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1. TITULO: Tislelizumab (TEVIMBRA®) en combinacién con quimioterapia basada en
platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de tislelizumab adyuvante en
monoterapia para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico resecable con alto
riesgo de recidiva.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO. En este apartado de no mas de
150-200 palabras deberia constar:

a. Nombre del farmaco (genérico y comercial): Tislelizumab (TEVIMBRA®).

b. Indicacion: Tislelizumab (TEVIMBRA®) en combinacién con quimioterapia
basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de tislelizumab
adyuvante en monoterapia para el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico resecable con alto riesgo de recidiva.

c. Dosificacion: Tislelizumab 200mg IV cada 3 semanas en combinacion con
quimioterapia basada en platino durante 3-4 ciclos previos a la cirugia, y
Tislelizumab 400mg IV cada 6 semanas (durante un maximo de 8 ciclos) en
monoterapia en la fase adyuvante.

d. Destacar si hay biomarcadorpredicitivo para la seleccién de paciente: ninguno.
No requiere seleccion por biomarcador predictivo (PD-L1 no obligatorio).

e. Aprobacion EMA: Si. Tislelizumab recibié la opinion positiva del Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la EMA, para esta indicacion el pasado 24 de
julio de 2025 y la autorizacion de comercializacion por la Comision Europea el
21 de agosto de 2025.

f. Escala ESMO de beneficio clinico: Escala ESMO-MCBS grado A.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: Marzo 2026
4. INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) supone un importante problema de salud a nivel mundial. Segun
las cifras estimadas por la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) para 2026,
34.908 nuevos casos de CP seran diagnosticados en Espafa: 23.079 en hombres y 11.829
en mujeres. En este informe se recoge también la mortalidad correspondiente a esta
enfermedad en 2024 (23.297 personas), situando al CP como la primera causa de muerte
por cancer en ambos sexos de forma mantenida(1).

La edad media al diagndstico del CP oscila entre los 55 y los 75 afios, siendo mas frecuente
en hombres que en mujeres. El tabaco continua siendo el principal factor de riesgo, siendo
responsable de mas del 90% de los casos de cancer de pulmén. No obstante, se estima
que un 25% de los casos se diagnostican en personas que nunca han fumado(2). Existen
otros factores de riesgo para el desarrollo de un cancer de pulmdn, comola exposicional
radon residencial, principal factor de riesgo del cancer de pulmén enpersonas que nunca
han fumado ysegundo factor de riesgo en pacientes fumadores.



El CP se clasifica en funcién de su histologia en dos grandes grupos: el carcinoma
microcitico de pulmén (CPM) o de células pequefias (CPCP) (15-20%) y el carcinoma de
pulmon no microcitico (CPNM) (80-85%). Dentro del CPNM, se distinguen a su vez distintos
subtipos histolégicos, CPNM escamoso (25-32%) y el CPNM no escamoso (47-65%), que
incluye el adenocarcinoma (37-47%), siendo el mas frecuente en la actualidad, y el
carcinoma de células grandes (10-18%)(3).

Mas de dos tercios de los pacientes con CPNM son diagnosticados en un estadio avanzado
0 metastasico de la enfermedad, con una supervivencia estimada a l0s3-5 afos variable
segun el subtipo histoldgico y la caracterizacion molecular del tumor.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con CPNM presentan una enfermedad
resecable en el momento del diagndstico. No obstante, entre el 30% y el 55% de los
pacientes que se someten a cirugia presentan recurrencia en los primeros 5 afos, siendo
esta la principal causa de mortalidad durante el tratamiento posterior a la reseccion en
pacientes con CPNM en estadio temprano.

En el CPNM en estadio temprano, tanto el prondstico como la estrategia terapéutica, en
particular la reseccionquirurgica, radioterapia y quimioterapia, son dependientes del estadio
de la enfermedad. El objetivo del tratamiento en pacientes con CPNM en estadio temprano
es la curacion.

Segun las guias ESMO, la reseccion quirdrgica es el tratamiento estandar del CPNM
estadios I-llIA. Los pacientes con estadio IlIB son considerados potencialmente operables
si las metastasis se limitan a ganglios linfaticos N2. En laenfermedad resecable, la
quimioterapia + inmunoterapia neoadyuvante o perioperatoria se recomienda en CPNM
enenfermedad resecable en estadio II-Ill sin mutacion en EGFR o traslocacién de ALK. En
pacientes con enfermedadresecable en estadio IlIA o |lIB seleccionados, el tratamiento con
quimioterapia e inmunoterapia neoadyuvante seguida de cirugia puede ser apropiado(4).
Se aceptan diferentes combinaciones con cisplatino, reservando pemetrexed solo para
histologia no escamosa (5). Con la administracion de quimioterapia adyuvante se ha
observado un beneficio ensupervivencia global (SG) a 5 afios del 5% en estadios tempranos
respecto a cirugia sola (6).

En los ultimos afios, han recibido opinién positiva por parte de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) variosinhibidores de puntos de control inmunitario para el tratamiento
del CPNM temprano. Tislelizumab en combinaciéncon quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y luego en monoterapia como tratamiento adyuvante estaindicado para
CPNM resecable con alto riesgo de recidiva (7). Durvalumab esta indicado en combinacion
conquimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de
durvalumab en monoterapia como tratamiento adyuvante, para el tratamiento del CPNM
resecable con alto riesgo de recurrencia y sin mutaciones deEGFR o reordenamientos de
ALK (8). Nivolumab esta indicado en combinacion con quimioterapia basada en platino para
el tratamiento neoadyuvante del cancer de pulmoén no microcitico resecable con alto riesgo
de recurrencia en pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresién de PD-L1 = 1%;
y también en combinacién con quimioterapia basada en platino como tratamiento
neoadyuvante, seguido de nivolumab en monoterapia como tratamientoadyuvante, para el
tratamiento del cancer de pulmén no microcitico resecable con alto riesgo de recurrencia
en pacientes adultos cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 = 1% (9).
Pembrolizumab esta indicado en combinacion con quimioterapia basada en platino como
tratamiento neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante;
y también esta indicado en monoterapia para el tratamiento adyuvante enadultos con CPNM
con alto riesgo de recidiva después de reseccion completa y quimioterapia basada en
platino (10). Atezolizumab esta indicado para el tratamiento adyuvante tras reseccion
completa y quimioterapia basada en platinopara pacientes adultos con CPNM con alto



riesgo de recidiva, cuyos tumores expresen PD-L1 = 50% en células tumorales que no
presentan mutaciones de EGFR o ALK positivo (11).

A nivel nacional se ha publicado recientemente una actualizacion (octubre 2025) del
consenso de expertos del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmoén (GECP) para el abordaje
del CPNM en estadio temprano (12), donde quedan reflejadas dichas indicaciones.

Tislelizumab (Tevimbra®) es un anticuerpo monoclonal humanizado de la inmunoglobulina
G4 que actua mediante el bloqueo de forma competitiva de la unién de la proteina-1 de
muerte celular programada (PD-1) al ligando 1 del receptor de muerte celular programada
(PD-L1) y ligando 2 del receptor de muerte celular programada (PD-L2) y fue disefiado para
minimizar la unién a los receptores Fc-gamma (FcyR) en macréfagos. Esta unién minima
anula la fagocitosis celular dependiente de anticuerpos, no induce citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos, ni citotoxicidad dependiente del complemento. De esta
manera, se evita la eliminacion de las células T y, en consecuencia, se obtiene una
respuesta eficaz por parte del sistema inmune (13).

Se administra por perfusion intravenosa y para el tratamiento neoadyuvante la dosis
recomendada es de 200 mg cada 3 semanas, en combinacién con QT durante 3 o 4 ciclos
o hasta la progresion de la enfermedad que impida la cirugia definitiva o la aparicion de una
toxicidad inaceptable, seguido del tratamiento adyuvante con tislelizumab (400 mg cada 6
semanas) en monoterapia durante un maximo de 8 ciclos o hasta la aparicion de recidiva
de la enfermedad, metastasis o toxicidad inaceptable. No se requieren ajustes de dosis en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica leve o moderada.

5. EFICACIA

El ensayo clinico (EC) pivotal aleatorizado, doble ciego y multicéntrico de fase 3
RATIONALE-315 apoya la aprobacion de la indicacion de tislelizumab en combinacion con
quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de tislelizumab
en monoterapia como tratamiento adyuvante, en adultos para el tratamiento del CPNM
resecable con alto riesgo de recurrencia.

Los pacientes debian ser mayores de 18 afios, tener CPNM resecable estadio Il o IlIA (82
ed AJCC) de nuevo diagnéstico y ECOG <1. Se excluyeron pacientes que hubieran recibido
alguna terapia previa para cancer de pulmén o inhibidoresde puntos de control inmunitario.
También se excluyeron pacientes con carcinoma neuroendocrino de células
grandes,mutaciones de EGFR o ALK, enfermedades autoinmunes activas o en riesgo de
recaida, tratamiento con corticoides (>10 mg de prednisona diarios o equivalente) u otros
inmunosupresores en los 14 dias anteriores de la aleatorizacion. Tampoco fueron elegibles
los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis no infecciosa
oenfermedades pulmonares no controladas, infecciones cronicas o activas que requirieran
antimicrobianos, trasplantede 6rgano solido o trasplante alogénico de células madre.

Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a recibir tislelizumab 200 mg o placebo por via
intravenosa cada 3 semanas durante 3 6 4 ciclos previos a la cirugia y después 400 mg
cada 6 semanas durante 8 ciclos. Ademas, en la fase neoadyuvante los pacientes
recibieron quimioterapia en funcion de la histologia del tumor. Los tumores escamosos
podian recibir carboplatino AUC 5 mas paclitaxel 175 mg/m2. Los pacientes con tumores
no escamosos podian recibir pemetrexed 500 mg/m2 mas cisplatino 75 mg/m2 o
pemetrexed 500 mg/m2 mas carboplatino AUC 5.



Figura 1. Diseno del estudio RATIONALE 315
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La prueba de deteccion de la mutacion EGFR era obligatoria para todos los pacientes con CPNM no
escamoso. Solo recibieron tratamiento adyuvante los pacientes con un ECOG PS de 0 0o 1 y una
funcion organica adecuada durante <8 ciclos o hasta que se produjera recurrencia/regresion de la
enfermedad, toxicidad inaceptable, o fallecimiento, o hasta la decision de interrumpir el tratamiento
por parte del paciente y/o del investigador Abreviaturas: A: aleatorizacion; AJCC: American
JointCommitteeonCancer; CPNM: cancer de pulmén no microcitico; CVRS: calidad de vida
relacionada con la salud; ECOG PS: estado funcional segin la escala Eastern
CooperativeOncologyGroup; IV: intravenosa; PD-L1: ligando 1 del receptor de muerte celular
programada; QT: quimioterapia; Q3W: cada 3 semanas; Q6W: cada 6 semanas; RPC: respuesta
patologica completa; RCIC: revision central independiente ciega; RPM: respuesta patolégica mayor;
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de eventos; TRO: tasa de respuesta objetiva.
Referencia: adaptado de Yue et al., 2024 (14).

Los pacientes se estratificaron segun estadio de la enfermedad (estadio Il, llIA) y expresion
de PD-L1 (<1%, 21%, no evaluable/indeterminado).

Los objetivos primarios fueron dos: supervivencia libre de eventos (SLE) evaluada por un
comité central independiente, definido como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
recurrencia del tumor, muerte por cualquier causa o progresién tumoral previa a la cirugia;
y respuesta patoldgica mayor (RPM) evaluada por un comité central independiente, definida
como =10% de tumor viable y nddulos linfaticos resecados en el momento de la cirugia.
Los objetivos secundarios fueron respuesta patolégica completa (RPC), definida como la
ausencia de tumor viable en elmomento de la cirugia; supervivencia libre de enfermedad,
definida como el tiempo desde la cirugia hasta recurrencia de la enfermedad o muerte por
cualquier causa; supervivencia global (SG), definida como tiempo desde la aleatorizacién
hasta la muerte por cualquier causa; respuesta patoldgica objetiva, definida como la
proporcion de pacientes con respuesta completa o parcial antes de la cirugia; supervivencia
libre de enfermedad evaluada por un comité central independiente; supervivencia libre de
eventos evaluada por el investigador; seguridad y tolerabilidad del esquema de tratamiento
en estudio; y calidad de vida relacionada con la salud, evaluado mediante 3 cuestionarios
validados.

Se incluyeron 453 pacientes, 226 en el brazo de tislelizumab y 227 en el brazo de placebo,
todos en centros de China.

La mediana de edad fue de 61,6 afos, con un 40,0% de los pacientes 265 afios. El 90,5%

eran hombres. El 65,3% tenia un ECOG 0y el 34,4% ECOG 1. El 15,5% nunca habia sido
fumador, el 21,0% era fumador activo y el 63,6% exfumador. En el momento del diagnéstico,
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el 0,2% tenia un tumor en estadio IB, el 40,4% estadio Il, el 58,5% estadio IlIA y el 0,9%
estadio IlIB. En cuanto a la histologia del tumor, el 78,1% era escamoso y el 21,0% no
escamoso. El 38,2% tenia una expresion de PD-L1 <1%, el 28,5% era de 1-49% y el 29,4%
250%. Se incluyeron 3 pacientes con mutaciones positivas en EGFR en el brazo de placebo.
No se incluyd ningun paciente con translocacion en ALK conocida. La expresion de EGFR
y ALK era desconocida en el 71,1% y 85,2% de los pacientes, respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes (poblacion ITT)

Brazo de Tislelizumab (n=226) Brazo de placebo (h=227)

Edad

Mediana (IQR), afios 62,0 (57,0-67,0) 63,0 (56,0-68,0)
265 afos 83 (37%) 98 (43%)
Sexo

Hombres 205 (91%) 205 (90%)
Mujeres 21 (9%) 22 (10%)
Raza

Asiatica 226 (100%) 227 (100%)
ECOG PS*

0 142 (63%) 154 (68%)
1 83 (37%) 73 (32%)
Habito tabaquico

Fumador 43 (19%) 52 (23%)
Ex-fumador 150 (66%) 138 (61%)
No fumador 33 (15%) 37 (16%)
Estadio de la enfermedadt

Il 92 (41%) 91 (40%)
A 132 (58%) 133 (59%)
Histologiat

Escamosa 179 (79%) 175 (77%)
No escamosa 45 (20%) 50 (22%)
Otra 2 (1%) 2 (1%)
Estado ganglionar clinico§

NO 60 (27%) 54 (24%)
N1 84 (37%) 93 (41%)
N2 82 (36%) 79 (35%)
Expresiéon de PD-L1q

<1% 89 (39%) 84 (37%)
21% 130 (58%) 132 (58%)
1-49% 59 (26%) 70 (31%)
>50% 71 (31%) 62 (27%)
No evaluable o 7 (3%) 11 (5%)

indeterminada

Nota: Los datos se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario.

*Falta de datos de un paciente del brazo de tislelizumab. 11 paciente con enfermedad en estadio IB
(en el brazo de tislelizumab) y 4 pacientes en estadio IlIB (1 en el brazo de tislelizumab y 3 en el
brazo de placebo) fueron incluidos incorrectamente en el estudio. $Como se indica en el formulario
de notificacion de casos, los pacientes con histologia mixta se clasificaron como “otros”. §1 paciente
en el brazo de placebo se incluyé con N3. JCPNM PD-L1 positivo se definié como 21% de las células
tumorales con tincion de membrana para PD-L1 y el CPNM PD-L1 negativo se defini6 como <1% de
las células tumores con tincion de membrana para PD-L1 (evaluadas mediante el ensayo VENTANA
SP263). La categoria de PD-L1 “no evaluable o indeterminada” se defini6 como pacientes con
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cantidad o calidad de muestra insuficiente para realizar la tincion de PD-L1, o aquellos en los que no
se puedo determinar la expresion de PD-L1 a pesar de contar con una cantidad adecuada de tejido.
Abreviaturas: CPNM: cancer de pulmén no microcitico; ECOG PS: estado funcional segun la escala
Eastern Cooperative Oncology Group; IQR: rango intercuartilico; PD-L1: ligando 1 del receptor de
muerte celular programada.

Referencia: Yue et al., 2025 (15).

En el primer analisis, con fecha de febrero de 2023, el 56,2% (IC 95% 49,5-62,8) de los
pacientes tratados con tislelizumab tuvieron una RPMy el 15,0% (IC 95% 10,6-20,3) de los
pacientes del brazo placebo (p<0,0001).En el brazo de tislelizumab, el 40,7% de los
pacientes (IC 95% 34,2-47,4) alcanz6 una RPC evaluada por un comité central
independiente, mientras que fue del 5,7% (IC 95% 3,1-9,6) en el brazo de placebo, con
odds ratio de 11,54 (IC 95% 6,18-21,54), p<0,0001.

Figura 2. Respuesta patolégica mayor (RPM) y respuesta patolégica completa (RPC)
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Fecha de corte: 20 de febrero de 2023 (primer andlisis intermedio).
Abreviaturas: RPC: respuesta patolégica completa; RPM: respuesta patolégica mayor.

En cuanto a la SLE evaluada por un comité central independiente en el primer analisis
intermedio, no se alcanzo la mediana en el brazo de tislelizumab (IC 95% NA-NA) y tampoco
en el brazo de placebo (IC 95% 16,6-NA), con HR 0,56 (1C95% 0,40-0,79), p=0,0003. En el
analisis final, la mediana de SLE no se alcanzé en el brazo de tislelizumab (IC 95% 50,3-
NA) y fue de 30,6 meses (IC 95% 16,6-45,3) en el brazo de placebo.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de eventos (SLE)
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Fecha de corte: 21 de agosto de 2023
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NA: no alcanzada; NE: no estimable.

En cuanto a la SG, en el analisis final, la mediana no se alcanzé ni en el brazo de
tislelizumab ni en el de placebo.

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global (SG)
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Fecha de corte: 7 de marzo de 2025 (analisis final).
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NA: no alcanzada; NE: no estimable.

La tasa de respuesta objetiva fue del 71,2% (IC 95% 64,9-77,0) en el brazo de tislelizumab
y del 55,1% (IC 95% 48,3-61,7) enel brazo control, con odds ratio de 2,06 (IC 95% 1,39-
3,08), p=0,0002.

La mediana de supervivencia libre de enfermedad evaluada por un comité central
independiente no se alcanzd enninguno de los brazos en el andlisis intermedio, con HR
0,76 (IC 95% 0,49-1,16).

Los resultados reportados por los pacientes se evaluaron de forma descriptiva en el ciclo 3
de la fase neoadyuvante y enel ciclo 7 de la fase adyuvante, utilizando varios cuestionarios.
En la fase neoadyuvante, la diferencia en el cuestionarioEORTC QLQ-C30 respecto al valor
basal en el ciclo 3 fue de -4,56 puntos en el brazo de tislelizumab y de -2,21 puntos enel
brazo placebo. En la fase adyuvante, la diferencia en el brazo de tislelizumab es de 1,09
puntos, mientras que es de1,90 en el brazo placebo.

Se evalud el tiempo hasta el deterioro utilizando el cuestionario EORTC QLQ-LC13. Los
resultados mostraron que el grupo tratado con tislelizumab presentaba un menor riesgo de
empeoramiento del dolor toracico, mientras que el riesgo de empeoramiento de la disnea y
la tos fue similar al del grupo placebo.

Figura 5. Resultados de los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-LC13 en las
fases neoadyuvante y adyuvante
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Fecha de corte: 21 de agosto de 2023 (segundo analisis intermedio). Figura A: Cambio medio desde
el inicio hasta el ciclo 3 en las fases neoadyuvante y adyuvante. Figura B: Cambio medio desde el
inicio hasta el ciclo 7 en la fase adyuvante.

Abreviaturas: GHS/QoL: estado general de salud/calidad de vida; IC: intervalo de confianza.
Referencia: Capuzzo et al., 2024 (16)

El resultado de la cirugia se midié como un objetivo exploratorio. Mas pacientes en el brazo
de tislelizumab recibieron cirugia (84,1%) que en el de placebo (76,2%). En ambos brazos,
la razén mas frecuente de suspension de la cirugia fue la retirada del consentimiento del
paciente.

En el analisis de subgrupos de SG, los resultados son consistentes con el global del estudio
y no se observan diferencias significativas en ninguno de ellos.

Los analisis de sensibilidad realizados mostraron resultados consistentes con los del
andlisis primario de SG y de SLE.

6. SEGURIDAD



Los datos de seguridad se derivan del EC RATIONALE-315 (N=452) y de 9 estudios de
tislelizumab en monoterapia (n=1.952) y en combinacion (N=1.950).

El tratamiento con tislelizumab demostrd tener un perfil de seguridad manejable y una
buena tolerabilidad (17).

La mediana de exposicion a tislelizumab y placebo fue similar en ambos brazos, siendo en
la fase neoadyuvante de 9,6 (IQR: 9,0-121) y 94 (IQR: 9,0-12,1) semanas,
respectivamente, con una mediana de 3 ciclos administrados por paciente. En la fase
adyuvante fue de 48,14 semanas en ambos brazos de tratamiento, con una mediana de 8
ciclos administrados por paciente en ambos brazos.

A lo largo de todo el tratamiento perioperatorio, la mayoria de los pacientes del brazo de
tislelizumab (99,6%) y del brazo de placebo (100,0%) experimentaron al menos un evento
adverso emergente del tratamiento (EAET) de cualquier grado. A pesar de que la proporcion
de pacientes con EAET de grado =3 fue superior en el brazo de tislelizumab frente a
placebo, esta diferencia fue inferior al 5% (78,3% frente a 73,5%, respectivamente) (Tabla
2). Los EAET graves mas frecuentes (incidencia = 1% en cualquiera de los brazos) fueron
la neumonia y la neumonitis.

De estos EAET de cualquier grado, la proporcién de pacientes con al menos un EAET que
causo la discontinuacion del tratamiento (15,9% frente a 10,6%) y la modificacion de dosis
(47,3% frente a 39,8%) fue superior en el brazo de tislelizumab frente a placebo,
respectivamente (Tabla 2). Una proporcion mayor de pacientes en el brazo de tratamiento
de tislelizumab experimentd un EAET que causo la muerte (2,7% frente a 1,3%) (Tabla 2).
Se reportaron menos fallecimientos totales en el brazo de tislelizumab que en el brazo de
placebo (13,7% frente a 20,4%).

En cuanto a los eventos adversos relacionados con el tratamiento (EART), la mayoria de
los pacientes de ambos brazos de tratamiento presentaron al menos un EART de cualquier
grado (99,1% frente a 99,6%) (Tabla 2). La incidencia de EART de grado =23 fue ligeramente
superior en el brazo de tislelizumab frente a placebo (72,6% frente a 66,4%) (Tabla 2), asi
como EART graves (19% frente a 8%). En el brazo de tislelizumab, los mas frecuentes
fueron disminucién del recuento de neutrdfilos (78,3%), disminucion del recuento de
glébulos blancos (78,3%), alopecia (46,9%) y anemia (40,3%).

Respecto a los eventos adversos (EA) inmunomediados, se reportaron en el 39,8% de los
pacientes del brazo de tislelizumab y en el 17,7% de los pacientes del brazo placebo (Tabla
2), siendo los mas frecuentes las reacciones cutaneas (17,3% vs 10,6%), las
endocrinopatias (hipotiroidismo: 14,6% vs 2,7%; hipertiroidismo: 7,1% vs 3,1%) y la
neumonitis (8,0% vs 1,8%), en linea con el perfil inmunolégico establecido de tislelizumab.
Una mayor proporcion de pacientes presentaron EA inmunomediados de grado =3 en el
brazo de tislelizumab frente a placebo (9,3% frente a 2,7%), siendo los mas reportados la
neumonitis y las reacciones cutaneas en el brazo de tislelizumab y la hepatitis en el brazo
de placebo. Igual ocurrié con los EA inmunomediados graves, que fueron superiores en los
pacientes del brazo de tislelizumab (10,2% frente a 2,2%). Sin embargo, solo 2 pacientes
(0,9%) en el brazo de tislelizumab notificaron un EA inmunomediado que causo la muerte
(debido a neumonitis y enfermedad pulmonar), ambos reportados en la fase neoadyuvante.
Los EA inmunomediados que causaron la discontinuacion del tratamiento (6,6% frente a
0%) y la modificacion de dosis (12,8% frente a 2,7%) fueron superiores en el brazo de
tislelizumab frente a placebo.
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Tabla 2. Resumen de los eventos adversos (poblaciéon de seguridad)
Brazo de tislelizumab Brazo de placebo

Evento Adverso

Pacientes con EAET, n (%)
EAET grado 23

EAET grave

EAET que caus6 la muerte
EAET que causé la
discontinuacion del tratamiento
EAET que causb la
modificacion de dosisa,b
EAET que causé la cancelacion
de la cirugia

EAET que causo el retraso de
la cirugia

Pacientes con EART, n (%)
EART grado =3

EART grave

EART que causo la muerte
EART que causé la cancelacién
de la cirugia

EART que causo el retraso de
la cirugia

Pacientes con EA
inmunomediado

EA inmunomediado grado =3
EA inmunomediado grave

EA inmunomediado que causo6
la muerte

EA inmunomediado que causé
la discontinuacion del
tratamiento

EA inmunomediado que causé
la modificacion de dosisa,b
Complicaciones
postoperatorias, n/M¢
Relacionado con COVID-19
Reaccioén relacionada con la
infusién

(n=226)

225 (99,6%)
177 (78,3%)
70 (31%)

6 (2,7%)

36 (15,9%)

107 (47,3%)
5 (2,2%)

17 (7,5%)
224 (99,1%)
164 (72,6%)
43 (19%)

4 (1,8%)
1(0,4%)

12 (5,3%)
90 (39,8%)
21 (9,3%)
23 (10,2%)
2 (0,9%)

15 (6,6%)

30 (13,3%)
130/190 (68,4%)

22 (9,7%)
10 (4,4%)

Fecha de corte: 7 de marzo de 2025 (andlisis final).

(n=226)

226 (100,0%)
166 (73,5%)
55 (24,3%)
3(1,3%)

24 (10,6%)

90 (39,8%)
2 (0,9%)

8 (3,5%)
225 (99,6%)
150 (66,4%)
18 (8%)

2 (0,9%)
1(0,4%)

4 (1,8%)

40 (17,7%)
6 (2,7%)

5 (2,2%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

6 (2,7%)
111/173 (64,2%)

20 (8,8%)
8 (3,5%)

Nota: Un EAET en la “fase perioperatoria” se define como un EA ocurrido desde la primera dosis del
tratamiento del estudio hasta 30 dias después de la ultima dosis del tratamiento del estudio o de la
cirugia (lo que ocurra mas tarde), la fecha de corte de los datos, la fecha de fallecimiento, la fecha
de finalizacion del estudio o la fecha de inicio de una nueva terapia antineoplasica (lo que ocurra
primero). Los EA se clasificaron segun su gravedad utilizando la version 5.0 del CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Los EART incluyen aquellos EA que el investigador
consider6 relacionados con el tratamiento o aquellos cuya relacién causal no fue evaluada. Los EA
inmunomediados para la fase perioperatoria se definen como aquellos EA que ocurren desde la
fecha de la primera dosis del farmaco en estudio hasta 90 dias después de la ultima dosis del mismo.
Los EA inmunomediados se identificaron conforme al procedimiento estandar de BeiGene, tal como
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se define en el documento Immune-Mediated Adverse Event Identification Charter v1.2 y en el imAE
CCQv2.3.

a La modificacién de dosis para tislelizumab/placebo incluyé interrupcidn de dosis, retraso de dosis,
suspension temporal de dosis en la fase neoadyuvante y disminucidn de la velocidad de infusién.

b La modificacién de dosis para la QT incluyé reduccion de dosis, interrupcidn de dosis, retraso de
dosis y disminucién de la velocidad de infusion.

¢ M representa el numero de pacientes que se sometieron a la cirugia del estudio.

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

Respecto a la aplicabilidad a la poblacion europea, en el proceso de evaluacion de
tislelizumab se aportd informacion sobre la aplicabilidad de los resultados del estudio
RATIONALE-315, realizado en poblacién China, a la poblacién europea.

Se realizaron 3 analisis. En la comparacion de las caracteristicas demograficas, se observo
que la poblacién europea tenia mayor edad que la incluida en el EC (62,0 vs 66,8 ainos) y
las mujeres estaban mas representadas (9,5% vs 41,9%). Respecto a la histologia también
se observaron diferencias relevantes; en la poblacién europea un 36,6% tenia un carcinoma
escamoso (vs 78,1%) y un 58,8% adenocarcinoma (vs 21,0%).Para extrapolar los
resultados del tratamiento en la poblacidon europea, se seleccionaron 2 estudios para
representar a esta poblacion. Los resultados de SLE mostraron estimaciones similares,
pero con intervalos de confianza mas amplios en comparacion con el EC RATIONALE-
315.También se ajusto el resultado del EC RATIONALE-315 usando métodos de ajuste de
las poblaciones y teniendo encuenta las diferencias en las caracteristicas basales de los
pacientes de los EC AEGEAN (durvalumab), CheckMate-77T (nivolumab) y Keynote 671
(pembrolizumab). El analisis mostré un resultado consiste de SLE a favor de tislelizumab
frente a placebo. Es por esto, que debido a que en ninguno de los analisis se observaron
indicios que sugirieran una eficacia menor de tislelizumab, que los resultados demostrados
en el estudio RATIONALE-315 se consideran extrapolables a la poblacion europea.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

El ensayo clinico (EC) pivotal aleatorizado, doble ciego y multicéntrico de fase 3
RATIONALE-315 apoya la aprobacion de la indicacion de tislelizumab en combinacion con
quimioterapia basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de tislelizumab
en monoterapia como tratamiento adyuvante, en adultos para el tratamiento del CPNM
resecable con alto riesgo de recurrencia. Este esquema ha demostrado una mayor tasa
RPM, 56,2% (IC 95% 49,5-62,8) vs 15,0% (IC 95% 10,6-20,3) de los pacientes del brazo
placebo (p<0,0001). Asi mismo, se observo un beneficio en la SLE evaluada por un comité
central independiente: en el primer analisis intermedio, no se alcanzé la mediana en el brazo
de tislelizumab (IC 95% NA-NA) y tampoco en el brazo de placebo (IC 95% 16,6-NA), con
HR 0,56 (1C95% 0,40-0,79), p=0,0003; en el analisis final, la mediana de SLE no se alcanzé
en el brazo de tislelizumab (IC 95% 50,3-NA) y fue de 30,6 meses (IC 95% 16,6-45,3) en el
brazo de placebo.

La ESMO ha desarrollado una escala que evalua la magnitud del beneficio clinico (ESMO-
MCBS v2.0) de las terapias antineoplasicas. Esta escala aporta una orientacion para
evaluar la relevancia del beneficio clinico de formasistematizada, si bien, su ajuste a cada
situacién concreta puede ser variable. En este caso se aplica el formulario paraterapias
potencialmente curativas, teniendo en cuenta los resultados del ensayo clinico pivotal
RATIONALE 315.Tislelizumab en esta indicacion obtiene la “categoria A”, el valor mas alto
de una escala de 3 (A, B, C), considerado comobeneficio clinico relevante, aunque con los
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datos disponibles aun inmaduros. Es necesario esperar a analisis mas maduros para
confirmar la magnitud del beneficio, aunque en el seguimiento a mas de 3 anos, la
separacion de las curvas mostraron un beneficio relavante en SG.

Actualmente no consta aprobacién por la FDA para esta indicicacion especifica.
8. DISCUSION Y CONCLUSION

El ensayo clinico (EC) RATIONALE-315 evalud la adicion de tislelizumab a la quimioterapia
basada en platino como tratamiento neoadyuvante, seguido de tislelizumab en monoterapia
como tratamiento adyuvante, en adultos para el tratamiento del CPNM resecable con alto
riesgo de recurrencia. El disefio no permite diferenciar la contribucion a la eficacia del
tratamiento de la fase neoadyuvante frente a la adyuvante. Por lo tanto, no se pueden
obtener conclusiones sobre la posibilidad de omisién de alguna de las fases, que podria
mantener la eficacia y reducir la toxicidad.

Respecto a la poblacion incluida, la mediana de edad al diagnéstico es inferior comparada
con la de otros estudios en poblaciones con CPNM, lo cual concuerda con datos de la
literatura que describen que los pacientes asiaticos con CPNM son, en general, mas
jévenes que los pacientes caucasicos al momento del diagnéstico (18). Dado que los
pacientes de mayor edad tienen un peor prondstico, este desequilibrio podria haber
favorecido al grupo de tratamiento con tislelizumab. Sin embargo, en el analisis por
subgrupos segun la edad no se observan diferencias significativas entre los pacientes
menores o mayores de 65 anos. La mayoria de los pacientes del EC tienen un ECOG 0
(65,3%), estadio IlIA (58,6%), expresion de PD-L121% (57,8%) e histologia escamosa
(78,1%). En EC de otros inhibidores de puntos de control en la misma indicacion, la
distribucion dela histologia es aproximadamente 50:50. Los pacientes con CPNM no
escamoso estan infrarrepresentados en el EC RATIONALE-315, aunque los analisis de
subgrupos no indican un efecto diferente segun la histologia.

Uno de los objetivos primarios fue la RPM, que hasta ahora no ha demostrado
suficientemente su validez como variable subrogada de la SLE o de SG, por lo que no se
considera un objetivo primario adecuado. Se han descrito numerosossesgos en la
determinacion de la tasa de RPM, lo que impide su uso como criterio subrogado validado
en el contextoactual. Por otro lado, la SG, que es un objetivo secundario, se considera muy
relevante para demostrar un efecto favorable en un entorno curativo.

La SLE, el otro objetivo primario obtuvo un HR 0,56 (IC 95% 0,40-0,79, p=0,0003). Un
analisis post-hoc siguiendo el principio de intencion de tratar, en el que no se censuraron la
progresion ni la muerte si ocurrian después de mas de una evaluacion tumoral omitida o
tras el inicio de una nueva terapia antineoplasica, mostré resultados consistentes (SLE HR
0,55; IC 95% 0,40-0,76). Los analisis finales de SLE y SG se realizaron con una duracién
media de 38,47 meses. Los resultados finales de SLE se mantuvieron consistentes (HR
0,58, IC 95% 0,43-0,79). Las curvas de SG se mantienen separadas a partir del mes 10,
con HR 0,65, IC 95% 0,45-0,93, p=0,0093. Los resultados de SG en el subgrupo de
pacientes con expresion de PD-L1<1% no mostraron un beneficio clinicamente relevante
(HR 0,91, IC 95% 0,50-1,64 vs HR 0,61, IC 95% 0,38-0,98, en los grupos de PD-L1<1% vs
21%). Las curvas de SG en el subgrupo de PD-L1<1% muestran una separacion minima
tras 24 meses hasta los 36 meses, momento en el que ambas se solapan otra vez y no son
interpretables debido al alto numero de censuras. Se esperan resultados mas maduros de
SG para demostrar un beneficio en todos los subgrupos.

En cuanto a la seguridad, la duracién media de exposicion a tislelizumab y placebo y el
numero de ciclos fue similar en ambos brazos, tanto en la fase neoadyuvante como en la
adyuvante. La exposicion a la quimioterapia también fue comparable en los dos grupos.
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Mas pacientes recibieron cirugia en el brazo de tislelizumab (84,1% vs 76,2%).
Lasuspension de la cirugia debido a un EA fue infrecuente (2,7% en tislelizumab vs 0,9%
en placebo). La exposicion similar a la quimioterapia y los procedimientos y resultados
quirurgicos reportados en ambos brazos del tratamiento indican que la adicion de
tislelizumab no tuvo un impacto negativo significativo en la capacidad de recibir
quimioterapia neoadyuvante ni en la viabilidad o el riesgo de la cirugia.

Los EA descritos reflejan en general el perfil de seguridad ya conocido de cada componente,
relacionado con los diferentes mecanismos de accion de tislelizumab y de la quimioterapia.
La adicion de farmacos anti-PD-1/PD-L1 ha demostrado mejorar los resultados del
tratamiento de CPNM resecable. Estos resultados han llevado a la aprobacion de los
siguientes farmacos en la UE: durvalumab neoadyuvante + adyuvante, pembrolizumab
neoadyuvante + adyuvante, tislelizumab neoadyuvante + adyuvante, nivolumab
neoadyuvante (PD-L121%), atezolizumab adyuvante (PD-L1 2=50%) y pembrolizumab
adyuvante.

En conclusién, tislelizumab representa una nueva opcion de tratamiento para pacientes con
CPNM resecable con alto riesgo de recidiva.

No existen estudios comparativos directos ni indirectos de la eficacia entre los distintos
inhibidores de puntos de controlinmunitario en el entorno del CPNM resecable. Basado en
los datos disponibles, no es posible determinar si los pacientes se beneficiarian mas de
tislelizumab en combinacion con quimioterapia basada en platino como tratamiento
neoadyuvante y posteriormente tislelizumab adyuvante, comparado con inmunoterapia
unicamente neoadyuvante o adyuvante. No es posible establecer la superioridad,
inferioridad o equivalencia terapéutica de las opciones terapéuticas por la ausencia de
comparaciones directas. Por lo tanto, la eleccidon del tratamiento debera individualizarse
para cada paciente considerando que no es posible identificar qué tipo de paciente se
beneficiaria mas de una estrategia u otra.
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