presencia de METex14 tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino, con una 
puntuación de 3 en la escala ESMO (v1.1) de valoración de beneficio clínico 
(3). 
 

 
8. DISCUSIÓN 

 

 
Tepotinib representa una nueva opción de tratamiento para pacientes con 
cáncer de pulmón avanzado que presentan mutación en el exón 14 de MET en 
progresión a tratamiento con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en 
platino,  población que representa sólo el 3-4% del CNMP y que tiene múltiples 
características de mal pronóstico (edad de presentación avanzada, histología 
predominante de adenocarcinoma con diferenciación sarcomatoide y mala 
respuesta a la inmunoterapia +/- quimioterapia), con tasas muy pobres de 
respuesta (10,7%) y SLP (1,9 meses) en este contexto (30). 
 
En el estudio VISION, Tepotinib aportó una tasa de respuesta del 44.2%, una 
duración de la respuesta de 11.1 meses y una SLP de 11 meses en población 
pretratada, incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral asintomática y/o 
previamente tratada y estable, con un perfil de seguridad aceptable y sin 
detrimento en la calidad de vida, independientemente de la detección de la 
mutación del exón 14 de MET en biopsia tisular y/o biopsia líquida. Los datos 
preliminares de SG ofrecen una supervivencia entre 19.9-22.3 meses en este 
contexto, aumentando a 15.1-29.7 meses para los pacientes sin tratamiento 
previo.  
 
Dos opciones de tratamiento dirigido están actualmente aprobadas por FDA y/o 
EMA en este escenario. Capmatinib está aprobado desde el 06 de mayo de 
2020 por la FDA para pacientes con CNMP portadores de la mutación en 
METex14, con una tasa de respuesta del 41%, una duración de respuesta de 
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9.7 meses y una SLP de 5.4 meses en población previamente tratada, con un 
perfil de toxicidad similar a lo descrito con Tepotinib. Tepotinib está también 
aprobado por FDA desde el 03 de febrero de 2021 y ha sido recientemente 
aprobado por EMA en base a los datos del estudio VISION. Sin embargo, sólo 
Crizotinib, fármaco comercializado y aprobado en España para la primera línea 
de pacientes con CNMP avanzado y/o metastásico portadores de ALK y/o 
ROS-1, podría ser considerado para su uso en España con datos de eficacia 
en pacientes pretratados portadores de alteraciones de MET (no sólo mutación 
en exón14) del 32% y una SLP de 7,3 meses, aunque sin precio de reembolso 
para esta indicación. 
 
Dada la ausencia de estudios randomizados comparativos, tanto en el contexto 
de la primera línea como en población pretratada, los datos de Tepotinib en el 
estudio VISION (primer inhibidor selectivo aprobado por la EMA) y la ausencia 
de alternativas terapéuticas aprobadas en España, avalan la propuesta de 
indicación de Tepotinib en monoterapia para el tratamiento de pacientes con 
CNMP avanzado que presentan la mutación en el exón 14 de MET, detectada 
en biopsia tisular y/o líquida, tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o 
quimioterapia basada en platino. 
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