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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie(a) niepożądane 
(Adverse event (s)) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ATEZO Atezolizumab 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Crl Przedział wiarygodności 
(ang. Credible interval) 

Cl Przedział ufności 
(ang. Confidence interval) 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

DOC Docetaksel 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

HR Ryzyko względne 
(Hazard ratio) 

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 

NDRP Niedrobnokomórkowy rak płuca 

NIN Nintedanib 

NIV Niwolumab 
(Nivolumab) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

P-CTH Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(Progression-free survival) 

PMX Pemetreksed 
(Pemetrexed) 

SAE Ciężkie zdarzenie(a) niepożądane 
(Serious adverse event(s)) 

SLR Przegląd systematyczny literatury 
(Systematic literature review) 

TRAE Zdarzenia (a) niepożądane uznane za związane z leczeniem 
(Treatment-related adverse event(s)) 

TIS Tislelizumab 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa monoterapii tislelizumabem (produkt leczniczy 

Tevimbra®) stosowanej u dorosłych pacjentów z zaawansowanym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) 

będących po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) 

oraz dodatkowe źródła. Pierwsze przeszukanie ukierunkowane było na identyfikację badań dla ocenianej 

interwencji (tislelizumab), natomiast drugie i trzecie dla komparatorów (ATEZO, NIV, NIN + DOC). 

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ 

Przeszukanie dla interwencji 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej 

zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy III (RATIONALE-303) oceniające skuteczność i 

bezpieczeństwo TIS z chemioterapią jednolekową (CTH). W wyniku przeszukania zidentyfikowano 2 przeglądy 

systematyczne obejmujące ocenę TIS w porównaniu z innymi terapiami stosowanymi w populacji docelowej 

niniejszej analizy. 

Przeszukanie przeprowadzone w celu porównania metodą metaanalizy sieciowej TIS z 

komparatorami ATEZO i NIV 

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spełniło 6 badań randomizowanych uwzględniających komparatory: 

 3 badania dla ATEZO (OAK, POPLAR oraz IMpower210), 

 3 badania dla NIV (CheckMate017, CheckMate057, CheckMate078) 

Przeszukanie przeprowadzone w celu porównania pośredniego TIS z komparatorem NIN + DOC 

Kryterium włączenia do niniejszej analizy klinicznej spełniło jedno badanie randomizowane LUME-Lung 1 

porównujące schemat NIN +DOC z DOC.  

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

Badanie RATIONALE-303 było wieloośrodkową randomizowaną próbą kliniczną III fazy w układzie grup 

równoległych. Do badania kwalifikowano dorosłych pacjentów z zaawansowanym NDRP, którzy leczeni byli 

wcześniej terapią opartą na pochodnych platyny. Kryteria włączenia obejmowały stan sprawności wg ECOG ≤1 i 

brak mutacji w genie EGFR lub translokacji w genie ALK.  
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W badaniu RATIONALE-303 przeprowadzono stratyfikację 2:1 wg typu histologicznego (płaskonabłonkowy vs 

niepłaskonabłonkowy), linii terapii (2. vs 3.) i ekspresji PD-L1 (≥25% vs <25%). Do badania włączono łącznie 805 

pacjentów, 535 zrandomizowano do grupy badanej (TIS), a 270 do grupy kontrolnej (CTH). 

Charakterystyka wyjściowa pacjentów włączonych do badania RATIONALE-303 była zbliżona pomiędzy grupami. 

Mediana wieku pacjentów wynosiła 61 lat w obu grupach. U większości pacjentów stopień sprawności  wg ECOG 

wynosił 1 (78% vs 81%). Odsetek pacjentów palących tytoń obecnie lub w przeszłości w obu grupach wynosił 70%. 

Choroba w stadium przerzutowym występowała u 84% pacjentów leczonych TIS i 88% u pacjentów leczonych CTH. 

W grupie badanej pacjenci stosowali dożylnie TIS w dawce 200 mg, a w grupie CTH, docetaksel (DOC) w dawce 

75 mg/m2. Obie terapie stosowano co 3 tygodnie. Leczenie obu grup pacjentów prowadzone do momentu progresji 

choroby wg RECIST v1.1, nieakceptowanego poziomu toksyczności lub wycofania zgody pacjenta. Zgodnie z 

protokołem badania cross-over z grupy CTH do TIS nie był dozwolony.  

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ 

Porównanie bezpośrednie TIS vs CTH 

Skuteczność terapii 

W ramach badania RATIONALE-303 wykazano, że leczenie TIS w porównaniu z CTH wiąże się z istotnym 

statystycznie: 

               

   

 wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby i 37-procentową redukcją ryzyka progresji choroby 

(HR = 63 [0,53; 0,75]), 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie (RR = 3,21 [2,03; 5,10]

 NNT = 7 [5; 10]) 

 wydłużeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie (HR = 0,31 [0,165; 0,598]). 

Bezpieczeństwo terapii 

Stosowanie TIS w porównaniu z CTH wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych występujących w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment-emergent adverse events) ≥3. 

stopnia (RR = 0,56 [0,50; 0,64]; NNT = 4 [3; 4]), ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE; ang. serious adverse 

events) związanych z leczeniem (RR = 0,59 [0,43; 0,80]; NNT = 11 [7; 29]), zdarzeń niepożądanych uznanych za 

związane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-related adverse events; RR = 0,80 [0,75; 0,85]; NNT = 6 [5; 8], w tym 

TRAE ≥3. stopnia (RR = 0,24 [0,19; 0,29]; NNT = 2 [2; 3]). W odniesieniu do poszczególnych TEAE leczenie TIS w 

porównaniu CTH wiązało się natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystąpienia: 

 niedokrwistości (RR = 0,66 [0,54; 0,79]; NNT =  7 [5; 13]); w tym również o nasileniu ≥3. stopnia (RR = 0,48 

[0,26; 0,91]; NNT = 28 [15; 710], 

 zmniejszenia apetytu (RR = 0,69 [0,51; 0,92]; NNT = 14 [8; 69]), 

 astenii (RR = 0,62 [0,46; 0,85]; NNT = 12 [7; 40], w tym również o nasileniu ≥3. stopnia (RR = 0,24 [0,10; 0,59]; 

NNT = 25 [15; 85]), 

 biegunki (RR = 0,55 [0,36; 0,85]; NNT = 17 [10; 75]), 

 nudności (RR =0,69 [0,48; 0,98]),  
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 spadku liczby białych krwinek (RR = 0,13 [0,08; 0,21]; NNT = 5 [4; 6]; w tym również o nasileniu ≥3. stopnia 

(RR = 0,01 [0,001; 0,07]; NNT = 6 [5; 8]), 

 leukopenii (0,17 [0,10; 0,28]; NNT = 5 [4; 6]); w tym również o nasileniu ≥3. stopnia(RR = 0,01 [0,002; 0,09]

 NNT = 7 [5; 9]), 

 spadku liczby neutrofilów (RR = 0,08 [0,05; 0,14]; NNT = 3 [3; 4]; w tym również o nasileniu ≥3. stopnia 

(RR = 0,02 [0,01; 0,06]; NNT = 4 [4; 5]), 

 łysienia (RR = 0,03 [0,01; 0,06]; NNT = 3 [2; 3]), 

 neutropenii (RR = 0,06 [0,03; 0,11]; NNT = 4 [3; 5]; w tym o nasileniu ≥3. stopnia (RR = 0,02 [0,01; 0,06]

 NNT = 4 [4; 5]), 

 gorączki neutropenicznej (RR = 0,01 [0,0004; 0,12]; NNT = 8 [6; 12]), w tym również o nasileniu ≥3. stopnia 

(0,01 [0,0004; 0,12]; NNT = 8 [6; 12]). 

Leczenie TIS w porównaniu z CTH wiązało się z istotnie niższym ryzykiem występowania większości raportowanych 

TRAE, w tym o nasileniu ≥3. stopnia.  Znamiennie statystycznie wyższe ryzyko w grupie TIS w porównaniu z CTH 

występowało jedynie w przypadku uznanej za związane z leczeniem niedoczynności tarczycy. 

Jakość życia pacjentów 

W grupie TIS w porównaniu z CTH wykazano znamienną statystycznie poprawę globalnej jakości życia pacjentów, 

funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmęczenia ocenionych kwestionariuszem EORTC-

QLQ- C30 w 18. tygodniu leczenia. Odnotowano również Istotne statystycznie różnice pomiędzy porównywanymi 

grupami wskazujące na przewagę TIS nad CTH w odniesieniu do ogólnego obniżenia nasilenia objawów (wskaźnik 

objawów) oraz kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC30. Stosowanie TIS 

w porównaniu z CTH przyczyniło się do istotnego statystycznie wydłużenia ocenionego czasu do pogorszenia w 

zakresie ogólnego wskaźnika objawów duszności, kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem 

EORTC-QLQ-LC30. 

Porównanie pośrednie TIS vs ATEZO, NIV i NIN + DOC 

Skuteczność terapii 

Na podstawie wyników przeprowadzonych porównań pośrednich wykazano istotną statystycznie przewagę TIS w 

odniesieniu do przeżycia wolnego od progresji choroby w porównaniu z: 

         

         

 NIN + DOC (HR = 0,77 [0,62; 0,95). 

              

               

           

Bezpieczeństwo terapii 

Porównanie pośrednie przeprowadzone metodą NMA wykazało znamienne statystycznie zmniejszenie 

prawdopodobieństwa wystąpienia TRAE ≥3.stopnia. u pacjentów stosujących TIS w porównaniu z pacjentami 
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stosującymi ATEZO. Nie wykazano istotnej statystycznie różnicy w zakresie występowania TRAE ≥3. stopnia 

pomiędzy TIS i NIV.  

Porównanie o charakterze jakościowym wskazało, że poszczególne rodzaje TEAE ≥3.st. i TRAE ≥3.st raportowane 

były u znikomej liczby pacjentów zarówno stosujących TIS jak i ATEZO lub NIV. Częściej TEAE ≥3.st  wystąpiły u 

pacjentów stosujących terapię skojarzoną NIN + DOC – u ponad 30% pacjentów odnotowano zmniejszenie liczby 

neutrofilów., u 16% zmniejszenie liczby białych krwinek, a u 12% neutropenię. 

WNIOSKI 

TIS stosowany w monoterapii to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja leczenia pacjentów z zaawansowanym 

NDRP, będącym po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny.  

Wyniki badania rejestracyjnego RATIONALE-303 wykazały znamienną statystycznie przewagę TIS nad 

standardową CTH względem przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji choroby oraz uzyskiwania 

odpowiedzi na leczenie. Leczenie TIS w porównaniu z CTH wiąże się z istotnym statystycznie zmniejszeniem 

ryzyka występowania zdarzeń niepożądanych, w tym zdarzeń o nasileniu co najmniej 3. stopnia. Wysoka 

skuteczność i bezpieczeństwo TIS ma swoje odzwierciedlenie w poprawie jakości życia pacjentów w porównaniu z 

pacjentami leczonymi CTH.  
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej, 

 selekcja badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

Do analizy włączone zostały badania kliniczne spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2). 

Strategia wyszukiwania badań została zaprojektowana celem odnalezienia doniesień naukowych dla 

ocenianej interwencji (TIS) oraz komparatorów (ATEZO, NIV, NIN + DOC oraz CTH). Spodziewając się 

braku badań bezpośrednio porównujących TIS z ATEZO, NIV i NIN + DOC przeprowadzono odrębne 

przeszukania ukierunkowane na identyfikację badań randomizowanych umożliwiających odpowiednie 

porównania. Przeszukania te oparto na: 

         

            

              

           

            

             

         

     

2. Przeszukaniu przeprowadzonym przez firmę HTA Consulting w ramach analizy klinicznej do 

wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapii NDRP, opublikowanym na BIP AOTMiT w 
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strategii wyszukiwania. Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi uzyskując 

strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji 

medycznej. Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, 

co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia raportujące 

wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła jedna osoba ( ). 

Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność 

użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). Strategie wraz z 

wynikami wyszukiwania dla TIS przedstawiono w Aneksie (Aneks A). 

2.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano wyżej opisaną strategię 

wyszukiwania, 

 referencji ujętych w odnalezionych doniesieniach naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 The Cochrane Library (CENTRAL), 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 Strony internetowe towarzystw naukowych dotyczących tematyki onkologicznej m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 

o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

o AACR (American Association for Cancer Research),  

o SITC (Society for Immunotherapy of Cancer), 

o ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research), 

o AMCP (Academy of Managed Care Pharmacy Foundation) 

o WCLC (World Conference Lung Cancer), 

o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej), 

o strony internetowe z raportami z badań opublikowanymi przez producentów produktów 

leczniczych (m.in. BeiGene). 
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Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla TIS przeprowadzono w maju 2024 roku, a jego 

aktualizację w październiku 2024 roku i marcu 2025 roku. 

          

           

      Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne ukierunkowane na identyfikację 

badania dla NIN+ DOC w ramach przeszukania przeprowadzonego przez firmę HTA Consulting w 

ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapii NDRP, opublikowany 

na BIP AOTMiT w 2022 roku [5] przeprowadzono w lipcu 2022 roku. W ramach niniejszej analizy 

klinicznej (analiza firmy HTA Consulting) przeszukanie aktualizacyjne obu ww. przeszukań dla 

komparatorów przeprowadzono w grudniu 2024 roku i marcu 2025 roku. 

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

W ramach przeszukań dla TIS oraz przeszukań aktualizacyjnych pozostałych dwóch przeszukań na 

wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (      ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II) ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka ( ). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane [6]. Ocena 

ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego 

wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [7, 8]. 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i 

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem 
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ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa terapii 

oraz jakości życia pacjentów,  

 metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjściowa, metoda zaślepienia i 

randomizacji, ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wyników, utrata z badania). 

Przeglądy systematyczne oceniono przy użyciu skali AMSTAR II [9]. 

Formularze do ww. skal oceny wiarygodności badań i przeglądów systematycznych zostały 

przedstawione w Aneksie (Aneks E). 

2.5. Ekstrakcja danych  

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez jednego analityka 

( ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Ekstrakcja danych dotyczących tislelizumabu została przeprowadzona i opisana w taki sposób, że: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej1 lub suplementu do niej – nie podawano wtedy informacji 

o źródle danych pod tabelami w rozdziałach z wynikami analizy klinicznej,  

 jeżeli wynik pochodził z publikacji innej niż główna – wtedy pod tabelami z wynikami w przypisach 

podawano informację o publikacji źródłowej. 

2.6. Analiza statystyczna 

2.6.1. Porównanie bezpośrednie  

Analiza statystyczna została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Poprawność 

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

 
1 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR)2 oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. Wyniki dla punktów 

końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). 

Wyniki dla punktów końcowych ciągłych prezentowano w postaci średniej i przedziału ufności (95%CI) 

oraz różnicy średnich (MD, mean difference). Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej 

przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w postaci wartości p. Za akceptowalną granicę 

poziomu istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p ≤ 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki 

przedstawiono z 95-procentowymi przedziałami ufności. Wszystkie wartości parametrów względnych 

i bezwzględnych zostały oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba że w opisie 

wskazano inaczej. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel oraz 

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany weryfikacji 

z programem STATA v. 10.0).  

2.6.2. Porównanie pośrednie 

METAANALIZA SIECIOWA 

Metaanaliza sieciowa (NMA; ang. Network meta-analysis) to metoda syntezy dowodów naukowych, 

które uogólnia porównanie pośrednie metodą Büchera na większą sieć. NMA uwzględnia zarówno 

dowody bezpośrednie (tj. porównania „head to head” bezpośrednio), jak i dowody pośrednie (tj. 

porównania metod leczenia, które można wykonać tylko za pośrednictwem jednego lub więcej 

„wspólnych” węzłów leczenia w całej sieci badań). 

Istnieją dwa główne założenia na których opiera się NMA tj. przechodniości i spójności. 

 Przechodniość oznacza, że badania włączone do sieci leczenia są podobne pod każdym względem, 

który wpływa na względne efekty leczenia (tj. zakłada się, że rozkład modyfikatorów efektów jest 

porównywalny w badaniach i nie ma niezmierzonego czynnika zakłócającego). 

 spójność oznacza, że dowody bezpośrednie i pośrednie są zgodne, a zatem zawsze, gdy względny 

efekt można wyprowadzić bezpośrednio (z badań typu head-to-head) lub pośrednio (za pomocą 

wspólnego komparatora), oba podejścia doprowadzą do podobnych wniosków . 

          

              

 

 
2 Parametr względny OR był prezentowany w przypadku przedstawienia go przez autorów badania. 
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PORÓWNANIE POŚREDNIE METODĄ BÜCHERA 

W ramach porównania pośredniego z dostosowaniem metodą Büchera interwencję TIS i komparator 

NIN + DOC porównano najpierw ze wspólną grupą referencyjną (DOC), wyznaczając ryzyko względne 

(HR/RR) wraz z przedziałem ufności, a następnie obliczono wartości HR/RR wraz z 95-procentowymi 

przedziałami ufności [95%CI]. 

Porównanie pośrednie przeprowadzono w pierwszej kolejności dla możliwie jak najbardziej zbliżonych 

okresów obserwacji w badaniach i dodatkowo dla najdłuższego okresu obserwacji z któregokolwiek 

ramienia. W przypadku braku zbliżonych okresów obserwacji przeprowadzano porównanie pośrednie 

dla najdłuższych dostępnych okresów obserwacji z każdego z porównywanych badań. 

ZESTAWIENIE JAKOŚCIOWE WYNIKÓW BADAŃ 

W ramach zestawień jakościowych dla punktów końcowych związanych z odpowiedzią na leczenie 

przedstawiano dane dla najdłuższych dostępnych okresów obserwacji. W przypadku zestawień 

dotyczących punktów końcowych związanych z bezpieczeństwem poszukiwano danych dla zbliżonych 

okresów obserwacji.  
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4. Charakterystyka i analiza homogeniczności 

badań 

4.1. Badanie RATIONALE-303 

Badanie RATIONALE-303 to wieloośrodkowa, otwarta próba kliniczna III fazy przeprowadzona w 

układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Celem badania było porównanie skuteczności 

i bezpieczeństwa tislelizumabu (TIS) z CTH (docetaksel, DOC) w leczeniu dorosłych pacjentów z 

zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, leczonych wcześniej z zastosowaniem chemioterapii 

opartej na pochodnych platyny (P-CTH). 

W badaniu zastosowano randomizację w układzie 2:1 (TIS:CTH) ze stratyfikacją według typu 

histologicznego NDRP (płaskonabłonkowy vs niepłaskonabłonkowy), przebytych linii leczenia (2. vs 3.) 

i ekspresji PD-L1 (≥25% vs <25%). Randomizacja była wykonywana metodą permutowanych bloków i 

interaktywnego systemu odpowiedzi za pośrednictwem strony internetowej (ang. interactive web-

response technology, IWRT). 

Do badania włączano pacjentów z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym NDRP, u których 

zastosowano uprzednio co najmniej 1 linię leczenia P-CTH w leczeniu nieoperacyjnej lokalnie 

zaawansowanej lub przerzutowej choroby. Wymogiem włączenia do badania był także stan sprawności 

≤1 według ECOG. Z badania wykluczano pacjentów z mutacją EGFR lub translokacją w genie ALK. 

Kryteria włączenia do badania spełniło 805 pacjentów (stanowiąc populację ITT), których przydzielono 

losowo do jednej z porównywanych grup: 

 535 do grupy TIS, 

 270 do grupy CTH (Rysunek 4). 

Pacjenci otrzymywali leczenie według schematu: 

 grupa badana: TIS dożylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie,  

 grupa kontrolna: DOC w dawce 75 mg/m2 co 3 tygodnie. 

Leczenie było prowadzone do momentu progresji choroby wg RECIST v1.1, nieakceptowanego 

poziomu toksyczności lub wycofania zgody pacjenta. Zgodnie z protokołem badania cross-over z grupy 

DOC do TIS nie był dozwolony. Po zakończeniu badania kolejne leczenie przeciwnowotworowe 

otrzymało 56% pacjentów przyjmujących TIS i 66% pacjentów przyjmujących DOC. Najczęściej 

stosowano CTH (40% vs 25%) i inhibitory kinazy białkowej (25% vs 27%). Po przerwaniu leczenia DOC 

20% pacjentów otrzymało immunoterapię, podczas gdy w grupie TIS – 7% chorych. 
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Analizę skuteczności przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), uwzględniając 

wszystkich zrandomizowanych pacjentów. Bezpieczeństwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowaną 

intencją leczenia (mITT; ang. modified intention to treat), uwzględniając pacjentów, którzy otrzymali co 

najmniej 1 dawkę leku. 

Ryzyko błędu systematycznego w badaniu RATIONALE-303 oceniono jako niskie we wszystkich 

analizowanych obszarach. Mimo braku zaślepienia w badaniu nie zaobserwowano odstępstw od 

stosowania przypisanej interwencji wynikających z kontekstu badania, zatem zgodnie z algorytmem 

oceny wiarygodności badania wg Cochrane ryzyko błędu w domenie 2. pozostaje niskie. Sponsorem 

badania była firma BeiGene Ltd.. Szczegółowe charakterystyki wraz z oceną wiarygodności badania 

przedstawiono w Aneksie B (B.1). 

Rysunek 4.  
Schemat badania RATIONALE-303  

 

Źródło grafiki [25] 

4.2. Analiza homogeniczności badań  

BADANIA WŁĄCZONE DO PORÓWNANIA POŚREDNIEGO METODĄ NMA 

Niemal wszystkie włączone do analizy klinicznej badania (RATIONALE-303, OAK, POPLAR, 

IMpower210, CheckMate017, CheckMate057 i CheckMate078) zaprojektowano jako randomizowane, 
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badania III fazy. Wyjątek stanowiło badanie POPLAR, które było badaniem randomizowanym fazy II. 

Wszystkie prace miały charakter prób otwartych (bez zaślepienia), których pierwszorzędowym punktem 

końcowym było przeżycie całkowite. Zmiana leczenia (cross-over) prowadzonego w ramach grupy 

kontrolnej (CTH) była dopuszczalna w badaniu CheckMate078. W badaniu CheckMate078 pacjenci 

leczeni CTH, u których wystąpiła progresja choroby mogli rozpocząć leczenie NIV. Mediana okresu 

obserwacji badań wynosiła od 30  do 64,5 mies. (Tabela 10). 

Nie obserwowano znacznych rozbieżności w zakresie charakterystyki populacji. Badania wykluczały 

pacjentów z mutacją EGFR lub rearanżacją ALK lub też dopuszczały włączenie takich pacjentów, ale 

pod warunkiem wcześniejszego leczenia ukierunkowanego z zastosowaniem inhibitorów kinaz 

tyrozynowych. W większości badań nie podano informacji o odsetku pacjentów stosujących leczenie z 

zastosowaniem inhibitorów kinazy tyrozynowej. Jedynie w badaniu CheckMate017 podano, że tego typu 

leczenie zastosowało 9% i 10% w grupie badanej i kontrolnej. Umiarkowaną heterogeniczność 

obserwowano względem pochodzenia pacjentów. Badanie kliniczne dla TIS (RATIONALE-303) zostało 

przeprowadzone głównie wśród pacjentów pochodzenia azjatyckiego (79% vs 81%), podobnie w 

jednym z badań dla NIV (CheckMate078) dominowali pacjenci rasy azjatyckiej (91% w obu grupach). 

W badaniu IMpower210 dla ATEZO wszyscy pacjenci byli pochodzenia azjatyckiego. W pozostałych 

badaniach dominowali pacjenci rasy białej (70 do około 90%). Populacje pacjentów były zbliżone pod 

względem mediany wieku pacjentów (od 60 do 64 lat), stadium zaawansowania choroby oraz stanu 

sprawności wg ECOG oraz przebytych linii leczenia. We wszystkich badaniach nieco przeważał 

niepłaskonabłonkowy typ histologiczny NDRP. Jedynie w przypadku 2 badań dla NIV tj. CheckMate017 

i CheckMate057 włączano wyłącznie pacjentów z jednym typem histologicznym, niemniej w pierwszym 

wymienionym badaniu był to typ płaskonabłonkowy, a w drugim niepłaskonabłonkowy. Ponadto do 

analizy klinicznej włączono trzecie badanie dla NIV (CheckMate078), które uwzględniało pacjentów 

zarówno z płaskonabłonkowym jak i niepłaskonabłonkowym typem nowotworu (Tabela 11). We 

wszystkich badaniach stosowano to samo dawkowanie DOC tj. 75 mg/m2 dożylnie co 3 tygodnie. 

Wyniki w grupie kontrolnej (CTH obejmująca docetaksel) w zakresie uzyskiwanych median OS i PFS 

były zbliżone w porównywanych badaniach (Tabela 12). 

Jak zaznaczono w Rozdz.3.2 autorzy NMA uwzględnili w sieci 2 badania (KEYNOTE-010, 

KEYNOTE- 033), które uwzględniają komparator niebędący przedmiotem niniejszej analizy. Należy 

zaznaczyć, że oba badania były homogeniczne pod względem metodyki jak również populacji i wyników 

w grupie kontrolnej z badaniami włączonymi do analizy klinicznej (Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12). 

Szerzej opisana analiza wszystkich badań włączonych do NMA znajduje się w dokumencie źródłowym 

NMA [3, 4]. 

Podsumowując, analiza homogeniczności wykazała, że pomiędzy badaniami włączonymi do NMA 

istnieją nieznaczne różnice w zakresie metodyki i charakterystyki populacji. Odnotowano wysoką 

homogeniczność w zakresie wyników w grupie kontrolnej. Wobec występowania nieznacznej 

heterogeniczności badań, zdecydowano o oparciu wnioskowania dotyczącego porównania TIS z 

ATEZO i NIV o porównanie pośrednie metodą NMA. Zidentyfikowane badania umożliwiły zbudowanie 
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sieci porównania pośredniego w odniesieniu do punktów końcowych takich jak OS, PFS oraz TRAE 

≥3.st. (Tabela 13). 

BADANIA WŁĄCZONE DO PORÓWNANIA POŚREDNIEGO METODĄ BÜCHERA 

Stwierdzono pewne różnice pomiędzy badanami RATIONALE-303 i LUME-Lung1 w zakresie ich 

metodyki oraz charakterystyki populacji. Badanie RATIONALE-303 było badaniem otwartym, w którym 

pierwszorzędowym punktem końcowym było OS. W badaniu LUME-Lung-1 zastosowano podwójne 

zaślepienie, a pierwszorzędowym punktem końcowym było PFS. Odpowiednio 85% i 15% pacjentów w 

badaniu RATIONALE-303 było leczonych w 2. i 3. linii leczenia, natomiast w badaniu LUME-Lung 1 

wszyscy pacjenci otrzymywali wcześniej tylko jedną linię leczenia. Ponadto w badaniu RATIONALE-303 

lokalnie zaawansowanym stadium zaawansowania choroby charakteryzowało się 12–16% chorych, w 

badaniu dla NIN + DOC było to ponad dwukrotnie więcej pacjentów (38%). Zbliżone odsetki badania 

LUME-Lung 1 charakteryzowały się płaskonabłonkowym jak i niepłaskonabłonkowym typem 

histologicznym (odpowiednio 45–46% i 42% oraz 54–55% i 53%). W obu badaniach DOC stosowany 

był dożylnie w dawce 75 mg/m2 w 1. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. Wyniki w grupie kontrolnej (DOC) 

w zakresie uzyskiwanych median OS i PFS były nieco wyższe w badaniu RATIONALE-303.  

Mimo zidentyfikowanych i wymienionych wyżej różnic dotyczących metodyki i populacji pacjentów  z 

badania RATIONALE-303 i LUME-Lung 1 zdecydowano o przeprowadzeniu porównania pośredniego 

metodą Büchera, biorąc pod uwagę, że jest ono najlepszym dostępnym sposobem oceny efektywności 

klinicznej TIS względem NIN + DOC. Niemniej jednak wyniki tego porównania należy traktować z 

wysokim poziomem ostrożności. 
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Dla okresu obserwacji wynoszącego 16 mies. vs 10,7 mies. (TIS vs CTH) w grupie TIS w porównaniu 

do CTH odnotowano istotnie statystycznie niższe ryzyko wystąpienia: 

 zdarzeń niepożądanych występujących w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment-emergent adverse 

events) ≥3. stopnia, 

 ciężkich zdarzeń niepożądanych (SAE; ang. serious adverse events) uznanych za związane z 

leczeniem, 

 zdarzeń niepożądanych uznanych za związane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-related adverse 

events), w tym TRAE ≥3. stopnia (Tabela 22). 

Ponadto leczenie TIS w porównaniu z CTH wiązało się z istotnie statystycznie niższym ryzykiem 

wystąpienia następujących TEAE: 

 niedokrwistości (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 zmniejszenia apetytu, 

 astenii (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 biegunki, 

 spadku liczby białych krwinek (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 leukopenii (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 neutropenii (w tym o nasileniu ≥3. stopnia) 

 spadku liczby neutrofilów (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 łysienia, 

 gorączki neutropenicznej (Tabela 23). 

Leczenie TIS w porównaniu z CTH wiązało się natomiast ze znamiennie wyższym ryzykiem wystąpienia 

kaszlu, wzrostu poziomu AST oraz niedoczynności tarczycy (Tabela 23).  

Leczenie TIS w porównaniu z CTH wiązało się z istotnie niższym ryzykiem występowania większości 

raportowanych TRAE: 

 niedokrwistości (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 zmniejszenia apetytu, 

 astenii (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 biegunki, 

 nudności, 

 spadku liczby białych krwinek (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 leukopenii (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 neutropenii (w tym o nasileniu ≥3. stopnia) 

 spadku liczby neutrofilów (w tym również o nasileniu ≥3. stopnia), 

 zaparć, 

 łysienia, 

 gorączki neutropenicznej w tym o nasileniu ≥3. stopnia, znamiennie statystycznie wyższe ryzyko 

wystąpiło jedynie w przypadku niedoczynności tarczycy (Tabela 24). 
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niezależnie od stopnia nasilenia wykazało, że pomimo ponad dwukrotnie dłuższej ekspozycji na 

leczenie TIS w porównaniu z NIN + DOC wiązało się z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka 

wystąpienia: 

 zmniejszenia liczby neutrofilów, 

 wzrostu poziomu ALT, 

 wzrostu poziomu AST, 

 zmniejszenia poziomu białych krwinek, 

 zmniejszenia apetytu, 

 nudności, 

 łysienia, 

 neutropenii, 

 gorączki neutropenicznej, 

 leukopenii (Tabela 40). 

TIS w porównaniu z NIN + DOC wiązało się z istotnym statystycznie zwiększeniem ryzyka wystąpienia: 

 biegunki, 

 kaszlu, 

 wzrostu poziomu AST, 

 zaparć (Tabela 40). 
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6. Ocena korzyści klinicznej ESMO-MCBS 

Ocenę korzyści klinicznej TIS dla badania rejestracyjnego RATIONALE-303 przeprowadzono zgodnie 

z algorytmem do oceny korzyści klinicznej wg ESMO – Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1 (ESMO 

MCBS). Do oceny zastosowano formularz nr 2a, przeznaczony do oceny interwencji, w przypadku 

których celem nie jest wyleczenie pacjenta, ale wydłużenie przeżycia i dla których pierwszorzędowym 

punktem końcowym jest OS [51].  

Maksymalna ocena korzyści klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktów (5/5), i świadczy 

o wysokiej korzyści klinicznej ocenianej interwencji.  

W badaniu RATIONALE-303 uzyskano wspomnianą wyżej maksymalną ocenę korzyści tj. 5/5 punktów 

w skali ESMO-MCBS, co wskazuje na wysoką korzyść kliniczną TIS [51, 52]. 

Rysunek 6.  
Ocena korzyści klinicznej TIS w badaniu RATIONALE-303 z wykorzystaniem formularza 2a ESMO-MCBS 

Źródło grafiki: [52]. 
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8. Opracowania wtórne 

W wyniku przeszukania źródeł informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglądy systematyczne 

dotyczące skuteczności TIS w populacji pacjentów z zaawansowanym NDRP leczonych wcześniej 

pochodnymi platyny. Należy zaznaczyć, że zakres obu przeglądów obejmował także pacjentów 

leczonych w 1. linii, aczkolwiek prace zawierały także wnioski odnoszące się do populacji docelowej 

niniejszej analizy (Tabela 45). 

Wyniki przeglądu systematycznego Sorkhabi 2023 potwierdziły, że stosowanie TIS w porównaniu z CTH 

wiąże się z istotnym statystycznie wydłużeniem PFS oraz zwiększeniem prawdopodobieństwa 

uzyskania ORR [30]. W drugim odnalezionym przeglądzie systematycznym (Girard 2025) wykazano 

znamienną statystycznie przewagę TIS nad innymi lekami immunoterapeutycznymi, w tym ATEZO i NIV 

względem PFS. Wymienione terapie miały zbliżoną skuteczność względem OS [31]. 

Jakość obu włączonych przeglądów systematycznych oceniono za pomocą skali AMSTAR II jako niską 

(Tabela 46). 
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9. Wnioski 

TIS stosowany w monoterapii jest skuteczną terapią dla pacjentów z zaawansowanym NDRP, którzy 

wcześniej otrzymywali leczenie pochodnymi platyny. Lek ten wydłuża przeżycie pacjentów, przy 

jednoczesnej poprawie jakości życia oraz zmniejszeniu toksyczności związanej z leczeniem. 

W ramach przeglądu systematycznego odnaleziono badanie randomizowane III fazy RATIONALE- 303 

porównujące bezpośrednio TIS z CTH. W badaniu wykazano, że stosowanie TIS w porównaniu z CTH 

wiąże się z istotną statystycznie, ponad 30-procentową redukcją ryzyka zgonu. U pacjentów leczonych 

TIS w porównaniu z pacjentami leczonymi CTH uzyskano 37-procentową redukcję wystąpienia progresji 

choroby. Wyniki badania RATIONALE-303 wykazały, że stosowanie TIS  w porównaniu z CTH wiąże 

się ponadto ze znamiennym statystycznie zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskania ogólnej 

odpowiedzi na leczenie. Uzyskane w grupie leczonej TIS odpowiedzi na leczenie były długotrwałe.  

W badaniu RATIONALE-303 wykazano, że w porównaniu z CTH stosowanie TIS wiąże się z istotną 

statystycznie redukcją występowania TEAE ≥3. stopnia, TRAE i TRAE ≥3. stopnia. Leczenie TIS w 

porównaniu z CTH wiązało się z istotnie niższym ryzykiem występowania większości raportowanych 

TRAE, w tym o nasileniu ≥3. stopnia. W opinii EMA profil bezpieczeństwa TIS odpowiada znanemu 

profilowi bezpieczeństwa inhibitorów punktów kontrolnych [29]. 

Wysoka skuteczność i dobry profil bezpieczeństwa TIS miało odzwierciedlenie w wynikach dotyczących 

jakości życia pacjentów. Stosowanie TIS w porównaniu z CTH wiązało się z istotną statystycznie 

poprawą globalnej jakości życia, funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmęczenia 

ocenionych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Ponadto leczenie TIS w porównaniu z CTH 

przyczyniło się do znamiennego statystycznie wydłużenia czasu do pogorszenia w zakresie w zakresie 

ogólnego wskaźnika objawów duszności, kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem 

EORTC-QLQ-LC30.  

          

            Porównanie 

pośrednie metodą Büchera wykazało natomiast, że TIS w porównaniu z NIN + DOC przyczynia się do 

istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu. Stosowanie TIS wiązało się ze znamiennym statystycznie 

wydłużeniem przeżycia wolnego od progresji choroby w porównaniu     NIN + DOC.  

Na wysokie znaczenie terapeutyczne TIS w leczeniu NDRP wskazują również wyniki przeprowadzonej 

oceny korzyści klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS – TIS uzyskał najwyższy możliwy wynik 

(5/5 pkt), co świadczy o jego wysokim potencjalne terapeutycznym. 
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10.  Ograniczenia 

1) W ramach przeglądu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie RCT (RATIONALE-303) 

bezpośrednio porównujące TIS z DOC. Nie odnaleziono badań porównujących TIS z PMX. Niemiej 

należy wziąć pod uwagę, że PMX nie został wymieniony przez ekspertów klinicznych jako lek 

stosowany obecnie w praktyce leczenia pacjentów z zaawansowanym NDRP po wcześniejszym 

leczeniu pochodnymi platyn. Eksperci jako lek chemioterapeutyczny stosowany w aktualnej 

praktyce leczenia populacji docelowej wymienili natomiast DOC, dla którego jest dostępne 

porównanie bezpośrednie z ocenianą interwencją. Ponadto jak wskazują przedstawione w Analizie 

Problemu Decyzyjnego wyniki wstępnej analizy klinicznej [2] DOC i PMX cechują się zbliżoną 

efektywnością. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest założenie, że efekty terapeutyczne 

uzyskane w grupie kontrolnej badania RATIONALE-303 (DOC) odpowiadają efektom uzyskiwanym 

u pacjentów leczonych PMX. 

2) Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-303) zostało przeprowadzone głównie wśród 

pacjentów pochodzenia azjatyckiego (80%). Niemniej w badaniu RATIONALE-303 przedstawiono 

szczegółowe analizy w podgrupach wskazujące, że korzyści z leczenia TIS są niezależne od rasy 

pacjenta (wartość p dla interakcji wyniosła >0,05; Tabela 16). 

3) Badanie RATIONALE-303 zaprojektowano jako badanie niezaślepione, co może wpływać na 

ocenę drugorzędowych punktów końcowych, w tym w szczególności tych związanych z progresją 

choroby i odpowiedzią na leczenie (PFS, ORR, DOR), a także na ocenę jakości życia i profilu 

bezpieczeństwa. Warto jednak zwrócić uwagę, że ze względu na stosowanie różnych rodzajów 

terapii o odmiennych profilach bezpieczeństwa (immunoterapia vs chemioterapia), możliwość 

zastosowania zaślepienia w badaniu była istotnie ograniczona. Jednocześnie I-rzędowym punktem 

końcowym było przeżycie całkowite (OS), co sprawia, że brak zaślepienia badania oraz brak 

niezależnej oceny wyników związanych z odpowiedzią na leczenie jest akceptowalny. 

4) W ramach przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących 

skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu względem immunoterapii oraz nintedanibu we 

wnioskowanej populacji, z tego względu konieczne było przeprowadzenie porównania 

pośredniego, które cechuje się niższą wiarygodnością niż porównanie bezpośrednie.  

5) W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono żadnych dotyczących skuteczności i 

bezpieczeństwa pacjentów otrzymujących TIS w leczeniu NDRP w ramach rzeczywistej praktyki 

klinicznej. Warto jednak zaznaczyć, że terapia została zarejestrowana relatywnie niedawno 

(rejestracja EMA w kwietniu 2024 roku [115]. 
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11. Dyskusja 

Niedrobnokomórkowy rak płuca wciąż zajmuje czołowe miejsce pod względem zachorowalności i 

zgonów na nowotwory złośliwe w Polsce, generując tym samym wysokie koszty 

społeczno- ekonomiczne. Pacjenci, którzy otrzymują w 1. linii leczenia chemioterapię, najczęściej w 

schematach dwulekowych opartych na pochodnej platyny uzyskują około 6-miesięczną medianę 

przeżycia wolnego od progresji choroby. Ważne jest więc, aby u takich pacjentów zastosować 

skuteczne leczenie w kolejnej linii leczenia [116]. Tu należy podkreślić, że problemem w Polsce jest 

dostęp pacjentów do pełnego zakresu nowoczesnego leczenia, w tym szczególnie do mniej 

obciążających niż CTH terapii celowanych oraz nowo zarejestrowanych leków immunoterapeutycznych 

[117]. 

TIS to zarejestrowany w kwietniu 2024 roku przez EMA lek immunoterapeutyczny z grupy tzw. 

inhibitorów punktów kontrolnych skierowany przeciw PD-1. Lek w przeciwieństwie do innych obecnie 

refundowanych w Polsce leków z tej grupy zawiera modyfikację, która ogranicza wiązanie z 

makrofagami i znosi tzw. zależną od przeciwciał fagocytozę, która odpowiada za potencjalną oporność 

na leczenie anty-PD1 [118]. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej badanie randomizowane o akronimie RATIONALE-303 na podstawie którego możliwe było 

porównanie bezpośrednie pomiędzy interwencją a stosowaną w ramach praktyki jednolekową CTH. W 

ramach CTH w badaniu stosowany był DOC, który jak wykazano w ramach wstępnej analizy klinicznej 

cechuje się zbliżoną skutecznością do innego refundowanego i wskazanego przez wytyczne praktyki 

klinicznej leku – pemetreksedu. 

Wyniki badania RATIONALE-303 uwzględniające populację docelową niniejszej analizy wykazały 

istotną statystycznie przewagę TIS nad CTH względem OS i PFS. Stosowanie TIS w porównaniu z CTH 

wiązało się z istotną statystycznie ponad 30-procentową redukcją ryzyka i 37-procentową redukcją 

ryzyka wystąpienia progresji choroby. Stosowanie TIS  w porównaniu z CTH przyczyniło się do ponad 

3-krotnego zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Uzyskana odpowiedź 

miała charakter długotrwały. 

Analiza dotycząca występowania zdarzeń niepożądanych wykazała, że TIS cechuje profil 

bezpieczeństwa. Wykazano, że w porównaniu z CTH stosowanie TIS wiąże się z istotną statystycznie 

redukcją występowania TEAE i TRAE, w tym także zdarzeń o nasileniu ≥3. stopnia. W opinii EMA profil 

bezpieczeństwa TIS odpowiada znanemu profilowi bezpieczeństwa inhibitorów punktów kontrolnych 

[29]. 

Wysoka skuteczność i dobry profil bezpieczeństwa TIS miało odzwierciedlenie w wynikach dotyczących 

jakości życia pacjentów. Stosowanie TIS w porównaniu z CTH wiązało się z istotną statystycznie 

poprawą globalnej jakości życia ,funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmęczenia 
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ocenionych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Ponadto leczenie TIS w porównaniu z CTH 

przyczyniło się do znamiennego statystycznie czasu do pogorszenia w zakresie w zakresie ogólnego 

wskaźnika objawów duszności, kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem EORTC-

QLQ-LC30. 

Ze względu na brak badań klinicznych bezpośrednio porównujących interwencję z pozostałymi 

komparatorami i mając na uwadze różnice w charakterystykach pacjentów w niniejszej analizie 

przedstawiono wyniki porównania pośrednie w oparciu o       

 oraz uzupełniająco o wyniki porównań pośrednich przeprowadzonych metodą Büchera oraz 

zestawienia wyników. 

           

                

               

   

Porównanie pośrednie przeprowadzone metodą Büchera wykazało istotną statystycznie przewagę TIS 

nad schematem NIN + DOC zarówno w odniesieniu do przeżycia całkowitego jak i przeżycia wolnego 

od progresji choroby. 

            

            

            

Potwierdzeniem zaprezentowanych wyników porównań TIS z CTH oraz TIS z ATEZO i NIV są wyniki 

dwóch opublikowanych przeglądów systematycznych [30, 31].  

Na wysoką wartość terapeutyczną TIS w populacji docelowej wskazuje fakt, żę uzyskał on maksymalną 

liczbę punktów w skali ESMO-MCBS (5/5 punkty) oceniającej korzyść kliniczną co świadczy o jego 

wysokiej wartości terapeutycznej i stanowi argument za szybkim wprowadzeniem jego finansowania ze 

środków publicznych w Polsce.  

Podsumowując, tislelizumab stosowany u pacjentów z zaawansowanym NDRP po wcześniejszym 

leczeniu z zastosowaniem pochodnej platyny cechuje się wyższą skutecznością niż chemioterapia   

          

          

           

  W bezpośrednim porównaniu z chemioterapią wykazano ponadto, że 

tislelizumab zwiększa odsetek pacjentów z odpowiedzią na leczenie oraz wydłuża czas trwania 

odpowiedzi, a jednocześnie zmniejsza ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych i poprawia jakość 

życia pacjentów.  
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