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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BICR Zaślepiona, niezależna analiza 
(Blinded Independent Central Review) 

CIS Cisplatyna 

Crl Przedział wiarygodności 
(Credible interval) 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

DFS Przeżycie wolne od choroby 
(Disease-Free Survival) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EFS Przeżycie wolne od zdarzeń 
(Event-Free Survival) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

HR Ryzyka względne 
(Hazard ratio) 

IQR Rozstęp kwartylowy 
(Interquartile Range) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to Treat Analysis) 

KAR karboplatyna 

LSM Średnia najmniejszych kwadratów 
(Least squares mean) 

MPR Główna odpowiedź patologiczna 
(Major pathological response) 

n Liczba pacjentów, u których wystąpił dany punkt końcowy 

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 

NDRP Niedrobnokomórkowy rak płuca 

NNH Liczba pacjentów, u których stosowanie danej technologii medycznej, zamiast porównywanej, 
spowoduje pojawienie się jednego dodatkowego zdarzenia niepożądanego – efektu szkodliwego 
(Number needed to harm) 
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NNT Liczba, która określa, ile osób musi zostać poddanych danej terapii, aby zapobiec wystąpieniu 
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskać pozytywny efekt u jednego z nich 
(Number needed to treat) 

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall response rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

P Pochodna platyny 

PAC Paklitaksel 

PBR Pembrolizumab 

pCR Całkowita odpowiedź patologiczna 
(Pathological complete response) 

periop-PBR Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu 
neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym 

periop-TIS Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu 
neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym 

periop-ST Placebo w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a 
następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym 

PLC Placebo 

PMX Pemetreksed 
(Pemetrexed) 

RR Ryzyko względne 
(Relative risk) 

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

ST Standardowa terapia 

TEAE Zdarzenie(a) niepożądane występujące w czasie leczenia 
(Treatment emergent adverse event(s)) 

TIS Tislelizumab 

TRAE Zdarzenie(a) niepożądane uznane za związane z leczeniem  
(Treatment related adverse event(s)) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa tislelizumabu (produkt leczniczy Tevimbra®) 

stosowanego w skojarzeniu z chemioterapią obejmującą pochodne platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a 

następnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, u dorosłych pacjentów z resekcyjnym niedrobnokomórkowym 

rakiem płuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania II–IIIA spełniających kryteria proponowanego programu 

lekowego. 

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.  

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ 

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

zidentyfikowano 1 randomizowane, podwójnie zaślepione badanie kliniczne fazy III (RATIONALE-315) oceniające 

skuteczność i bezpieczeństwo periop-TIS w porównaniu ze standardowym leczeniem tj. chemioterapią opartą na 

pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a następnie leczeniem placebo w leczeniu adjuwantowym u 

pacjentów (periop-ST). Ponadto odnaleziono jedno badanie efektywności rzeczywistej dotyczący schematu periop-

TIS oraz periop-PBR oraz jeden przegląd systematyczny dotyczący schematu periop-TIS.  

Spodziewając się braku badań klinicznych bezpośrednio porównujących periop-TIS z periop-PBR zaplanowano 

odrębne przeszukanie ukierunkowane na identyfikację badań randomizowanych umożliwiających porównanie obu 

terapii.            

           

             

             

                 

       

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

Badanie o akronimie RATIONALE-315 było wieloośrodkową, podwójnie zaślepioną próbą kliniczną III fazy 

przeprowadzoną w układzie grup równoległych. Do badania włączano pacjentów z uprzednio nieleczonym, 

resekcyjnym NDRP w stadium II lub IIIA, których status sprawności wg ECOG wynosił 0 lub 1. Pacjentów z poddano 

randomizacji blokowej 1:1 ze stratyfikacją według typu histologicznego (płaskonabłonkowy vs 

niepłaskonabłonkowy), stadium choroby (II vs IIIA) i ekspresji PD-L1 (≥1% vs <1%). Kryteria włączenia do badania 

spełniło 453 pacjentów – 226 pacjentów zrandomizowano do grupy periop-TIS, a 227 do grupy periop-ST. 
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Charakterystyka wyjściowa populacji badania była porównywalna między grupami. Mediana wieku pacjentów 

wynosiła 62 lata w grupie badanej i 63 lata w grupie kontrolnej. Do badania włączono pacjentów z wynikiem w skali 

ECOG wynoszącym 0 lub 1, a u większości pacjentów stopień sprawności wynosił 0 (63% vs 68%). Choroba w 

stadium II występowała u 41% pacjentów leczonych TIS i 40% u otrzymujących periop-ST.  

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Porównanie bezpośrednie TIS vs standardowa terapia w leczeniu okołooperacyjnym (periop-

TIS vs periop-ST) 

Skuteczność terapii 

Analiza uwzgledniająca ponad 38-miesięczną medianę okresu obserwacji badania RATIONALE-315 wykazała, że 

leczenie pacjentów schematem periop-TIS w porównaniu z periop-ST wiąże się z istotnym statystycznie: 

 wydłużeniem przeżycia wolnego od zdarzeń w ramach niezależnej oceny i 42-procentową redukcją ryzyka 

wystąpienia zdarzeń: jak progresja choroby uniemożliwiająca operację, wystąpienie miejscowego lub 

odległego nawrotu (HR = 0,58 [0,43; 0,79]), 

 wydłużeniem przeżycia wolnego od zdarzeń po kolejnej linii leczenia i 34-procentową redukcją ryzyka 

wystąpienia zdarzeń: jak progresja choroby, wystąpienie miejscowego lub odległego nawrotu po kolejnej linii 

leczenia (HR = 0,66 [0,47; 0,92]), 

 wydłużeniem czasu do wystąpienia zgonu lub przerzutów odległych (HR = 0,64 [0,47; 0,99], 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskani głównej odpowiedzi patologicznej (RR = 3,75 [2,70; 5,22]), 

 zwiększeniem prawdopodobieństwa uzyskani całkowitej odpowiedzi patologicznej (RR = 7,11 [4,10; 12,33]), 

 wydłużeniem czasu przeżycia całkowitego i 35-procentową redukcją ryzyka wystąpienia zgonu (HR = 0,65 

[0,45; 0,93].]). 

Bezpieczeństwo terapii 

Mediana czasu trwania leczenia neoadjuwantowego wynosiła odpowiednio 9,6 tygodnia w grupie periop-TIS i 9,4 

tygodnia w grupie periop-ST. W przypadku fazy adjuwantowej mediana czasu jej trwania w obu porównywanych 

grupach wynosiła 48,1 tygodnia, jednak analizując wyniki dla tej fazy leczenia należy pamiętać, że w grupie badanej 

pacjenci stosowali aktywne leczenie – TIS, a w grupie kontrolnej otrzymywali placebo (PLC). Leczenie 

okołooperacyjne periop-TIS w porównaniu z periop-ST wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka: 

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

prowadzących do zaprzestania terapii (RR = 3,00 [1,30; 6,92]; NNH = 16 [9; 55]), 

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

(ogółem: RR = 1,75 [1,04; 2,94]; NNH = 15 [7; 156] i związanych z leczeniem TIS/PLC: RR = 2,23 [1,19; 4,18]; 

NNH = 14 [8; 56]), 

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

oraz TEAE o podłożu immunologicznym (RR = 2,22 [1,61; 3,05]; NNH = 4 [3; 7], w tym ≥3. stopnia (RR = 3,00 

[1,30; 6,92]; NNH = 16 [9; 55]). 

Odnośnie do poszczególnych TRAE niezależnie od stopnia nasilenia nie obserwowano znamiennych statystycznie 

różnic pomiędzy periop-TIS i periop-ST, oprócz zwiększonego ryzyka niedoczynności tarczycy w grupie badanej w 
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porównaniu z grupą kontrolną (RR = 6,20 [2,46; 15,66]; NNH = 8 [6; 15]). W przypadku TRAE ≥3. stopnia nie 

obserwowano istotnych statystycznie różnic między porównywanymi terapiami. 

Jakość życia pacjentów  

W grupie periop-TIS w porównaniu z periop-ST nie zaobserwowano znamiennych statystycznie różnic w zakresie 

globalnego stanu zdrowia ocenianego według kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Odnotowano natomiast istotne 

statystycznie różnice w fazie adjuwantowej wskazujące na przewagę schematu periop-TIS nad periop-ST w 

zakresie zmniejszenia nasilenia bólu w klatce piersiowej. Stosowanie periop-TIS w porównaniu z periop-ST 

przyczyniło się do istotnego statystycznie wydłużenia czasu do pogorszenia nasilenia bólu w klatce piersiowej 

ocenionego za pomocą kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (HR = 0,59 [0,38; 0,91]). 

           

  

  

            

         

          

         

         

           

   2,08 [1,16; 3,81])             

               

           

  

             

        

         

               

            

WNIOSKI 

Schemat periop-TIS to skuteczna i bezpieczna opcja leczenia pacjentów z resekcyjnym NDRP ze stopniem 

zaawansowania II–IIIA. Wyniki badania rejestracyjnego RATIONALE-315 wykazały, że periop-TIS w porównaniu z 

periop-ST przyczynia się do istotnego statystycznie wydłużenia przeżycia wolnego od zdarzenia i przeżycia 

całkowitego pacjentów. Wysoki efekt terapeutyczny terapii periop-TIS w porównaniu z periop-ST widoczny jest 

także w odniesieniu do uzyskiwania głównej odpowiedzi patologicznej i całkowitej odpowiedzi patologicznej. 

Stosowanie periop-TIS w porównaniu z periop-ST wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystąpienia 

TEAE prowadzących do zaprzestania terapii, SAE uznanych za związane z leczeniem, TRAE i TEAE o podłożu 

immunologicznym, w tym ≥3. stopnia. Jednocześnie występowanie tego typu zdarzeń nie miało wpływu na 
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pogorszenie jakości życia – u pacjentów stosujących schemat periop-TIS w porównaniu z periop-ST nie 

obserwowano istotnej statystycznie różnicy w globalnej ocenie jakości życia. Obserwowano natomiast znamienną 

statystycznie przewagę schematu periop-TIS nad schematem periop-ST względem redukcji nasilenia bólu w klatce 

piersiowej.            
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki 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 predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 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 badań 

Do analizy włączone zostały badania 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 tj. tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w 

leczeniu neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS) oraz 

komparatora tj. pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w 

leczeniu neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-PBR). 

Spodziewając się braku badań bezpośrednio porównujących periop-TIS z periop-PBR zaplanowano 

odrębne przeszukanie ukierunkowane na identyfikację badań randomizowanych umożliwiających 

porównanie obu terapii.         
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2.3.1. Strategia wyszukiwania 

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem słów 

kluczowych dotyczących interwencji i populacji.  

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło dwóch 

analityków (   ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji 

właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji 

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 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),  
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 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. BeOne Medicines). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono w styczniu 2026 roku, a jego 

aktualizację w marcu 2026 roku.        

           

              

        

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

W ramach przeprowadzonych 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) 
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 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 

ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz 

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Ocenę wiarygodności badania obserwacyjnego dotyczącego efektywności rzeczywistej 

przeprowadzono z zastosowaniem skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale), według której 

współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegają 3 

obszary odnoszące się do: 

 prawidłowości doboru grup (0–4 pkt), 

 porównywalności obu grup w odniesieniu do jednego lub większej liczby czynników (0–2 pkt), 

 narażenia (0–3 pkt). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badania scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć, stadium zaawansowania nowotworu, palenie tytoniu), 

 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. 

2.5. Ekstrakcja danych 

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

( i). 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. 

 
1 Publikacje główne oznaczono w Rozdz. 3. 
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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 ( ).  

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, gdy 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).  

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.  

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 

           

            

             

            

       

             

          

              

         

 
2 Parametr względny OR (iloraz szans; ang. odds ratio) był prezentowany w przypadku przedstawienia go przez autorów 
badania. 
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W ramach zestawień jakościowych dla punktów końcowych związanych z bezpieczeństwem terapii 

przedstawiano dane dla zbliżonych okresów obserwacji. 
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3. Wyniki przeszukania baz klinicznych 

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

łącznie 690 pozycji bibliograficznych (w tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów 

przeprowadzono selekcję 604 pozycji. Po wstępnej selekcji na podstawie tytułów i abstraktów do analizy 

w oparciu o pełne teksty zakwalifikowano 29 pozycji bibliograficznych. 

Nie odnaleziono badań klinicznych porównujących bezpośrednio terapię okołooperacyjną 

tislelizumabem z terapią zawierającą pembrolizumab. Odnaleziono natomiast i włączono do analizy 

klinicznej opisane w 12 publikacjach randomizowane badanie kliniczne RATIONALE-315 porównujące 

skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu vs placebo dodanych do stosowanego w chemioterapii 

obejmującej pochodne platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a następnie stosowanych w monoterapii 

adjuwantowej. RATIONALE-315 stanowiło podstawę rejestracji omawianego schematu przez EMA. 

Badanie to umożliwiło zaplanowanie i przeprowadzenie porównania z komparatorem w sposób pośredni 

(      ). 

Ponadto kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło badanie obserwacyjne dotyczące efektywności 

rzeczywistej periop-TIS i periop-PBR (Li 2025) oraz przegląd systematyczny Wu 2024 (Tabela 3, 

Rysunek 1). 

Natomiast w wyniku przeszukania aktualizacyjnego odnaleziono łącznie 65 pozycji bibliograficznych (w 

tym powtórzenia). Po usunięciu powtarzających się tytułów przeprowadzono selekcję 63 pozycji na 

podstawie tytułów i abstraktów. Po wstępnej analizie tytułów i abstraktów, a następnie analizie w oparciu 

o pełne teksty zakwalifikowano jeden abstrakt do uprzednio włączonej publikacji Yue 2025c w formie 

prezentacji konferencyjnej. Zatem ostateczna liczba włączonych do analizy klinicznej publikacji nie 

uległa zmianie względem pierwszego przeszukania. Włączono łącznie 14 publikacji (Tabela 3, Rysunek 

2). 
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4. Charakterystyka badania 

4.1. Badanie RATIONALE-315 

Badanie RATIONALE-315 stanowiło wieloośrodkową, randomizowaną, podwójnie zaślepioną próbę 

kliniczną III fazy, przeprowadzoną w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Celem 

badania była ocena skuteczności i bezpieczeństwa tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z 

chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii 

w leczeniu adjuwantowym w porównaniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu 

neoadjuwantowym, a następnie brakiem aktywnego leczenia (placebo) w leczeniu adjuwantowym u 

pacjentów z resekcyjnym NDRP w II lub IIIA stadium zaawansowania. Badanie RATIONALE-315 

odpowiadało populacji docelowej niniejszej analizy. 

Pacjentów z badania RATIONALE-315 poddano randomizacji blokowej 1:1 ze stratyfikacją według typu 

histologicznego NDRP (płaskonabłonkowy vs niepłaskonabłonkowy), stadium choroby (II vs IIIA) i 

ekspresji PD-L1 (≥1% vs <1%). Alokacji pacjentów do grup dokonano z użyciem interaktywnego 

systemu odpowiedzi internetowej (ang. Interactive Web Response System, IWRS). 

Do badania włączano pacjentów z uprzednio nieleczonym, resekcyjnym NDRP w stadium II lub IIIA, u 

których oznaczono status PD-L1 na podstawie archiwalnej lub nowej biopsji oraz których status 

sprawności wg ECOG wynosił 0 lub 1. Kryterium wykluczenia z badania RATIONALE-315 stanowiło 

stadium przerzutowe choroby, jakiekolwiek wcześniejsze leczenie obecnego raka płuca oraz obecność 

mutacji w genie EGFR lub translokacja w genie ALK. 

Kryteria włączenia do badania spełniło 453 pacjentów (populacja ITT), którzy zostali losowo przydzieleni 

do jednej z porównywanych grup: 

 226 pacjentów zrandomizowano do grupy periop-TIS 

 227 zrandomizowano do grupy periop-ST (Rysunek 3). 

Pacjenci otrzymywali leczenie według schematu: 

 grupa badana (periop-TIS: tislelizumab w skojarzeniu z neoadjuwantową chemioterapią opartą na 

związkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a następnie w monoterapii po zabiegu 

chirurgicznym (leczeniu adjuwantowym)):  

o faza neoadjuwantowa: TIS dożylnie w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu leczenia oraz CIS dożylnie 

w dawce 75 mg/m2 lub KAR dożylnie w dawce AUC 5 mg/ml/min oraz PMX dożylnie w dawce 

500 mg/m2 lub PAC w dożylnie w dawce 175 mg/m2; leczenie trwało 3–4 cykle; czas trwania 

cyklu wynosił 3 tygodnie, 
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o faza adjuwantowa: TIS dożylnie w dawce 400 mg w 1. dniu cyklu trwającego 6 tygodni; leczenie 

trwało do maksymalnie 8 cykli. 

 grupa kontrolna (periop-ST: placebo (PLC) w skojarzeniu z neoadjuwantową chemioterapią opartą 

na związkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a następnie stosowane w monoterapii po 

zabiegu chirurgicznym (leczeniu adjuwantowym)): 

o faza neoadjuwantowa: PLC dożylnie w 1. dniu cyklu leczenia oraz CIS dożylnie w dawce 

75 mg/m2 lub KAR dożylnie w dawce AUC 5 mg/ml/min oraz PMX dożylnie w dawce 500 mg/m2 

lub PAC w dożylnie w dawce 175 mg/m2; leczenie trwało 3–4 cykle; czas trwania cyklu wynosił 

3 tygodnie, 

o faza adjuwantowa: PLC dożylnie w dawce 400 mg w 1. dniu cyklu trwającego 6 tygodni; leczenie 

trwało do maksymalnie 8 cykli. 

Wybór pochodnej platyny (CIS lub KAR) zależał od decyzji badacza i tolerancji CIS przez pacjenta. CIS 

stosowało 120 (53%) pacjentów w grupie periop-TIS i 124 (55%) w grupie periop-ST. Łącznie 

50 pacjentów, po 25 (11%) w obu grupach zmieniło leczenie CIS na KAR. 

PMX podawano chorym z niepłaskonabłonkowym NDRP (20% vs 22%), a PAC chorym z 

płaskonabłonkowym NDRP (79% vs 77%). W przypadku pacjentów z nowotworami o mieszanej 

histologii (po 1% w obu grupach) badacze decydowali o schemacie chemioterapii w oparciu o główne 

elementy histologiczne ocenione przez patologów. 

Co najmniej jedną dawkę leczenia neoadjuwantowego otrzymało 100% pacjentów w grupie badanej 

oraz >99% w grupie kontrolnej. Operację przeszło odpowiednio 84% i 76% chorych, a 74% i 65% 

pacjentów przyjęło ≥1 dawkę TIS lub PLC w leczeniu adjuwantowym (Rysunek 4). W grupie badanej 

51% chorych ukończyło pełne leczenie adjuwantowe (48% w grupie kontrolnej). U 1% pacjentów w 

grupie TIS i 2% w grupie PLC zastosowano pooperacyjną radioterapię z powodu niepełnej resekcji oraz 

licznych zmian w węzłach chłonnych (N2). Mediana cykli leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego 

wyniosła odpowiednio 3 (IQR 3–4) i 8 (IQR 6–8) w obu grupach badania. Spośród 453 pacjentów 

włączonych do badania 421 (93%) ukończyło leczenie neoadjuwantowe. W tej grupie uwzględniono 3 

pacjentów (ok.1%), którzy wycofali zgodę na badanie oraz jednego pacjenta (<1%), który otrzymał mniej 

niż 3 cykle leczenia TIS, ale zakończył pełen cykl CTH. W fazie neoadjuwantowej badania RATIONALE-

315 248 (55%) pacjentów otrzymało 3 cykle, a 169 (37%) – 4 cykle leczenia neoadjuwantowego, a 32 

pacjentów (7%) zakończyło udział w badaniu w trakcie fazy neoadjuwantowej. 

Leczenie było prowadzone do wystąpienia nawrotu lub progresji choroby, nieakceptowanego poziomu 

toksyczności, zgonu pacjenta, osiągnięcia maksymalnej liczby cykli leczenia adjuwantowego lub do 

podjęcia decyzji przez pacjenta lub badacza o przerwaniu leczenia. W badaniu cross-over pacjentów z 

grupy kontrolnej na leczenie periop-TIS nie był dozwolony. 

Charakterystyka wyjściowa populacji badania była porównywalna między grupami. Mediana wieku 

pacjentów wynosiła 62 lata w grupie badanej i 63 lata w grupie kontrolnej. Kobiety stanowiły 

odpowiednio 9% i 10% pacjentów. Do badania włączono pacjentów z wynikiem w skali ECOG 
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wynoszącym 0 lub 1, a u większości pacjentów stopień sprawności wynosił 0 (63% vs 68%). Palenie 

papierosów w przeszłości lub w momencie kwalifikacji do badania zgłosiło 85% pacjentów w grupie 

periop-TIS oraz 84% w grupie kontrolnej. Choroba w stadium II występowała u 41% pacjentów 

leczonych TIS i 40% u otrzymujących periop-ST. Wszyscy pacjenci uczestniczący w badaniu byli 

pochodzenia azjatyckiego. 

W momencie opracowywania niniejszej analizy badanie RATIONALE-315 było w toku (z zakończoną 

rekrutacją), a wyniki raportowano dla 3 okresów obserwacji: 

 1: w dniu odcięcia danych (cut-off) 20 lutego 2023 roku mediana okresu obserwacji wyniosła 

16,8 mies., 

 2: w dniu odcięcia danych (cut-off) 21 sierpnia 2023 roku mediana okresu obserwacji wyniosła 

22 mies., 

 3: w dniu odcięcia danych (cut-off) 7 marca 2025 roku mediana okresu obserwacji wyniosła 

38,5 mies. 

Podwójnym pierwszorzędowym punktem końcowym badania RATIONALE-315 było przeżycie wolne od 

zdarzeń (EFS; ang. event-free survival) ocenione na podstawie zaślepionej, niezależnej analizy (BICR; 

ang. blinded independent central review) oraz główna odpowiedź patologiczna (MPR; ang. major 

pathological response) oceniona na podstawie zaślepionej niezależnej analizy patologicznej (BIPR; 

ang. blinded independent pathological review, BIPR). Drugorzędowe punkty końcowe to przeżycie 

całkowite (OS; ang. overall survival), odpowiedź na leczenie, w tym całkowita odpowiedź patologiczna 

(pCR) oraz bezpieczeństwo terapii i jakość życia pacjentów. 

EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystąpienia któregokolwiek ze zdarzeń, cokolwiek 

wystąpi jako pierwsze: progresja choroby uniemożliwiająca operację, miejscowy lub odległy nawrót wg 

oceny BICR lub zgon z dowolnej przyczyny. MPR zdefiniowano jako odsetek pacjentów z ≤10% 

resztkowej żywej tkanki nowotworowej w usuniętym guzie pierwotnym oraz we wszystkich usuniętych 

węzłach chłonnych po zakończeniu leczenia neoadjuwantowego, w ocenie BIPR. Całkowitą odpowiedź 

patologiczną (pCR; ang. pathological complete response) zdefiniowano jako odsetek pacjentów, u 

których nie stwierdzono resztkowego nowotworu w usuniętym guzie pierwotnym ani w żadnym z 

usuniętych węzłów chłonnych po zakończeniu leczenia neoadjuwantowego, zgodnie z oceną BIPR. 

Analizę skuteczności przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT; ang. intention to treat), 

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 wg RoB2 Cochrane w badaniu RATIONALE-315 oceniono jako niskie 

we wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania była firma BeOne Medicines, Ltd. 

Szczegółową charakterystykę i ocenę wiarygodności badania RATIONALE-315 przedstawiono w 

Aneksie (B.1). 
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Rysunek 3.  
Schemat badania RATIONALE-315 

 
Źródło grafiki: Yue 2025a [18]. 

Rysunek 4.  
Przepływ pacjentów w badaniu RAIONALE-315 

 
Źródło grafiki: Wang 2025 [14]. Mediana okresu obserwacji: 38,5 mies. 
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4.2. Badanie dotyczące efektywności rzeczywistej  

Badanie Li 2025 dotyczące efektywności rzeczywistej terapii TIS i PBR w leczeniu okołooperacyjnym tj. 

zarówno w ramach leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego było badaniem retrospektywnym, 

kohortowym, przeprowadzonym w jednym ośrodku szpitalnym w Chinach. Do badania włączono 

245 pacjentów z resekcyjnym NDRP z potwierdzonym oceną patologiczną stadium zaawansowania 

IIA–IIIB, w tym 75 osób (31%) leczonych TIS i 170 osób (69%) leczonych PBR. 

Ponad połowę pacjentów leczonych periop-TIS stanowiły osoby powyżej 60 lat (52%), a odsetek płci 

żeńskiej wynosił 4%. U prawie 60% pacjentów (59%) występował III stopień zaawansowania choroby. 

Autorzy badania nie podali dokładnych informacji o odsetku pacjentów ze szczegółowym II i III stadium 

choroby tj. pacjentów w stadium zaawansowania IIA, IIB, IIIA, IIIB. 

Główne punkty końcowe ocenione w badaniu stanowiły: 

 Pierwszorzędowy punkt końcowy: całkowita odpowiedź patologiczna (pCR) zdefiniowana jako 

całkowita eliminacja komórek nowotworowych zarówno w ognisku pierwotnym raka płuca, jak i w 

zajętych węzłach chłonnych po leczeniu neoadjuwantowym i późniejszej resekcji, 

 główna odpowiedź patologiczna (MPR) zdefiniowana jako ≤10% żywych komórek nowotworowych 

pozostałych w guzie pierwotnym, niezależnie od zajęcia węzłów chłonnych (przypadki, w których w 

ognisku pierwotnym nowotworu osiągnięto pCR, ale w węzłach chłonnych stwierdzono obecność 

resztkowych komórek nowotworowych, uznawano za MPR). Definicja punktu końcowego określona 

w badaniu Li 2025 różniła się od definicji MPR przedstawionej w badaniu klinicznym RATIONALE-

315, w której brano pod uwagę również obecność komórek w węzłach chłonnych (Rozdz. 4.1). 

Ponadto w publikacji oceniano przeżycie całkowite pacjentów (OS), przeżycie wolne od zdarzeń (EFS), 

odpowiedź na leczenie (ORR), oraz bezpieczeństwo terapii. Definicja EFS określona w publikacji 

Li 2025 obejmuje czas od rozpoczęcia leczenia do pierwszego wystąpienia progresji choroby lub zgonu 

z dowolnej przyczyny i jest odmienna od definicji określonej w badaniu RATIONALE-315, w której 

uwzględniono również progresję choroby uniemożliwiającą operację i nawrót choroby (Rozdz. 4.1). 

Ocenę wiarygodności badania przeprowadzono z użyciem skali Newcastle Ottawa (NOS). 

Wiarygodność publikacji Li 2025 oceniono na 7 z 9 punktów. 

W pracy Li 2025 przeprowadzono porównanie schematów leczenia okołooperacyjnego zawierających 

TIS i PBR metodą PSM (propensity score matching).  

Szczegółową charakterystykę badania Li 2025 oraz ocenę jego wiarygodności przedstawiono w 

Aneksie (Aneks B.2). 
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4.3. Charakterystyka i analiza homogeniczności badań 

włączonych do porównania pośredniego 

W   uwzględniono 9 badań randomizowanych, w tym 4 (RATIONALE-315, 

KEYNOTE-671, CheckMate-77T i AEGEAN) III fazy z podwójnym zaślepieniem. Pozostałe badania były 

badaniami otwartymi, w tym 3 stanowiły próby kliniczne III fazy a 2 próby kliniczne II fazy. 

Zaobserwowano nieznaczne różnice pomiędzy badaniami pod względem liczebności populacji, 

ocenianego leczenia i czasu trwania obserwacji. Liczebność populacji we włączonych badaniach 

wahała się od 46 (badanie IFCT-0101) do 802 (badanie AEGEAN). W trzech badaniach wzięło udział 

mniej niż 100 pacjentów (IFCT-0101, WJTOG 9903, SAKK 16/00). Większość tj. sześć z dziewięciu 

badań oceniało neoadjuwantową lub okołooperacyjną immunoterapię, natomiast trzy badania oceniały 

neoadjuwantową chemioradioterapię (IFCT-0101, WJTOG 9903, SAKK 16/00). Mediana okresu 

obserwacji wahała się od 25,9 (AEGEAN) do 60,8 miesięcy (WJTOG 9903), przy czym większość badań 

uwzględniała okres obserwacji wahający się od 26 do 41 mies. (Tabela 5). 

Ryzyko błędu systematycznego wg RoB2 Cochrane w 4 badaniach (RATIONALE-315, KEYNOTE-681, 

AEGEAN i CheckMate 77T) zostało określone jako niskie. W pozostałych 5 badaniach występowały 

pewne zastrzeżenia dotyczące wiarygodności, które wynikały z braku zastosowania zaślepienia w tych 

badaniach (Tabela 6). 

     występowały pewne różnice w kryteriach kwalifikacji pacjentów, w 

tym różnice w stopniu zaawansowania choroby oraz kryteriach systemu oceny zaawansowania NDRP 

(Tabela 7). W 2 badaniach (RATIONALE-315, WJTOG 9903) 100% populacji stanowili Azjaci, w 4 

badaniach (AEGEAN, CheckMate 77T, KEYNOTE-671, NADIM II) większość lub wszyscy pacjenci byli 

rasy białej. W przypadku 3 badań nie raportowano rasy pacjentów. Większość pacjentów w badaniach 

stanowiły osoby ze stanem sprawności ECOG ocenionym na 0 (54–82%). Odsetek osób z 

płaskonabłonkowym NDRP wynosił od 16-28% (WJTOG 9903) do 77-79% (RATIONALE-315).  

Odnotowano umiarkowaną heterogeniczność w zakresie stadium zaawansowania pacjentów 

uczestniczących w    . W badaniu RATIONALE-315 uczestniczyli pacjenci 

w stadium zaawansowania II–IIIA, natomiast w badaniach KEYNOTE-671, AEGEAN, CheckMate 77T 

pacjenci w stadium w stadium II–IIIB. W badaniu KEYNOTE-671 pacjenci w stadium zaawansowania 

IIIB stanowili 16%. Badanie CheckMate 816 uwzględniało pacjentów w stadium zaawansowania IB–

IIIA, a badanie NADIM II pacjentów w stadium zaawansowania IIIA lub IIIB. W pozostałych 3 badaniach 

uczestniczyli pacjenci w stadium zaawansowania IIIA (Tabela 8).  
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We wszystkich badaniach    terapia neoadjuwantowa była stosowana raz na 

3 tygodnie. W badaniu RATIONALE-315 pacjenci w fazie neoadjuwantowej mogli stosować 3 lub 4 cykle 

leczenia, natomiast w badaniu KEYNOTE-671, CheckMate 77T, AEGEAN pacjenci stosowali 4 cykle 

leczenia neoadjuwantowej. W pozostałych badaniach stosowano 3 lub jak w przypadku badania SAKK 

16 /00 2 cykle leczenia neoadjuwantowego. W 5 badaniach, które uwzględniały fazę adjuwantową 

(RATIONALE-315, KEYNOTE-671, CheckMate 77T, AEGEAN, NADIM II) stosowano maksymalnie od 

6 (NADIM II) do 13 (KEYNOTE-671) cykli tego typu leczenia. W badaniu CheckMate 77T nie podano 

maksymalnej liczby cykli terapii adjuwantowej – podano informację o maksymalnym czasie trwania tego 

typu leczenia, który wynosił 1 rok (Tabela 10). 

We wszystkich 9 badaniach pacjentom podawano schematy chemioterapii opartej na pochodnych 

platyny – cisplatynie i karboplatynie. Najczęstszymi lekami dodawanym do pochodnej był paklitaksel i 

pemetreksed oraz gemcytabina (Tabela 11). 

Autorzy 7 z 9 badań    przedstawili wyniki dotyczące zaprzestania leczenia. Danych 

tego typu nie raportowano dla badań IFCT-010 i WJTOG9903. Zaprzestanie leczenia w trakcie całego 

leczenia okołooperacyjnego wahała się w fazie neoadjuwantowej od 7% do 25% w grupach kontrolnych 

i od 3% do 26% w grupach badanych. W fazie adjuwantowej odsetki wyniosły odpowiednio 19–25% i 

17–23%. W badaniu CheckMate 816 oceniającym neoadjuwantową terapię NIV utrata z badania 

wyniosła 98%, a w badaniu SAKK 16/00 oceniającym neoadjuwantową chemioradioterapię – 21% vs 

23% (Tabela 9). 

Badania    różniły się nieco w zakresie dostępnych punktów końcowych. OS 

raportowano w ośmiu z dziewięciu badań. W sześciu publikacjach przedstawiono wyniki odnośnie do 

EFS oraz MPR, a w 7 raportowano pCR. W analizie bezpieczeństwa porównywano TEAE prowadzące 

do zaprzestania leczenia, TRAE ≥3. st., SAE związane z leczeniem (w 7 na 9 badań) oraz SAE ogółem 

(4 badania) i TRAE ≥3. st. (5 badań; Tabela 12). 

Podsumowując, analiza homogeniczności wykazała, że pomiędzy badaniami    

istnieją nieznaczne różnice w zakresie metodyki i charakterystyki populacji pacjentów. Umiarkowaną 

heterogeniczność obserwowano w zakresie stadium zaawansowania choroby.   
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Wykres 5.  
Średnia najmniejszych kwadratów (LSM) dla zmiany wartości mierzonych za pomocą kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartości wyjściowej w 3 cyklu fazy 
neoadjuwantowej i 3 cyklu fazy adjuwantowej dla porównania bezpośredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okołooperacyjnym pacjentów z NDRP 

 
Źródło grafiki: Cappuzzo 2024b [12]. 

Wykres 6.  
Średnia najmniejszych kwadratów (LSM) dla zmiany wartości mierzonych za pomocą kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w stosunku do wartości wyjściowej w 3 cyklu fazy 
neoadjuwantowej i 3 cyklu fazy adjuwantowej dla porównania bezpośredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okołooperacyjnym pacjentów z NDRP 

 

Źródło grafiki: Cappuzzo 2024b [12]. 
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Wykres 7.  
Średnia najmniejszych kwadratów (LSM) dla zmiany wartości mierzonych za pomocą kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC OLQ-LC13 w stosunku do wartości wyjściowej w 7 cyklu 
fazy adjuwantowej dla porównania bezpośredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okołooperacyjnym pacjentów z NDRP 

 
Źródło grafiki: Cappuzzo 2024b [12]. 
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7. Ocena korzyści klinicznej 

Ocenę korzyści klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego RATIONALE-315 zgodnie z 

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

(ESMO-MCBS) [47]. Do oceny zastosowano formularz 1a, przeznaczony do oceny badań RCT 

oceniających nowe terapie adjuwantowe lub nowe, potencjalnie lecznicze terapie. 

Maksymalna ocena korzyści klinicznej dla formularza nr 1a to A i świadczy o najwyższej korzyści 

klinicznej ocenianej interwencji. Wg ESMO-MCBS dla badania RATIONALE-315 uzyskano najwyższy 

wynik A (Rysunek 6), co wskazuje na bardzo wysoka korzyść kliniczną omawianej interwencji [48]. 

Rysunek 6.  
Ocena korzyści klinicznej ESMO-MCBS dla periop-TIS w badaniu RATIONALE-315 [48] 

 
 









Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okołooperacyjnym niedrobnokomórkowego raka płuca 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 70 

10. Wnioski 

TIS w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a 

następnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe jest wysoce skuteczną opcją terapeutyczną dla 

pacjentów z resekcyjnym NDRP w stadium zawansowania II–IIIA. 

W badaniu RATIONALE-315 wykazano istotne statystycznie wydłużenie przeżycia wolnego od zdarzeń 

w grupie leczonej okołooperacyjnie z zastosowaniem schematu z tislelizumabem (periop-TIS) w 

porównaniu ze standardowym leczeniem okołooperacyjnym, a więc chemioterapią neoadjuwantową 

opartą na pochodnych platyny (periop-ST). Stosowanie periop-TIS w porównaniu z periop-ST 

przyczyniło się do 42-procentowej redukcji takich zdarzeń jak progresja choroby uniemożliwiająca 

operację, wystąpienie miejscowego lub odległego nawrotu wg oceny BICR lub zgonu z dowolnej 

przyczyny. Wyniki badania RATIONALE-315 wykazały, że stosowanie schematu periop-TIS w 

porównaniu periop-ST wiąże się ponadto ze znamiennym statystycznie zwiększeniem 

prawdopodobieństwa uzyskania głównej odpowiedzi patologicznej oraz całkowitej odpowiedzi 

patologicznej. W ponad 38-miesięcznym okresie obserwacji badania RATIONALE-15 wykazano istotne 

statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego w grupie leczonej periop-TIS w porównaniu z periop-

ST. Stosowanie periop-TIS w porównaniu z grupą kontrolną przyczyniło się do 35-procentowej redukcji 

ryzyka zgonu. 

Leczenie schematem periop-TIS w porównaniu z periop-ST wiązało się z istotnym statystycznie 

wzrostem ryzyka wystąpienia TEAE prowadzących do zaprzestania terapii, SAE uznanych za związane 

z leczeniem, TRAE związanych z leczeniem oraz TEAE o podłożu immunologicznym, w tym ≥3. stopnia. 

Interpretując powyższe należy jednak pamiętać, że tislelizumab jest porównany z brakiem aktywnego 

leczenia z dodaną do obu opcji chemioterapią w fazie neoadjuwantowej oraz stosowanymi samodzielnie 

w fazie adjuwantowej. W opinii EMA profil bezpieczeństwa terapii periop-TIS odzwierciedlał dobrze 

znane działania poszczególnych składowych leczenia. Nie zidentyfikowano żadnych nowych lub 

nieznanych zdarzeń niepożądanych [22].  

Wysoka skuteczność i akceptowalny profil bezpieczeństwa periop-TIS wykazane w badaniu 

RATIONALE-315 znalazły odzwierciedlenie w ocenie jakości życia. Schemat periop-TIS pozwolił 

utrzymać stabilny poziom jakości życia zarówno w ramach fazy neoadjuwantowej jak i adjuwantowej. 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy porównywanymi schematami względem 

globalnej oceny jakości życia mierzonej za pomocą kwestionariuszy EORTC QLQ-C30. Analiza jakości 

życia pacjentów przeprowadzona z użyciem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC-QLQ-LC13 

wykazała, że stosowanie periop-TIS w porównaniu do periop-ST przyczynia się do znamiennej klinicznie 

redukcji nasilenia bólu w klatce piersiowej oraz do istotnego statystycznie wydłużenia czasu do 

pogorszenia nasilenia bólu w klatce piersiowej. 

Wysoka skuteczność kliniczna TIS w leczeniu okołooperacyjnym została także potwierdzona w badaniu 

efektywności rzeczywistej Li 2025, uwzględniającym pacjentów w stadium zaawansowania IIA-IIIB. W 
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badaniu tym uzyskano niemal identyczne z badaniem klinicznym wyniki w zakresie przeżycia 

całkowitego pacjentów. Uzyskiwane wyniki z zakresu przeżycia wolnego od zdarzeń i odpowiedzi 

patologicznej były wyższe niż w badaniu RATIONALE-315, jednak trzeba wziąć pod uwagę różnice w 

definicjach ww. punktów końcowych pomiędzy tymi badaniami. 

          

            

           

         

        

           

           

               

      

Także w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej opisanej w pracy Li 2025 nie odnotowano różnic w 

skuteczności terapii z TIS i z PBR stosowanych w ramach leczenia okołooperacyjnego resekcyjnego 

NDRP.  

Na wysokie znaczenie terapeutyczne periop-TIS w leczeniu okołooperacyjnym NDRP wskazują również 

wyniki przeprowadzonej przez ESMO oceny korzyści klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS – 

schemat leczenia z TIS uzyskał wysoki wynik (A), co świadczy o jego wysokim potencjalne 

terapeutycznym. 
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11. Ograniczenia 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze 

istnienie następujących ograniczeń: 

1. Badanie randomizowane dla interwencji RATIONALE-315 uwzględniało wyłącznie pacjentów 

pochodzenia azjatyckiego. Niemniej w raporcie EMA oceniającym produkt leczniczy Tevimbra nie 

wskazano, aby przeprowadzenie badania wyłącznie w tej populacji pacjentów było źródłem 

niepewności związanej z uzyskanymi wynikami. Wyniki analizy opisanej w doniesieniu 

konferencyjnym Passaglia 2025 wskazują, że wyniki badania RATIONALE-315 mogą być 

ekstrapolowane na populację europejską. Estymowane wyniki EFS dla dwóch populacji 

uwzględniających pacjentów z Europy (HR: 0,57 [95% CI: 0,25–1,34] i HR: 0,56 [0,40; 0,79]) były 

zbliżone do uzyskiwanych w ramach badania RATIONALE-315 (HR = 0,58 [0,43; 0,79]) [56]. 

Ponadto opublikowane w 2025 roku raporty HTA dotyczące oceny tislelizumabu w 1. linii leczenia 

NDRP opierały się także na badaniach (RATIONALE-304 i RATIONALE-307) uwzględniających 

jedynie pacjentów pochodzenia azjatyckiego. Terapia uzyskała pozytywną decyzję refundacyjną i od 

stycznia 2026 roku jest dostępna w ramach programu lekowego B.6 [57, 58]. 

 Brak porównania bezpośredniego periop-TIS z komparatorem periop-PBR i wynikająca z tego 

konieczność przeprowadzenia porównania pośredniego ze wszystkimi tego konsekwencjami.  

          

          

           

           

          

        

            

          

              

           

             

            

          

3. W ramach przeprowadzonej przez autorów niniejszej analizy aktualizacji    

      zidentyfikowano 1 nową publikację 

do badania CheckMate 77T i 2 nowe publikacje do badania CheckMate 816. Badania te dotyczą 

terapii niestanowiących komparatora dla TIS – niwolumabu stosowanego w terapii neoadjuwantowej 

i adjuwantowej oraz niwolumabu stosowanego w terapii neoadjuwantowej,   
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     kontrolnie przeprowadzone porównanie pośrednie metodą 

Büchera pomiędzy periop-TIS i periop-PBR uwzględniające najnowsze wyniki EFS i OS wskazuje 

na           

o   porównania metodą Büchera w zakresie EFS:    ] 0,98 [0,68; 

1,42], 

o  porównania metodą Büchera w zakresie OS:  0,90 [0,58; 1,41]/0,90 [0,58; 1,41] 

(szczegółowe wyniki porównania pośredniego metodą Büchera przedstawiono w Aneksie 

(Aneks C, Tabela 62). 
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12. Dyskusja 

Rak płuca to jeden z najczęściej występujących nowotworów w Polsce o wysokiej śmiertelności, 

stanowiący poważny problem epidemiologiczny, który niesie za sobą znaczne konsekwencje 

społeczno-ekonomiczne. Stąd ważne jest poszerzanie zakresu dostępu do nowoczesnego leczenia w 

Polsce, w tym terapii celowanych oraz nowo zarejestrowanych leków immunoterapeutycznych. TIS to 

zarejestrowany po raz pierwszy 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 jak pembrolizumab czy niwolumab zawiera modyfikację, 

która ogranicza wiązanie z makrofagami i znosi tzw. zależną od przeciwciał fagocytozę, która 

odpowiada za potencjalną oporność na leczenie anty-PD1. W 2025 roku wskazanie refundacyjne TIS 

zostało poszerzone m.in. o pacjentów z resekcyjnym rakiem płuca. Należy zaznaczyć, że u pacjentów 

na wcześniejszym etapie zaawansowania nowotworu, pomimo możliwości doszczętnej resekcji guza 

występuje ryzyko wystąpienia nawrotu choroby i wystąpienia najgorzej rokującej choroby 

zaawansowanej. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej podwójnie zaślepione badanie randomizowane o akronimie RATIONALE-315, w ramach 

którego porównywano skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z 

chemioterapią opartą na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii 

w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS) w porównaniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny w 

leczeniu neoadjuwantowym, a następnie leczeniem placebo w leczeniu adjuwantowym (periop-ST) u 

pacjentów z resekcyjnym NDRP w II lub IIIA stadium zaawansowania. Populacja i interwencja badania 

RATIONALE-315 odpowiadają zapisom proponowanego programu lekowego dla TIS.  

Wyniki badania RATIONALE-315 wykazały istotną statystycznie przewagę schematu periop-TIS nad 

periop-ST względem przeżycia wolnego od zdarzeń, głównej odpowiedzi patologicznej, całkowitej 

patologicznej odpowiedzi na leczenie i przeżycia całkowitego pacjentów. Stosowanie schematu z TIS w 

porównaniu z periop-ST prowadziło do 42-procentowej redukcji ryzyka wystąpienia zdarzeń: jak 

progresja choroby uniemożliwiająca operację, wystąpienie miejscowego lub odległego nawrotu lub 

zgonu z dowolnej przyczyny oraz 35-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu. Ponadto stosowanie 

schematu periop-TIS w porównaniu z periop-ST przyczyniło się do istotnego statystycznie, odpowiednio 

około 4-krotnego i 6-krotnego zwiększenia prawdopodobieństwa uzyskania głównej odpowiedzi 

patologicznej i całkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie. 

Potwierdzeniem skuteczności TIS stosowanego okołooperacyjnie oraz uzyskanych wyników 

porównania pośredniego z periop-PBR są wyniki badania obserwacyjnego Li 2025, które uwzględniało 

pacjentów w stadiach zaawansowania II-III. Uzyskany w warunkach rzeczywistej praktyki wynik 

związany z przeżyciem wolnym od zdarzeń i odsetkiem pacjentów z główną odpowiedzią patologiczną 

w 3. roku leczenia wynoszące odpowiednio 79% i 67% był wyższy niż w przypadku badania klinicznego 

RATIONALE-315 (odpowiednio 65% i 56%), ale warto zaznaczyć, że definicje przeżycia wolnego od 
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zdarzeń i głównej odpowiedzi patologicznej różniły się w obu badaniach – były bardziej restrykcyjne w 

przypadku badania klinicznego. Estymowany odsetek pacjentów pozostających przy życiu w 3. roku 

leczenia w warunkach rzeczywistych był zbliżony do uzyskanego w ramach badania klinicznego 

(odpowiednio 81% i 79%). 

Ze względu na brak badań klinicznych bezpośrednio porównujących interwencję z komparatorem w 

niniejszej analizie przedstawiono        

          

            

          

          

         

              

      

           

          

           

              

             

              

            

    

Porównywalna skuteczność TIS i PBR została odnotowana w warunkach rzeczywistej praktyki 

klinicznej. Wyniki przeprowadzonego w ramach badania Li 2025 porównania terapii okołooperacyjnych 

z zastosowaniem TIS i PBR wykazały brak istotnych statystycznie różnic pomiędzy obiema 

immunoterapiami w zakresie EFS, OS i odpowiedzi na leczenie [23]. 

Terapia periop-TIS uzyskała maksymalny wynik (A) oceny w opracowanej przez ESMO skali MCBS. 

Celem tej skali jest określanie poziomu korzyści klinicznej jaką przynosi stosowanie konkretnej terapii. 

Uzyskanie przez TIS maksymalnej liczby punktów tej skali potwierdza jego wysoką wartość 

terapeutyczną oraz uzasadnia jego finansowanie ze środków publicznych w Polsce. 

Podsumowując, tislelizumab w skojarzeniu w z chemioterapią obejmującą pochodne platyny w leczeniu 

neoadjuwantowym, a następnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe resekcyjnego NDRP cechuje 

się wysoką skutecznością i akceptowalnym, typowym dla immunoterapii profilem bezpieczeństwa.  
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