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1. TITULO

Informe SEOM de evaluacion de tislelizumab (Tevimbra®) en combinacién con etopdsido
y platino para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén
microcitico en estadio extenso (CPM-EE).

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Tislelizumab (Tevimbra®) esta indicado en combinacion con etopdsido y quimioterapia
basada en platino para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de
pulmon microcitico en estadio extenso (CPM-EE) (1).

La dosis recomendada es:

. 200 mg IV cada 3 semanas, o

. 400 mg IV cada 6 semanas,

en combinacion con etopdsido y cisplatino o carboplatino durante 4 ciclos, seguido de
mantenimiento con tislelizumab hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

No requiere seleccion por biomarcador predictivo (PD-L1 no obligatorio).

La Comision Europea concedio la autorizacién de comercializacion el 2 de mayo de 2025
(2). El estudio RATIONALE-312 ha sido evaluado mediante la escala ESMO-MCBS
obteniendo una puntuacion de 2, lo que corresponde a un beneficio clinico limitado-
moderado. No consta aprobacién especifica por la FDA en CPM-EE.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Marzo 2026

4. INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) constituye la primera causa de muerte por cancer a nivel
mundial, con mas de 1,8 millones de fallecimientos anuales, representando
aproximadamente el 18-19% de la mortalidad oncoldgica global (1). En Espana, se
estiman mas de 34.000 nuevos diagnésticos anuales, con una mortalidad superior a
22.000 casos, situandose como la neoplasia maligna con mayor impacto en términos de
mortalidad absoluta(2).

Desde el punto de vista histoldgico, el CP se clasifica en dos grandes subtipos: cancer de
pulmén no microcitico (CPNM), que representa aproximadamente el 80-85% de los
casos, y cancer de pulmoén microcitico (CPM), que supone el 15-20% restante (3). El
CPM se caracteriza por una elevada tasa proliferativa, un indice mitético alto, rapida
duplicacion tumoral, tendencia precoz a la diseminacion metastasica y una marcada
inestabilidad gendmica asociada fundamentalmente a la pérdida funcional de TP53 y RB1

(4).



Aproximadamente el 60-70% de los pacientes con CPM se diagnostican en estadio
extenso (CPM-EE), definido por la presencia de enfermedad metastasica o enfermedad
intratoracica no abarcable en un Unico campo de radioterapia (5). Este estadio se asocia a
una carga tumoral elevada, frecuente afectacion hepatica, ésea y cerebral, y una clinica
sistémica significativa que condiciona deterioro funcional precoz. A diferencia del CPNM,
el CPM carece de alteraciones genodmicas “accionables” validadas en practica clinica.
Aunque estudios recientes han propuesto subclasificaciones moleculares basadas en la
expresion diferencial de factores de transcripcion (ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1),
estas categorias aun no han demostrado impacto terapéutico diferencial en ensayos
clinicos fase lll (6).

En la practica clinica actual, no existen biomarcadores que permitan seleccionar pacientes
con mayor probabilidad de beneficio a inmunoterapia en CPM-EE. La expresién de PD-L1
no ha demostrado valor predictivo, y la carga mutacional tumoral (TMB), aunque elevada,
no ha sido integrada en la practica clinica (7).

Durante mas de tres décadas, el estandar terapéutico del CPM-EE fue la combinacion de
etoposido y platino (cisplatino o carboplatino), con tasas de respuesta inicial elevadas
(60—70%) pero con recaida practicamente universal y una mediana de supervivencia
global (SG) entre 9y 11 meses (5).

La introduccion de inmunoterapia anti-PD-L1 supuso el primer avance significativo en este
escenario. Los ensayos fase lll IMpower133 (atezolizumab + carboplatino-etopésido) y
CASPIAN (durvalumab + platino-etopdsido) demostraron una mejora estadisticamente
significativa en SG, con una reduccién del riesgo de muerte del 24—27% respectivamente
y un incremento absoluto de aproximadamente 2-3 meses en la mediana de
supervivencia (8,9). El andlisis conjunto a cinco afios de IMpower133 y del estudio de
extension IMbrella A mostré que alrededor del 12% de los pacientes tratados con
atezolizumab mas quimioterapia permanecian vivos a los 5 afios, evidenciando una
estabilizacion tardia de la curva de supervivencia (“plateau”) y la presencia de un
subgrupo con beneficio sostenido en el tiempo. (10) Sin embargo, a pesar de estos
avances, la realidad es que para la mayoria de los pacientes, el prondstico sigue siendo
desfavorable con mediana de SG aproximada de 12-13 meses con inmunoterapia y
supervivencia a 2 afos inferior al 25%. De hecho, a pesar de la incorporacion de
inmunoterapia en primera linea, la mayoria de los pacientes experimentan progresion
precoz y la supervivencia a largo plazo continta siendo limitada.

En pacientes con contraindicacion para el uso de inmunoterapia, se recomienda como
alternativa la administracién de regimenes de quimioterapia (QT) basada en platino,
concretamente la combinacién de carboplatino o cisplatino con etopésido, durante 4 a 6
ciclos. Otras opciones terapéuticas incluyen la combinacion de cisplatino o carboplatino
con irinotecan (5).

En pacientes con CPM-EE y estado funcional desfavorable (ECOG PS 22), se
recomienda individualizar el tratamiento en funcion de la causa del deterioro. Si el estado
se atribuye a un empeoramiento por el propio tumor, se puede considerar la



administracion de carboplatino con etopdsido durante 4 a 6 ciclos; mientras que, si el
estado se atribuye a comorbilidades no oncoldgicas, se recomiendan cuidados paliativos

(5).

Por tanto, el beneficio clinico observado con inmunoterapia, aunque estadisticamente
significativo, sigue siendo limitado, manteniéndose la necesidad de optimizar estrategias
terapéuticas.(5)

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de primera linea del CPM-EE
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Abreviaturas: CPM: cancer de pulmén microcitico; CPM-EE: cancer de pulmén microcitico en estadio extenso; ECOG PS: estado funcional segln la escala Eastern
Cooperative Oncology Group.

Referencia: adaptado de Garcia-Campelo et al., 2023 (5).

Tislelizumab (Tevimbra®) es un anticuerpo monoclonal humanizado de inmunoglobulina
G4 dirigido frente al receptor de muerte celular programada 1 (PD-1). A diferencia de otros
anticuerpos anti-PD-1, ha sido disefiado para minimizar la interaccion con receptores Fcy
en macrofagos, reduciendo potencialmente la fagocitosis mediada por anticuerpos de
linfocitos T activados (12). Este disefio pretende optimizar la activacion antitumoral del
sistema inmune.

El desarrollo clinico de tislelizumab ha demostrado actividad en multiples tumores sdlidos.
En el contexto de CPM-EE, el estudio fase Il RATIONALE-312 (NCT04005716) evalud6 su
combinacion con etopdsido y platino en primera linea (13).

Se administra por via intravenosa a dosis de 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6
semanas, en combinacioén con etopdsido y platino durante la fase de induccién, seguido
de mantenimiento con tislelizumab hasta progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica leve o moderada.



5. EFICACIA
El estudio RATIONALE-312 (NCT04005716) es un ensayo clinico fase I,
multicéntrico, internacional, aleatorizado y doble ciego, disefiado para evaluar la
eficacia y seguridad de tislelizumab en combinacion con etopdsido y quimioterapia
basada en platino frente a placebo mas quimioterapia como tratamiento de primera
linea en pacientes con CPM-EE. (13)

Los principales criterios de inclusién del estudio fueron pacientes 218 afos con
diagndstico histolégico o citolégico confirmado de CPM-EE, no previamente tratados
para enfermedad metastasica, con estado funcional ECOG 0-1 y enfermedad medible
segun criterios RECIST v1.1. Se permitié la inclusiéon de pacientes con metastasis
cerebrales tratadas y clinicamente estables. No se realizd seleccion de pacientes en
funcién de biomarcadores predictivos como la expresion de PD-L1.

Entre marzo de 2020 y enero de 2022, un total de 457 pacientes fueron aleatorizados
en una proporcion 1:1 para recibir tislelizumab en combinacion con etopdsido y
quimioterapia basada en platino (n=227) o placebo mas etopdsido y platino (n=230). El
tratamiento de induccién consistié en cuatro ciclos de etopdsido mas cisplatino o
carboplatino cada tres semanas, administrandose tislelizumab o placebo de forma
concomitante. Posteriormente, los pacientes continuaron con tratamiento de
mantenimiento con tislelizumab o placebo hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Figura 2. Diseno del estudio RATIONALE-312
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Abreviaturas: CPM-EE: cancer de pulmén microcitico en estadio extenso; ECOG PS: Estado funcional segun la escala
Eastern Cooperative Oncology Group; HR: Hazard ratio; IV: intravenoso; QT: quimioterapia; Q3W: cada 3 semanas, R:
aleatorizado; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global; vs.: versus.

Referencia: adaptado de Cheng et al., 2024 (13)

Las caracteristicas basales de la poblaciéon fueron equilibradas entre ambos brazos.
La edad mediana fue de aproximadamente 62 afios, con predominio de pacientes
varones (alrededor del 80%). La mayoria de los pacientes presentaban ECOG 1 (85%)
y enfermedad metastasica estadio IV. Aproximadamente el 79% recibié carboplatino
como agente de platino en el tratamiento de induccion.



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (poblacicn |
Tislelizumab + QT

(n=227)

Edad (afios), mediana (IQR) 63 (56-66) G2 (56-67)
=65 afios 138 (61%) 145 (65%)
=65 afios 89 (39%) 81 (35%)

Sexo
Hombres 186 (82%) 166 (51%)
Mujeres 41 (18%) A4 (19%)

ECOG PS
1] 35 (15%) 34 (15%)
1 192 (85%) 196 (85%)

Habito tabaquico
Mo fumadar 53 (23%) 59 (26%)
Fumador 151 (67%) 135 (59%)
Ex-fumador 23 (10%) 36 (16%)

Estadio AJCC??
1A 4 (2%) 2 (1%)
e 16 (7%) 27 (12%)
v 207 (91%) 201 (87%)

Numero de sitios metastasicos
1 2 (=1%) 2{=1%)
2 42 (19%) 64 (28%)
=3 183 (81%) 164 (71%)

Metastasis hepatica
Si 64 (28%) 58 (26%)
No 163 (72%) 171 (F4%)

Metastasis cerebral
Si 1{=1%) 4 (2%)
No 226 (=99%) 226 (98%)

LDH inicial
=ULN 114 (50%) 109 (47%)
=ULN 113 (50%) 121 (53%)

Eleccion de platino
Carboplating 180 (79%) 181 (79%)
Cisplatino 47 (21%) 45 (21%)

superior de la normalidad

Referencia: adaptado de Cheng et al., 2024 (13)

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global (SG). Entre los objetivos
secundarios se incluyeron la supervivencia libre de progresiéon (SLP) evaluada por
investigador segun RECIST v1.1, la tasa de respuesta objetiva (TRO), la duracién de
la respuesta, la calidad de vida relacionada con la salud y la seguridad.

En el andlisis final, el tratamiento con tislelizumab en combinaciéon con quimioterapia
demostré una mejoria estadisticamente significativa en supervivencia global, con una
mediana de SG de 15,5 meses frente a 13,5 meses en el brazo control (HR 0,75;
IC95% 0,61-0,93; p=0,004). El analisis de las curvas de Kaplan-Meier sugiere la
presencia de un subgrupo de pacientes con beneficio prolongado, reflejado en la
separacion mantenida de las curvas de supervivencia. Asimismo, se observo una
mejora en supervivencia libre de progresion, con una mediana de 4,7 meses frente a
4,3 meses (HR 0,64; IC95% 0,52-0,78; p<0,0001).



Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de SG
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Fecha de corte: 19 de abril de 2023 (analisis final).

a P-valor unidireccional obtenido mediante la prueba de log-rank estratificada; umbral de superioridad: 0,0211. Nota:
Las HR y los IC del 95% para el analisis primario de la SG se estimaron utilizando un modelo de regresiéon de Cox
estratificado, con el brazo de tratamiento como factor y estratificado segun el valor real de los factores de
estratificacion

Abreviaturas: HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; QT: quimioterapia; SG: Supervivencia global. Referencia:
adaptado de Cheng et al., 2024 (13).

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion (SLP)
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Fecha de corte: 19 de abril de 2023 (analisis final).
a P-valor unidireccional obtenido mediante la prueba de log-rank estratificada; umbral de superioridad: 0,0211.
Nota: Las HR y los IC del 95% para el analisis primario de la SLP se estimaron utilizando un modelo de regresion de
Cox estratificado, con el brazo de tratamiento como factor y estratificado segun el valor real de los factores de
estratificacion.
Abreviaturas: HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; QT, quimioterapia; SLP, supervivencia libre de progresion.
Referencia: adaptado de Cheng et al., 2024 (13).



La tasa de respuesta objetiva fue del 68% en el brazo de tislelizumab frente al 62% en
el brazo control, con una duracion mediana de respuesta de 4,3 meses frente a 3,7
meses, respectivamente.

En los analisis por subgrupos preespecificados, el beneficio en supervivencia global
fue consistente entre los distintos subgrupos analizados (edad, sexo, estado funcional
ECOG, tipo de platino o presencia de metastasis), sin identificarse biomarcadores
predictivos asociados a mayor eficacia.

Figura 5. Andlisis de subgrupos de SG
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Fecha de corte: 19 de abril de 2023 (analisis final).
a Las HR y los IC del 95% para el analisis de subgrupos de la SG se estimaron utilizando un modelo de regresién de
Cox no estratificado.
Abreviaturas: AJCC: American Joint Committee on Cancer; ECOG PS: Estado funcional segun la escala Eastern
Cooperative Oncology Group; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; LDH: lactato deshidrogenasa; QT:
quimioterapia; SG: Supervivencia global; ULN: limite superior de normalidad.
Referencia: adaptado de Cheng et al., 2024 (13).

La calidad de vida relacionada con la salud, evaluada mediante los cuestionarios
EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13, mostré una mejoria significativa en la puntuacion
global de salud en el brazo tratado con tislelizumab, sin deterioro clinicamente
relevante del funcionamiento fisico.



Figura 6. Resultados del cuestionario EORTC QLQ-C30 desde el inicio hasta el ciclo 6
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Fecha de corte: 19 de abril de 2023 (analisis final).

Nota: Las puntuaciones mayores indican una mejor CVRS o funcionamiento. Un cambio clinicamente significativo se
definié como un cambio medio 25 puntos con respecto al valor inicial.

Abreviaturas: CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; GHS/QoL: estado de salud global/calidad de vida; IC:
intervalo de confianza.

Referencia: adaptado de Cheng et al., 2025 (14).

Entre las principales limitaciones del estudio cabe destacar la ausencia de un comparador
activo frente a inmunoterapia anti-PD-L1, como atezolizumab o durvalumab, que
constituyen actualmente el estandar terapéutico en primera linea del CPM-EE. Este
aspecto dificulta establecer comparaciones directas entre tislelizumab y las estrategias
inmunoterapéuticas ya disponibles en la practica clinica. No obstante, la EMA (European
Medicines Agency) lo considera aceptable desde el punto de vista regulatorio dado que el
reclutamiento comenzé en julio de 2019, antes de la aprobacion de los inhibidores de PD-
(L)1 en esta indicacion. Otras limitaciones destacan la inclusion exclusiva de pacientes
asiaticos (estudio realizado en China), una proporcion relativamente baja de mujeres
(18,6%) frente a otros estudios que tiene proporciones del 30-35%, una elevada
proporcion de pacientes nunca fumadores (24,5%) en comparacion con los datos
epidemiolégicos occidentales, asi como una muy baja prevalencia de metastasis
cerebrales basales (1,1%) y una escasa representacion de pacientes de edad avanzada
275 afios( 2,4%, 11 pacientes). (15)

La irradiacion craneal profilactica (PCI) estaba permitida durante el periodo de tratamiento
de mantenimiento; sin embargo, solo 3 pacientes (1%) en el grupo de tislelizumab y 1
paciente (0,4%) en el grupo placebo recibieron PCI. Esto es coherente con la practica
clinica en China, donde los pacientes con CPCP-EE raramente reciben PCI durante el
tratamiento de mantenimiento.

Aunque las caracteristicas basales fueron comparables a las observadas en otros
ensayos en CPM-EE, las posibles diferencias epidemiolégicas y de practica clinica entre
regiones deben tenerse en cuenta al interpretar la validez externa de los resultados. (15)

6. SEGURIDAD

La evaluacion de seguridad de RATIONALE-312 se realizé en la poblacién de seguridad,
definida como todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos una dosis del
tratamiento del estudio. En total, se incluyeron 456 pacientes, de los cuales 227 recibieron



tislelizumab + quimioterapia y 229 placebo + quimioterapia. Esto representa el 100% de
los pacientes aleatorizados en el brazo experimental y el 99,6% en el brazo control. Los
datos de seguridad presentados por la EMA corresponden al analisis actualizado con
fecha de corte de 29 de diciembre de 2023. (15)

En cuanto a la exposicioén al tratamiento, la mediana del niumero de ciclos recibidos fue de
6 ciclos en ambos brazos para tislelizumab/placebo. No obstante, el nUmero medio de
ciclos fue superior en el brazo experimental (12,7 frente a 7,3), lo que refleja una mayor
permanencia en tratamiento con tislelizumab. Para la quimioterapia, la mediana de ciclos
recibidos fue de 4 en ambos brazos, con una exposicidon a quimioterapia similar entre
grupos. Asimismo, la mediana de duracién de exposicion a tislelizumab/placebo fue de
19,43 semanas frente a 19,14 semanas, respectivamente.

Tabla 2. Resumen de la exposicién al tratamiento con quimioterapia (conjunto de analisis de
seguridad)(15).

Study 312
Tislelizumab + Placebo + Tislelizumab Combination
Chemotherapy Chemotherapy Therapy in 1L Lung Cancer)
(N = 227) (N = 229) (N = 741)
Duration of Exposure (Months)
Mean (SD) 2.77 (0.721) 2.80 (0.704) 5.64 (7.521)
Median 2.86 2.89 3.22
Q1, Q3 2.76, 3.06 2.76, 3.06 2.79, 4.76
Min, Max 0.2, 4.6 0.7, 5.6 0.2, 52.6
Number of Cycles Received
Mean (SD) 3.7 (0.83) 3.7 (0.78) 7.4 (9.91)
Median 4.0 4.0 4.0
Q1, Q3 4.0, 4.0 4.0, 4.0 4.0, 6.0
Min, Max 1, 4 1, 4 1, 69
Relative Dose Intensity (%)
Mean (SD) 88.20 (11.866) 87.89 (12.922) 87.97 (11.274)
Median 90.18 90.15 91.50
Q1, Q3 80.53, 97.99 80.41, 97.85 80.52, 98.61
Min, Max 48.0, 109.0 47.0, 110.2 36.6,112.2

La incidencia de toxicidad severa grado =3 fue similar en ambos grupos: 89% con
tislelizumab + quimioterapia frente a 90% con placebo + quimioterapia. Del mismo modo,
los eventos adversos (EA) relacionados con el tratamiento de grado =3 también fueron
comparables entre ramas: 85,5% frente a 86,5%, respectivamente. Los EA que causaron
la muerte se notificaron en 14 pacientes (6,2%) del brazo de tislelizumab + quimioterapia y
en 4 pacientes (1,7%) del brazo control. Cuando se consideran especificamente las
muertes relacionadas con el tratamiento, éstas ocurrieron en 8 pacientes (3,5%) del brazo
experimental y en ningun paciente (0%) del brazo placebo + quimioterapia. La EMA
sefala ademas que, en el estudio, parte de los fallecimientos clasificados como EA
incluian signos y sintomas de progresion de la enfermedad, de acuerdo con el protocolo;
aun asi, el dato de muertes relacionadas con el tratamiento fue de 3,5% frente a 0%.



Tabla 3. Resumen de los eventos adversos (poblacion de seguridad)

Tislelizumab + QT Placebo + QT

(n=227) (n=229)
Pacientes con 21 EAET, n (%) 226 (99,6%) 228 (99,6%)
EAET grado 23 202 (89,0%) 206 (90,0%)
EAET grave 96 (42,3%) 70 (30,6%)
EAET que causo la muerte 14 (6,2%) 4 (1,7%)
EAET que causo la discontinuacién del tratamiento 33 (14,5%) 7 (3,1%)
EAET que causo la modificacidon de dosis 155 (68,3%) 153 (66,8%)
Pacientes con 21 EART, n (%) 226 (99,6%) 228 (99,6%)
EART grado 23 194 (85,5%) 198 (86,5%)
EART grave 72 (31,7%) 42 (18,3%)
EART que causé la muerte 8 (3,5%) 0(0,0%)
EART que causo la discontinuacion del tratamiento 27 (11,9%) 4 (1,7%)
EART que causé la modificaciéon de dosis 144 (63,4%) 145 (63,3%)
Pacientes con 21 EA inmunomediado, n (%) 91 (40,1%) 42 (18,3%)
EA inmunomediado grado 23 25 (11,0%) 1(0,4%)
EA inmunomediado que causod la muerte 1(0,4%) 0 (0,0%)

Fecha de corte: 29 de diciembre de 2023 (analisis actualizado).

Abreviaturas: EA: Eventos adversos; EAET: eventos adversos emergentes del tratamiento; EART: eventos adversos
relacionados con el tratamiento; QT: quimioterapia.

Referencia: European Medicines Agency, 2025 (15)

En relacion con los ajustes del tratamiento por toxicidad, la proporcién de pacientes con
EA que motivaron modificacion de dosis fue 68,3% con tislelizumab + quimioterapia y
66,8% con placebo + quimioterapia. Si se analizan solo los eventos relacionados con el
tratamiento, las modificaciones de dosis ocurrieron en 63,4% y 63,3% de los pacientes,
respectivamente, lo que indica una frecuencia muy similar entre brazos. Por el contrario,
la discontinuacién del tratamiento por toxicidad fue mas frecuente en el brazo
experimental: los EAs que causaron discontinuacién ocurrieron en 14,5% de los pacientes
tratados con tislelizumab + quimioterapia frente a 3,1% en el brazo control; v,
restringiendo a EAs relacionados con el tratamiento, la discontinuacion fue de 11,9%
frente a 1,7%, respectivamente. Los eventos adversos inmunomediados fueron
consistentes con los previamente descritos para los inhibidores de PD-1, observandose
en el 11% de los pacientes del grupo tislelizumab + quimioterapia frente al 0,4% en el
grupo control. (15)

En conjunto, el perfil de seguridad observado con tislelizumab en combinaciéon con
quimioterapia fue consistente con el previamente descrito para los inhibidores de PD-
1/PD-L1 en combinacion con quimioterapia, sin identificarse nuevas sefales de seguridad
relevantes.
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7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

En el estudio fase Ill RATIONALE-312, la adicion de tislelizumab a quimioterapia basada
en platino y etopdésido en primera linea del CPCP-EE demostr6 una mejora
estadisticamente significativa en SG frente a quimioterapia sola, con una mediana de SG
de 15,5 meses frente a 13,5 meses (HR 0,75; 1C95%: 0,61-0,93). Asimismo, se observo
una mejora en SLP (4,7 frente a 4,3 meses; HR 0,64; 1C95%: 0,52-0,78). La magnitud
absoluta del beneficio en SG fue de aproximadamente 2 meses, lo que puede
considerarse clinicamente relevante en este contexto de enfermedad, aunque de
magnitud moderada.

Desde el punto de vista regulatorio, tislelizumab (Tevimbra) cuenta con autorizacion
de la EMA para el tratamiento de primera linea del CPCP-EE en combinacién con
etopdsido y quimioterapia con platino, basada en los resultados del estudio
RATIONALE-312.

En relacion con las herramientas de evaluacion de beneficio clinico, el estudio
RATIONALE-312 ha sido evaluado mediante la escala ESMO-MCBS, obteniendo una
puntuacion de 2, lo que indica un beneficio clinico limitado-moderado segun esta
metodologia. Actualmente no consta aprobacion por la FDA para esta indicacion
especifica de CPCP-EE.

8. DISCUSION Y CONCLUSION

El estudio fase Ill RATIONALE-312 evalud la adicion de tislelizumab a la quimioterapia
estandar basada en platino y etopésido como tratamiento de primera linea en pacientes
con CPCP-EE. Los resultados mostraron una mejora estadisticamente significativa en SG,
con una mediana de 15,5 meses frente a 13,5 meses con quimioterapia sola (HR 0,75), lo
que supone una ganancia absoluta aproximada de 2 meses. Este beneficio puede
considerarse clinicamente relevante aunque de magnitud moderada, en una enfermedad
caracterizada histéricamente por un progreso terapéutico limitado y una elevada tasa de
recaida temprana.

La poblacion diana del estudio incluyd pacientes con CPCP-EE sin tratamiento sistémico
previo y con buen estado funcional (ECOG 0-1), lo que coincide con los pacientes
candidatos a inmunoquimioterapia en la practica clinica. No obstante, el informe de
evaluaciéon de la EMA sefala limitaciones relevantes en la aplicabilidad de los resultados
a la poblacion europea, ya que el estudio se realizd exclusivamente en China. Entre las
principales diferencias destacan una baja representacion de mujeres, una proporcion
elevada de pacientes nunca fumadores, una muy baja prevalencia de metastasis
cerebrales basales y una escasa inclusiéon de pacientes de edad avanzada. Estas
diferencias poblacionales deben tenerse en cuenta al interpretar la generalizacién de los
resultados a la practica clinica europea.

En relacién con el uso de biomarcadores, actualmente no existen biomarcadores
predictivos validados que permitan seleccionar a los pacientes con CPCP que obtendran
mayor beneficio de los inhibidores de PD-(L)1. A diferencia de lo observado en el cancer
de pulmén no microcitico, la expresion de PD-L1 no ha demostrado un valor predictivo
consistente en CPCP. Por tanto, el tratamiento con tislelizumab se plantea sin necesidad
de seleccién molecular, siendo aplicable a la poblacion global de pacientes con CPCP-EE
candidatos a inmunoquimioterapia.
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En cuanto al posicionamiento frente a otros tratamientos, el estandar terapéutico actual en
primera linea del CPCP-EE incluye ya la combinacion de quimioterapia con inhibidores de
PD-L1. En Espafia, el unico farmaco aprobado y financiado en esta indicacion es
atezolizumab, basado en los resultados del estudio IMpower133. Aunque durvalumab
demostré beneficio en supervivencia en el ensayo CASPIAN, actualmente no se
encuentra aprobado ni financiado en Espana para esta indicacion, por lo que
atezolizumab constituye el principal comparador terapéutico en la practica clinica
nacional. En ausencia de comparaciones directas, no es posible establecer una
superioridad ni equivalencia entre tislelizumab y otros inhibidores de PD-(L)1; no obstante,
la magnitud del beneficio observada con tislelizumab parece globalmente comparable a la
descrita con estos tratamientos.

Desde el punto de vista metodoldgico, el estudio utilizé quimioterapia sola como
comparador, lo que se considera aceptable dado que el reclutamiento comenzé en 2019,
cuando la inmunoterapia aun no estaba aprobada como tratamiento estandar en primera
linea del CPCP-EE. Por este motivo, no se incluyé una rama comparadora con otros
inhibidores de PD-(L)1, que en ese momento todavia no formaban parte del estandar
terapéutico.

En conjunto, tislelizumab representa una nueva opcién de inmunoterapia en
combinaciéon con quimioterapia en primera linea del CPM-EE. Sin embargo, en el
contexto actual del Sistema Nacional de Salud, donde atezolizumab constituye el Unico
inhibidor de PD-L1 aprobado y financiado en esta indicacién, su posicionamiento clinico
debera evaluarse teniendo en cuenta la ausencia de comparaciones directas, la magnitud
moderada del beneficio observado y las limitaciones en la extrapolacion de los resultados
senaladas por la EMA. Asimismo, deberan considerarse aspectos relacionados con la
practica clinica, la organizacion asistencial y la evaluacion economica.
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