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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) es uno de los canceres mas comunes en el mundo, con una incidencia global estimada de 2,5
millones de personas en 2022 y 1,8 millones de muertes (1). En Europa, la incidencia por cada 100.000 personas varia
entre 33,3-49 en hombres y 11,6-26,8 en mujeres (1). La Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN) estima que el
numero de canceres diagnosticados en 2025 alcanzara los 296.103 casos, de ellos, habra mas de 34.506 nuevos casos de
cancer de pulmdn. La mortalidad mas reciente publicada en nuestro pais, correspondiente a 2023, fue de 22.825
personas (16.582 de las muertes en hombres y 6.245 en mujeres) (2). Aunque la incidencia del cadncer de pulmoén en los
hombres esta disminuyendo en Espafia, este cancer sigue siendo el mas mortal entre los varones causando el 25% del
total de defunciones por cancer. En las mujeres, la incidencia de cancer de pulmon entre 2002 y 2020 se ha duplicado,

y también se ha duplicado la mortalidad (3).
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La edad media de aparicién del CP oscila entre los 55 y los 75 afos (3). El tabaco sigue siendo la principal causa de CP
en la mayoria de los pacientes (71%). Aproximadamente el 80% de los afectados son hombres y el 20% restante, mujeres

(4).

El CP se puede clasificar en dos grandes grupos en funcién del tamafio y apariencia de las células malignas: CP de
células no pequenas o no microcitico (CPNM) (el 85% de los casos) y CP de células pequefias o microcitico (4). Se trata
de tumores distintos en cuanto a comportamiento, tratamiento y prondstico. Dentro del CPNM se distinguen dos

subtipos, los de histologia escamosa y los subtipos no escamosos o adenocarcinomas.

En el momento del diagnéstico, el 15%, 15-20%, y 60-70% de canceres de pulmdn se diagnostica en estadios I-Il, I, y IV,
respectivamente. El estadio es uno de los factores prondésticos mas importantes. Segun el estadio, la supervivencia a 5

anos es del 61,2% en CPNM localizado, del 33,5% en el regional y del 7% en la enfermedad a distancia.

Histéricamente los pacientes con CP se trataban con cirugia, radioterapia y quimioterapia, pero en los uUltimos afios se
han incorporado a las guias de practica clinica tratamientos con inmunoterapia y tratamientos dirigidos contra

determinadas mutaciones.

Hasta la fecha, los biomarcadores mas relevantes en CPNM son mutaciones del receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR), BRAF V600, KRAS, HER2 y MET reordenamientos de ALK y ROS1 y fusién de NTRK1y de RET (5).

Uno de los biomarcadores de mayor relevancia en el CPNM es el PD-L1 o ligando 1 de muerte programada; una proteina
de superficie que actua como un punto de control inmunitario. Los linfocitos T tienen en su superficie PD-1, una
molécula que cuando se une al PD-L1 impide que el linfocito T ataque la célula, evitando la muerte celular. Existen
tratamientos que inhiben la unién de PD-L1 con PD-1 como durvalumab y atezolizumab (anti-PD-L1) y pembrolizumab,
nivolumab, cemiplimab y tislelizumab (anti-PD-1) permitiendo que las células T destruyan las células tumorales. En
pacientes con EGFR, ALK, ROS-1 negativo, la eleccién del tratamiento estd basada principalmente en el nivel de
expresion de PD-L1y la histologia del tumor, aunque también se debera tener en cuenta el estado funcional de cada

paciente (6).

El CPNM en estadio Ill consiste en una poblacién heterogénea con tres subconjuntos: estadio IlIA, IlIB y IlIC. La mayoria
de los pacientes con estadio Ill tiene una enfermedad inoperable (no resecable), pero son susceptibles de recibir un
tratamiento de quimiorradiacién con intencién curativa. El pronédstico del CPNM en estadio Il no operable continda

siendo deficiente y las tasas de supervivencia a largo plazo son bajas.

Actualmente el estdndar de tratamiento del CPNM avanzado y metastdsico sin alteraciones accionables son los

inhibidores de PD-(L)1 (6).

Anteriormente a la apariciéon de la inmunoterapia, para el tratamiento del CPNM avanzado o metastasico en segunda
linea se utilizaban dos esquemas: docetaxel para pacientes con histologia tanto escamosa como no escamosa y

pemetrexed para pacientes con CPNM no escamoso que no lo hubieran recibido anteriormente (6).

Los inhibidores de puntos de control inmunitario aprobados por la Comisién Europea (CE) para CPNM en segunda linea

son:

O Atezolizumab en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastasico después de quimioterapia previa. Los pacientes con mutaciones de EGFR o

reordenamiento ALK deben haber sido tratados también con terapias dirigidas antes (7).

O Nivolumab en monoterapia esta indicado para el tratamiento del CPNM, localmente avanzado o metastasico

después de quimioterapia previa, en adultos (8).

O Pembrolizumab en monoterapia estd indicado para el tratamiento del CPNMlocalmente avanzado o metastasico

en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS 2 1% y que hayan recibido al menos un tratamiento de
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quimioterapia previo. Los pacientes con mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK deben haber recibido

también terapia dirigida antes (9).

Las opciones de tratamiento con sus caracteristicas principales pueden encontrarse en la tabla 1 del anexo.

Tislelizumab (Tevimbra®)

El objeto de este informe es una indicacién de tislelizumab que obtuvo autorizacién por parte de la EMA en julio de 2024
(10): tislelizumab en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM localmente
avanzado o metastasico 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.

Tislelizumab también tiene indicacién para el tratamiento del CPNM escamoso y no escamoso localmente avanzado no
resecable y metastasico en primera linea (10). Ademas, tislelizumab en monoterapia estd indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma de células escamosas de eséfago irresecable, localmente avanzado o metastasico,
tras quimioterapia previa basada en platino; para el tratamiento del cancer de eséfago en tratamiento combinado con
quimioterapia en primera linea en pacientes con expresiéon PD-L125%; en combinacién con quimioterapia basada
en platino, para el tratamiento de primera linea del CCEE irresecable, localmente avanzado o
metastédsico en pacientes adultos cuyos tumores expresen PD-L1 25 %; y para el tratamiento de primera linea
del adenocarcinoma gastrico o de la unién gastroesofagica HER-2 negativo localmente avanzado no resecable o

metastasico con expresién de PD-L1>25% en combinacién con un esquema basado en platino y fluoropirimidina (10).

La dosis recomendada de tislelizumab es de 200 mg administrados por perfusiéon intravenosa una vez cada 3 semanas.
La primera perfusién se debe administrar durante 60 minutos. Si es bien tolerada, las siguientes perfusiones se pueden
administrar en 30 minutos. Los pacientes deben recibir tratamiento con tislelizumab hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable. No se recomiendan reducciones de dosis de tislelizumab en
monoterapia o en combinacion. No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada ni
tampoco en insuficiencia hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave existen datos

limitados (10).

Farmacologia

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 sefializacién
negativa mediada por PD-1 y aumentando la actividad funcional en células T, en ensayos celulares in vitro (10).
Tislelizumab no se une a la regién Fc ni al complejo Clq, por lo que no induce citotoxicidad dependiente de anticuerpos

ni citotoxicidad dependiente del complemento (11).

Eficacia

Tislelizumab como tratamiento de segunda o tercera linea para el CPNM después de tratamiento previo basado en
platino se ha estudiado en el ensayo clinico (EC) de fase 3 RATIONALE-303 (12, 13). Es un EC abierto, multicéntrico y
aleatorizado para estudiar la eficacia y seguridad de tislelizumab comparado con docetaxel en pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico que han progresado a un esquema previo basado en platino. También se presentd

a la EMA dos estudios de soporte, los estudios 001y 002.
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Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién de 21 a recibir tratamiento con tislelizumab o docetaxel. La

aleatorizacion se estratificé por histologia (escamoso, no escamoso), linea de tratamiento (segunda, tercera) y expresion

de PD-L1 (<25%, >25%).

Figura 1. Disefio del estudio RATIONALE-303.
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Se incluyeron pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico en progresion durante o tras tratamiento con
al menos un esquema basado en platino. Los pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante o adyuvante
previamente y que progresaron en los 6 meses tras la Ultima dosis fueron elegibles si la lesion diana no habia recibido
previamente radioterapia o si la lesidén diana habia progresado tras la terapia local segun los criterios RECIST v1.1. Los
pacientes no podian haber recibido mas de 2 lineas previas de quimioterapia sistémica y debian tener un ECOG<1. Los
pacientes con historia de metdstasis en el sistema nervioso central que hubieran sido tratadas y fueran asintomaticas
en el momento del cribado fueron elegibles. Los pacientes con canceres activos en los 2 anos anteriores a la

aleatorizacién sin riesgo de metastasis o muerte fueron elegibles.

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido previamente docetaxel para la enfermedad metastasica o farmacos
inhibidores de puntos de control inmunitario dirigidos frente a PD-1, PD-L1 o CTLA-4. La presencia de mutaciones en
EGFR o traslocaciones ALK también fue un criterio de exclusién. Se excluyeron pacientes con historia de enfermedad
pulmonar intersticial, neumonitis no infecciosa, derrame pericardico clinicamente significativo o enfermedades
sistémicas no controladas, incluyendo diabetes, hipertension, fibrosis pulmonar, etc., al igual que pacientes con funcién
pulmonar deteriorada o que requirieran oxigeno. Los pacientes con canceres activos en los 2 aflos anteriores a la
aleatorizacion no fueron elegibles. Los pacientes con requerimiento sistémico de corticoides (>10 mg diarios de
prednisona o equivalente) u otros inmunosupresores en los 14 dias previos a la aleatorizacién se excluyeron, al igual que
los pacientes con enfermedades autoinmunes activas (excepto las mencionadas en los criterios de inclusién). Se
excluyeron pacientes con trasplante alogénico de células madre y trasplante de 6érgano sdlido y los que sufrieran de
dolor toracico cardiaco, embolismo pulmonar sintomatico, infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca NYHA Il

o IV.

En el brazo de tratamiento se administraron 200 mg de tislelizumab intravenoso el dia 1 en ciclos de 21 dias. En el brazo
control se administré6 docetaxel a dosis de 75 mg/m? intravenoso el dia 1 en ciclos de 21 dias. En ambos brazos el

tratamiento se administré hasta progresiéon de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

El objetivo principal fue la supervivencia global (SG) definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la fecha de
muerte por cualquier causa en la poblacién por intencién de tratar y en la poblacién con expresiéon positiva de PD-L1

(PD-L1>25%).

Los objetivos secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva definida como la proporciéon de pacientes que han tenido
respuesta completa o respuesta parcial evaluada por el investigador segun los criterios RECIST v1.1 en la poblacién por
intencién de tratar y en la poblacién con expresién positiva de PD-L1; la supervivencia libre de progresion (SLP) definida

como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion de la enfermedad evaluada por el investigador segun los
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criterios RECIST v1.1 o muerte por cualquier causa en la poblacién por intencidon de tratar y con expresion positiva de
PD-L1; duracién de la respuesta, definida para los pacientes con respuesta objetiva como el tiempo desde la respuesta
objetiva hasta la progresién de la enfermedad evaluada por el investigador segun los criterios RECIST v1.1 o muerte por
cualquier causa en la poblacién por intenciéon de tratar y con expresiéon positiva de PD-L1; y calidad de vida relacionada
con la salud medida mediante los cuestionarios QLQ-C30 y su version para cancer de pulmén QLQ-LC13, ademas del

EQ-5D-5L para medir el estado general de salud.

Entre los objetivos exploratorios se encontraban la tasa de control de la enfermedad evaluada por el investigador, la
tasa de beneficio clinico evaluada por el investigador, el tiempo hasta la respuesta evaluada por el investigador, el
tiempo hasta la siguiente terapia oncolégica, la siguiente terapia oncolégica y la expresién de PD-L1 como biomarcador

predictivo de respuesta.

El tamafio de la muestra inicial fue de 640 pacientes procedentes de China y la regién asidtica y posteriormente se
amplié para incluir 160 pacientes del resto del mundo, con un total aproximado de 800 pacientes. El tamafio muestral
se calculé con un 87% de poder para detectar un HR de SG de 0,75 con un error de tipo | de 0,02 en la poblacién por
intencidn de tratar. En el analisis de SG con expresién positiva de PD-L1 se calculé el tamarfo muestral con un poder del

86% para detectar un hazard ratio (HR) de SG de 0,60 con un error de tipo | de 0,007.

La expresion de PD-L1se midié mediante inmunohistoquimica en un laboratorio central usando la prueba Ventana PD-
L1 (SP263).

Resultados

Se aleatorizaron 805 pacientes, 535 en el brazo de tislelizumab y 270 en el brazo control. Los pacientes provenian de
China, Brasil, Bulgaria, Lituania, México, Nueva Zelanda, Polonia, Rusia, Eslovaquia y Turquia, siendo China el pais con

mas pacientes incluidos, con 651.

En general no hay desequilibrios entre las caracteristicas demograficas en ambos brazos de tratamiento. La mayoria de
los pacientes incluidos en el EC fueron hombres (77%) con una mediana de edad de 61 afios. El 80% de los pacientes
eran asiaticos y el 17% de raza blanca. El 21,7 % de los pacientes en el brazo de tislelizumab tenia un ECOG O y el 78,3%
ECOG 1, mientras que en el brazo control el 18,5% tenia ECOG O y el 81,5% ECOG 1. El 30% de los pacientes tratados con
tislelizumab nunca habian sido fumadores, el 9% eran fumadores y el 61% eran exfumadores. En el brazo de tislelizumab,
el 58% tenia una expresion de PD-L1<25% y el 42% PD-L1225%. El 46% de los pacientes tenia una histologia escamosa y
el 54% no escamosa. En cuanto a la expresion de EGFR, el 64% era negativo y el 36% desconocido en el brazo de
tislelizumab, mientras que el 45% tenia una traslocaciéon de ALK negativa y en el 55% era desconocida. El 85% de los
pacientes recibié tislelizumab como tratamiento de segunda linea para el CPNM y el 15% como tratamiento de tercera
linea. En el brazo de tislelizumab, el 16% de los pacientes tenian un CPNM localmente avanzado y en el 84% era

metastasico.

El analisis final del EC en julio de 2021 tenia una mediana de seguimiento de 14,2 meses (16,0 y 10,7 meses para los brazos
de tislelizumab y docetaxel, respectivamente). La mediana de SG fue de 16,9 meses (IC 95% 15,24-19,09) para el brazo de
tislelizumab y de 11,9 meses (IC 95% 9,63-13,54) para el brazo control, con un HR 0,66 (IC 95% 0,56-0,79, p<0,0001). En la
poblacién con PD-L1>25%, la mediana de SG en el brazo de tislelizumab fue de 19,3 meses vs 11,5 meses en el brazo

control, con un HR 0,53 (IC 95% 0,41-0,70, p<0,0001).

En cuanto a la SLP evaluada por el investigador, en el brazo de tislelizumab se obtuvo una mediana de 4,2 meses y de
2,6 meses en el grupo control, con un HR 0,63 (IC 95% 0,53-0,75, p<0,0001). En los pacientes con PD-L1 positivo se obtuvo
una mediana de SLP de 6,5 meses y de 2,5 meses para los brazos de tislelizumab y control, respectivamente, con un HR
0,38 (IC 95% 0,29-0,49).
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Tabla 1. Resumen de los resultados de eficacia de la poblacién por intencién de tratar (analisis final del ensayo clinico

RATIONALE-303).

Supervivencia global

Mediana (meses) 16,9 11,9
HR (IC 95%) 0,66 (0,56-0,79)
p <0,0001

Supervivencia libre de progresion

Mediana (meses) 4,2 2,6
HR 0,63 (0,53-0,75)
p <0,0001

IC=intervalo de confianza

El 20,9% en el brazo de tislelizumab y el 3,7% en el brazo control obtuvo una respuesta objetiva confirmada evaluada por
el investigador (p<0,0001). En el grupo de pacientes con PD-L1 positivo la tasa de respuesta no confirmada de

tislelizumab fue del 37,4% (IC 95% 31,13-44,09), mientras que la de docetaxel fue del 7,0% (IC 95% 3,05-13,25), p<0,0001.

La duracién de la respuesta confirmada en el brazo de tislelizumab obtuvo una mediana de 14,7 meses y de 6,2 meses
en el brazo control, con un HR 0,31 (IC 95% 0,16-0,61). En el grupo de pacientes con PD-L1 positivo la duracién de la
respuesta no confirmada de tislelizumab fue de 11,9 meses (IC 95% 8,31- 19,85), mientras que la de docetaxel fue de 4,2

meses (IC 95% 0,56-6,05).

En el brazo de tislelizumab hubo una mejora de la calidad de vida relacionada con la salud medida mediante el QLQ-

C30y en el QLQ-LCI3. El tiempo hasta el deterioro no se alcanzé en ningun brazo de tratamiento.

Analisis de subgrupos

En el andlisis de subgrupos de los resultados de SG (ver figura 3 del anexo), se encuentra interaccion significativa en el
sexo, con mayor eficacia en los hombres, si bien el nimero de mujeres incluidas es bastante menor que el de hombres,
hecho que se refleja en los amplios intervalos de confianza. No existe plausabilidad biolégica ni consistencia con otros
estudios que apoyen dicha diferencia. El analisis de subgrupos segun la edad no tiene significacién estadistica. Los datos

de pacientes 275 afos son muy limitados para extraer conclusiones.

Hay una interaccién significativa entre fumadores/exfumadores y no fumadores, resultado que tiene plausibilidad

biolégica y consistencia con lo observado en otros estudios. No se observan diferencias segun la histologia del tumor.

Asimismo, hay interaccién entre los pacientes con PD-L1 positivo y negativo, con mayor beneficio de SG en los que
tienen PD-L1>25% (HR 0,54, IC 95% 0,41-0,71 vs HR 0,79, IC 95% 0,64-0,99). Se han observado resultados similares en otros

estudios y tiene plausibilidad biolégica, atendiendo al mecanismo de accién del farmaco.
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Seguridad

Los datos de seguridad de tislelizumab como tratamiento de segunda o tercera linea del CPNM provienen del EC pivotal
RATIONALE-303 (n=534), de 2 EC de fase 1/2 (n=102) y de los datos de pacientes con otras indicaciones tratados con 200

mg de tislelizumab cada 3 semanas (n=1.534).

En el EC RATIONALE-303, el 95,3% de los pacientes tratados con tislelizumab tuvo al menos un evento adverso (EA),
frente al 98,4% en el brazo control. Los EA mas comunes en el brazo de tislelizumab fueron anemia (28,5%), incremento
de GPT (19,9%), tos (19,5%), incremento de GOT (18,9%), pérdida de apetito (15,4%), pérdida de peso (152%),
hipoalbuminemia (13,1%), astenia (12,5%), estrefimiento (12,2%), disnea (11,4%), neumonia (11,4%), nauseas (11,0%),

hemoptisis (10,7%), hipotiroidismo (10,7%), hiperglucemia (10,5%) y pirexia (10,5%).

El73,0%y el 93,8% fueron EA relacionados con el tratamiento en los brazos de tislelizumab y docetaxel, respectivamente.
Los mas frecuentes del brazo de tislelizumab fueron incremento de GPT (16,1%), incremento de GOT (14,4%), anemia

(11,0%) e hipotiroidismo (10,7%).

El 38,6% y el 74,8% de los pacientes tratados con tislelizumab y docetaxel, respectivamente, sufrieron un EA de grado 3
o superior. Los mas frecuentes en el brazo de tislelizumab fueron neumonia (7,1%), anemia (3,4%), hipertensiéon (2,4%),
disnea (1,7%), neumonitis (1,7%), hiperglucemia (1,5%), hiponatremia (1,5%), disminucién de linfocitos (1,5%), hipocalemia
(1,3%), derrame pericardico (1,1%), incremento de GGT (1,1%), astenia (1,1%), hemoptisis (1,1%) y enfermedad pulmonar

intersticial (1,1%).

El 32,6% de los pacientes tratados con tislelizumab y el 32,2% de los pacientes tratados con docetaxel sufrieron un EA
serio. Los mas frecuentes en el brazo de tislelizumab fueron neumonia (6,6%), neumonitis (2,8%), hemoptisis (1,9%),

disnea (1,5%), derrame pleural (1,5%), neumonitis inmunomediada (1,3%) y enfermedad pulmonar intersticial (1,3%).

El 10,5% y el 12,4% de los pacientes tratados con tislelizumab y docetaxel, respectivamente, discontinuaron el
tratamiento debido a un EA. Las causas mas frecuentes en el brazo de tislelizumab fueron neumonitis (1,7%), neumonia
(1,3%) y enfermedad pulmonar intersticial (1,1%). Se realizaron modificaciones de dosis en el 22% de los pacientes en el

brazo de tislelizumab y en el 35% de los pacientes en el brazo control.

Los pacientes que sufrieron un EA que condujo a la muerte relacionado con el tratamiento fueron 8 en el brazo de
tislelizumab (1,5%) y 4 en el brazo control (1,6%). Las causas de muerte de los pacientes con al menos 1 EA relacionado
con el tratamiento en el brazo de tislelizumab fueron fallo respiratorio (2), muerte (2), neumonia (2), sindrome de

disfuncion organica multiple (1), disfuncién hepatica (1) y neumonitis (1).

El 19,5% de los pacientes tuvo un EA inmunomediado, los mas frecuentes fueron hipotiroidismo (7,9%) y neumonitis
(6,2%). En el 6,6% de los pacientes el EA inmunomediado fue de grado =3, de nuevo los mas frecuentes fue neumonitis

(3,7%). 2 pacientes fallecieron por un EA inmunomediado.

No se observaron diferencias clinicamente significativas en los subgrupos segun histologia, estadio de la enfermedad,

peso corporal, ECOG o insuficiencia renal leve/moderada. El perfil de seguridad fue peor en mayores de 65 afos.

El 18,3% de los pacientes tenian anticuerpos antifarmaco y el 0,9% anticuerpos neutralizantes, aunque parece no tener

un impacto clinicamente relevante sobre la farmacocinética o la eficacia.

Discusién
En general, el disefio del estudio, los criterios de estratificacion y los criterios de inclusién y exclusién son adecuados.

La evaluacién de la respuesta al tratamiento Unicamente por el investigador también genera dudas. Especialmente en
un EC con un disefio abierto se deberia haber incluido una evaluacién por un comité independiente, aunque al

seleccionar la SG como objetivo primario, la falta de un comité evaluador independiente no influye en esta medida. Sin
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embargo, este hecho no se cumple con las variables secundarias, que, siendo variables intermedias, hubiera sido

interesante ser revisadas de manera independiente.

Un mayor niumero de pacientes asignados al brazo control fueron aleatorizados, pero no tratados (4,4% vs 0,2%), lo que

puede haber tenido un impacto en el desempeno del brazo control.

En general no hay desequilibrios entre las caracteristicas demograficas en ambos brazos de tratamiento. Sin embargo,
hay diferencias en las caracteristicas de los pacientes que encontramos en la Unién Europea (55% hombres y 45%
mujeres, 10% no fumadores, 70% histologia escamosa), mientras que en el EC RATIONALE-303 el 30 % de los pacientes
eran no fumadores, 54% histologia no escamosa y 22% mujeres, lo cual cuestiona la validez externa del estudio. La
mayoria de los pacientes provenian de China (80%), donde la etnia, el estdndar de tratamiento y la histologia de los

tumores difiere de lo encontrado en la poblacién europea.

Una mediana de SG de 17 meses para tislelizumab en segunda o tercera linea es un resultado muy favorable en
comparacién con otros inhibidores de PD-(L)1 con indicaciones similares; la mediana de SG de nivolumab (EC CA209017)
fue de 9,23 meses y la de atezolizumab (EC OAK) de 13,8 meses. En el brazo control también se obtiene una mediana de
SG superior a otros estudios. Estas diferencias se podrian explicar por la inclusiéon de una poblacion de pacientes
seleccionada con un pronéstico mas favorable. Ademas, en la actualidad, hay un mayor conocimiento sobre la posible
pseudoprogresion y el manejo de reacciones adversas de la inmunoterapia. Si bien, es importante destacar que, en
general, en las variables secundarias como la tasa de respuesta objetiva, estas diferencias entre medicamentos no se

observan.

Por otro lado, en el EC RATIONALE-303 se excluyeron los pacientes que hubieran recibido inhibidores de PD(L)-1 en
primera linea. Actualmente la inmunoterapia es el estandar de tratamiento en primera linea para CPNM en estadios Il|
y IV. Por lo tanto, los pacientes incluidos en el EC RATIONALE-303 no son representativos de la poblacién que
encontramos en nuestro medio con CPNM en estadio Ill o IV que han progresado a una primera linea de tratamiento,
cuestionando la validez externa del estudio.existe informacién limitada respecto a la eficacia de retratar con

inmunoterapia en CPNM.

La escala de valoracién clinica de la ESMO aplicando el formulario 2a otorga a tislelizumab en CPNM en segunda linea
una puntuacioén de 5, que corresponde a un beneficio clinico sustancial (14). Las guias NCCN version 03.2025 no incluyen
recomendaciones respecto al tratamiento con tislelizumab en CPNM en segunda linea ya que el medicamento no ha

sido evaluado por la FDA.

Entre las alternativas para el tratamiento del CPNM en segunda linea o sucesivas se encuentran atezolizumab,

nivolumab y pembrolizumab.

Atezolizumab como tratamiento de segunda linea para CPNM se estudié en el ensayo clinico de fase 3 OAK (GO28915)
(15). Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado con docetaxel en pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico (estadio 1lIB/IV) previamente tratados con un esquema con platino que hubieran
experimentado progresién tras tratamiento con una o dos lineas, y un ECOG=sl. Los pacientes con mutaciones
activadoras de EGFR o translocaciéon ALK debian haber recibido tratamiento previo dirigido. La aleatorizacién se
estratificé en funcién de la expresién de PD-L1, histologia y nimero de tratamientos previos. Se incluyeron 850 pacientes
que fueron aleatorizados a recibir atezolizumab (n=425) o docetaxel (n=425). Posteriormente, se incrementdé el tamafio
hasta 1.225 pacientes como consecuencia de los resultados intermedios del EC de fase 2 POPLAR, con el fin de obtener
potencia estadistica suficiente para comparar pacientes con alta expresion de PD-L1 en un andlisis secundario. En el
74% de los pacientes el tumor era de histologia no escamosa y el 94% de los pacientes presentaba enfermedad

metastasica.

Los resultados de SG fueron favorables para atezolizumab, con un HR de 0,73 (IC 95% 0,62-0,87), p=0,0003, siendo la

mediana de SG de 13,8 meses con atezolizumab y de 9,6 meses con docetaxel. No se observaron diferencias
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estadisticamente significativas entre los brazos experimental y control en la SLP con un HR de 0,95 (IC 95% 0,82-1,10). La
tasa de respuesta objetiva fue similar en los dos brazos de tratamiento, 13,6% con atezolizumab y 13,4% con docetaxel
(p=0,9202). La duracién de respuesta fue mayor en los pacientes tratados con atezolizumab con una mediana de 16,3
meses y de 6,2 meses para docetaxel (HR 0,34 [IC 95% 0,21-0,55]). Los resultados de SG en los distintos subgrupos segun
la expresién de PD-L1 demostraron mayor beneficio con atezolizumab en todos ellos, incluido el subgrupo con expresién

de PD-L1<1%.

En el andlisis final con un seguimiento de 47,7 meses (16), los resultados de SG fueron favorables para atezolizumab, con
un HR de 0,78 (IC 95% 0,68-0,89), p<0,0001, siendo la mediana de SG de 13,3 meses con atezolizumab y de 9,8 meses con

docetaxel.

Atezolizumab en esta indicacion recibe una puntuacién en la escala ESMO de 5, que se corresponde con un beneficio

clinico sustancial (17).

Nivolumab como tratamiento de segunda linea para CPNM no escamoso se estudié en el ensayo clinico Checkmate
057 (18). Se trata de un ensayo de fase 3, aleatorizado y abierto. Se incluyeron pacientes que habian experimentado
progresion de la enfermedad durante o después de un régimen de quimioterapia basado en un doblete de platino y
con un ECOGX1. Los pacientes se incluyeron independientemente de su expresion de PD-L1Yy se estratificaron segun si
habian recibido o no tratamiento de mantenimiento previamente y segun si se trataba de segunda o tercera linea de
tratamiento. Se aleatorizaron un total de 582 pacientes a recibir nivolumab (n=292) o docetaxel (n=290). El 92,4%
presentaban estadio IV de la enfermedad. La mayoria de pacientes (60%) no habia recibido tratamiento de

mantenimiento previo y el 88,5% habia recibido el tratamiento del estudio en segunda linea.

Se obtuvo una mediana de SLP de 2,3 meses para nivolumab y de 4,2 meses para docetaxel, con un HR de 0,92 (IC 95%
0,77-111), p=0,3932. La mediana de SG fue de 12,2 meses para nivolumab y de 9,4 meses para docetaxel, con un HR 0,73
(IC 95% 0,59-0,89), p=0,0015.

Nivolumab en esta indicacién recibe una puntuacién en la escala ESMO de 5 (19).

Nivolumab como tratamiento de segunda linea para CPNM escamoso se estudid en el ensayo clinico Checkmate 017
(20). Se trata de un EC de fase 3, aleatorizado y abierto. Se incluyeron pacientes adultos que habian experimentado
progresion de la enfermedad durante o después de un régimen de quimioterapia basado en un doblete de platino y un
ECOGH<I. Los pacientes se incluyeron independientemente de su estatus PD-LI. Se aleatorizaron de 272 pacientes a

recibir nivolumab (n=135) o docetaxel (n=137). El 80% presentaban estadio IV de la enfermedad.

Se obtuvo una mediana de SLP de 3,5 meses en el grupo de nivolumab y de 2,8 meses en el grupo de docetaxel, con un
HR de 0,62 (IC 95% 0,47-0,81), p<0,0004. Se obtuvo una mediana de SG de 9,2 meses en el grupo de nivolumab y de 6,0
meses en el grupo de docetaxel, con un HR de 0,59 (IC 95% 0,43-0,81), p=0,0002. El beneficio en SG también se demostré
en la mayoria de los distintos subgrupos de pacientes. Se observé beneficio en la supervivencia independientemente

de que el estatus PD-L1 fuese positivo o negativo.
Nivolumab en esta indicacién recibe una puntuacién en la escala ESMO de 5 (21).

En una actualizacién con un seguimiento de 24 meses (22), el analisis agrupado de los EC Checkmate 017 y Checkmate
057 revelé una mediana de SG de 11,1 meses con nivolumab y de 8,1 meses con docetaxel, con un HR 0,72 (IC 95% 0,62-

0,84).

Pembrolizumab como tratamiento de segunda linea para CPNM se estudié en el ensayo clinico KEYNOTE-010 (23). Se
trata de un EC aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado con docetaxel en pacientes con CPNM localmente
avanzado o metastasico previamente tratados que hubieran experimentado progresién tras al menos dos ciclos de
quimioterapia basada en doblete de platino. Los pacientes con mutaciones positivas de EGFR o ALK debian demostrar

progresion al tratamiento con farmacos dirigidos. Los pacientes debian tener una expresién positiva de PD-L1(21%) y un



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

ECOG <1. Un total de 1.033 pacientes fueron aleatorizados a recibir pembrolizumab 2 mg/kg (n=344), 10 mg/kg (n=346)
o docetaxel (n=343). La mayoria de los pacientes presentaban un estadio IV (90%) y habian recibido una unica linea de

tratamiento (68%).

En el total de la poblacién (pacientes con TPS21%), se encontraron resultados de SG favorables a pembrolizumab a la
dosis autorizada con HR 0,71 (IC95% 0,58-0,88), p=0,00076, siendo la mediana de SG de 10,4 meses, frente a 8,5 meses
con docetaxel. En cuanto a la SLP, en la poblacién global no se observé beneficio con pembrolizumab [HR 0,88 (IC 95%

0,73-1,04), p=0,06758].

Los resultados fueron consistentes en la mayoria de los subgrupos analizados. En relacién al tipo histolégico, en los
pacientes con histologia escamosa no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre

pembrolizumab y docetaxel, sin que exista interaccion. Estos resultados se repiten en el analisis de la SLP.

En una actualizacién a 5 affos del EC KEYNOTE-010 (24), se observé que los pacientes con PD-L1 TPS>1% obtuvieron una

mediana de SG de 11,8 meses con pembrolizumab y de 8,4 meses en el control, con un HR de 0,70 (IC 95% 0,61-0,80).
Pembrolizumab en esta indicacién recibe una puntuacién en la escala ESMO de 5 (25).

No existen comparaciones directas ni indirectas de eficacia entre tislelizumab y otros inhibidores de PD(L)-1.

Conclusién

Tislelizumab en monoterapia ha demostrado una eficacia superior a docetaxel como tratamiento de segunda o tercera
linea de pacientes adultos con CPNM avanzado o metastdsico que han recibido tratamiento previo basado en platino
en el EC RATIONALE-303. El perfil de seguridad de tislelizumab fue similar al encontrado en otros regimenes de

inhibidores de puntos de control inmunitario, destacando los EA inmunomediados.

Como principales limitaciones del EC RATIONALE-303, cuestionando la validez externa del estudio, podriamos destacar
la exclusién de pacientes que habian recibido inmunoterapia en primera linea para CPNM en estadios Il y IV que se
considera actualmente el tratamiento estandar. Asi como, que los pacientes del estudio tenian distintas caracteristicas
demogréficas de los pacientes de nuestro entorno. Otras limitaciones incluyen el disefio abierto del EC asi como, la
exclusién de los pacientes con ECOG=22 (teniendo en cuenta que alrededor del 20% de los pacientes con CPNM tienen

un ECOG 2-4).

Los tratamientos de inmunoterapia disponibles para la segunda o tercera linea de pacientes adultos con CPNM
avanzado o metastdsico son: tislelizumab, atezolizumab, nivolumab y pembrolizumab (PD-L1 TPS21%), aunque el

estandar de tratamiento actual es recibir la inmunoterapia en primera linea.

En ausencia de comparaciones directas o indirectas que analicen la eficacia de tislelizumab con las terapias disponibles
para estas indicaciones resulta muy dificil establecer el posicionamiento de tislelizumab, si bien hay que tener en cuenta

las incertidumbres respecto a la validez interna y externa del estudio.

De acuerdo con los resultados expuestos, tislelizumab en monoterapia después de tratamiento previo basado en
platino, puede considerarse una opcién mas de tratamiento en pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o
metastasico. No es posible establecer su superioridad, inferioridad o equivalencia terapéutica con el resto de opciones

de tratamiento disponibles para estos pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Nombre Tislelizumab Pembrolizumab Atezolizumab Nivolumab
Presentacién Concentrado 10 mg/ml para solucién para | Concentrado 25 mg/ml para solucién para | Concentrado 60 mg/ml para soluciéon para | Concentrado 10 mg/ml para solucién para
perfusion. perfusion. perfusion. perfusion.
840 mg administrados por via intravenosa | 240 mg cada 2 semanas por perfusion
. ., cada 2 semanas, o 1200, cada 3 semanas | intravenosa.
Posologia ?OO mg administrados por perfusion | 200 mg cadaSSem?,na.so400 mg cada 6 00 s, © 160 G e O
intravenosa cada 3 semanas. semanas, por perfusién intravenosa. o
semanas via intravenosa o 1875 mg cada 3
semanas via subcutanea.
En monoterapia esta indicado para el En monoterapia esta indicado para el
En monoterapia esta indicado para el | tratamiento del cancer de pulmén no | En monoterapia estd indicado para el | tratamiento del cancer de pulmén no
tratamiento de pacientes adultos con CPNM | microcitico  localmente  avanzado o | tratamiento de pacientes adultos con CPNM | microcitico, localmente avanzado o
Indicacion localmente avanzado o metastasico | metastasico en adultos cuyos tumores | localmente avanzado o metastasico | metastasico después de quimioterapia
aprobada después de tratamiento previo basado en | expresen PD-L1 con una TPS =2 1% y que | después de quimioterapia previa. Los | previa, en adultos.
en FT.ono platino. Los pacientes con CPNM con | hayan recibido al menos un tratamiento de | pacientes con mutaciones de EGFR o
EGFR mutado o ALK positivo deben haber | quimioterapia previo. Los pacientes con | reordenamiento ALK deben haber sido
recibido también terapias dirigidas antes de | mutaciones tumorales positivas de EGFR o | tratados también con terapias dirigidas
recibir tislelizumab. ALK deben haber recibido también terapia | antes.
dirigida antes.
Las reacciones adversas mas frecuentes | Las reacciones adversas mas frecuentes | Las reacciones adversas mas frecuentes
Las reacciones adversas mas frecuentes | cuando se administra en monoterapia son | fueron fatiga (29,3%), disminucion del | fueron fatiga (44%), dolor
Efectos son anemia (29,8 %), fatiga (23,9%) y fatiga (31%), diarrea (22%) y nauseas | apetito (20,1%), erupcion cutanea (19,7%), | musculoesquelético (28%), diarrea (26%),
adversos aspartato aminotransferasa elevada | (20%). nauseas (18,8%), tos (18,2 %), diarrea | erupcion (24%), tos (22%), nauseas (22%),
(21,3 %). (18,1%), pirexia (17,9%), disnea (16,6%), | prurito (19%), disminuciéon del apetito
artralgia (16,2%), prurito (13,3%), astenia | (17%), artralgia (17%), estrefimiento
(13%), dolor de espalda (12,2%), vomitos | (16%), disnea (16%), dolor abdominal
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(11,7%), infeccion del tracto urinario (11%)
y cefalea (10,2%).

(15%), infeccion del tracto respiratorio
superior (15%), pirexia (13%), cefalea
(13%), anemia (13%) y vomitos (12%).

Utilizacion
de recursos

La primera perfusion intravenosa se debe
administrar durante 60 minutos. Si es bien
tolerada, las siguientes perfusiones se
pueden administrar en 30 minutos.

Perfusion intravenosa durante 30 minutos.

Perfusion intravenosa. La dosis inicial se
debe administrar durante 60 minutos. Si se
tolera bien,
pueden administrarse durante 30 minutos.

las perfusiones posteriores

Administracién subcutdnea durante 7

minutos aproximadamente.

Perfusion intravenosa durante 30 o 60
minutos, segun la dosis.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en el andlisis final del EC RATIONALE-303 (poblacién por

intencién de tratar).
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Data Source: ADSL ADTTE. Data cutoff: 15JUL2021. Data extraction: 220CT2021.

Amn A = Tislelizumab, Arm B = Docetaxel.

Abbreviations: CI, confidence interval;

Hazard ratio was cstimated from stratificd Cox model with docetaxel group as reference group.

Cox regression model were stratified by histology (squamous versus nonsquamous), lines of therapy (second versus thind), and
PD-L1 expression (225% TC versus <25% TC).
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién evaluada por el investigador en el andlisis final del

EC RATIONALE-303 (poblacion por intenciéon de tratar).
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Data Source: ADSL ADTTE. Data cutoff: 15JUL2021. Data extraction: 220CT2021.

Arm A = Tislelizumab, Arm B = Docetaxel.

Abbreviations: CI, confidence interval;
Hazard ratio was estimated from stratified Cox model with docetaxel group as reference group.

Cox regression model were stratified by histology (squamous versus nonsquamous), lines of therapy (second versus third), and
PD-L1 expression (=25% TC versus <25% TC).
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Figura 3. Andlisis de subgrupos de SG en el andlisis final del EC RATIONALE-303 (poblacién por intencién de tratar).
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Data source: ADSL ADTTE ADBASE. Data cutoff: 15JUL2021. Data extraction: 220CT2021.
Abbreviations: CI, confidence interval; PD-LI, programmed death ligand-1; ECOG, Eastern Cooperative Oncology

Group.

Hazard ratio and its 95% CI was estimated from unstratified Cox model with docetaxel group as reference group.

* The complete confidence interval of this subgroup is not shown due to space limitations.
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