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Indeks skrótów  

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ALT Aminotransferaza alaninowa 

ASCO Amerykańskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(American Society of Clinical Oncology) 

aLSM Średnia najmniejszych kwadratów z dostosowaniem  
(Adjusted Least Squares Mean) 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 

AUC Pole powierzchni pod krzywą zależności stężenia w osoczu od czasu 
(area under the plasma concentration-time curve) 

BICR Niezależna komisja  
(Blinded independent central review) 

CAR Karboplatyna 
(Carboplatin) 

Cl Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(Complete response) 

CTH Chemioterapia 

dMMR Upośledzenie naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów  
(Deficient mismatch repair) 

DCR Wskaźnik kontroli choroby 
(Disease control rate) 

DOR Czas trwania odpowiedzi 
(Duration of response) 

DOS Dostarlimab 

ECOG Skala sprawności opracowana przez grupę ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EOT Koniec leczenia  
(End of treatment) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(The European Society for Medical Oncology) 
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FAERS System raportowania zdarzeń niepożądanych FDA 
(FDA Adverse Event Reporting System) 

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

FIGO Międzynarodowa Federacja Położników i Ginekologów 
(Federation Internationale de Gynecologic et d’Obstetrique) 

FU Okres obserwacji 
(Follow-up) 

HR 
Hazard względny 
(hazard ratio) 

INV Badacz  
(Investigator)  

irAE Zdarzenia niepożądane o podłożu immunologicznym  
(immune-related adverse events)  

ITT Analiza wyników w randomizowanych podgrupach 
(Intention-to-treat analysis) 

MMR Naprawa nieprawidłowo sparowanych nukleotydów  
(Mismatch repair) 

MSI-H Wysoka niestabilność mikrosatelitarna  
(Microsatellite instability-high) 

NNH Number needed to harm 

NNT Number needed to treat 

ORR Odsetek obiektywnych/ogólnych odpowiedzi na leczenie 
(Objective/overall response rate) 

OI Okres interwencji 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PAC Paklitaksel 
(Paclitaxel) 

PD Progresja choroby 
(Progressive disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-free survival) 

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty końcowe, metodyka badań 

PLC Placebo 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

PROs Punkty końcowe raportowane przez pacjenta 
(Patient-reported outcomes) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

PUO Polska Unia Onkologii 
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RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi guzów litych 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

RR Ryzyko względne 
(Relative risk) 

RWD Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej 
(Real World Data) 

SAE Poważne zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SE Błąd standardowy 
(Standard Error) 

SD Stabilizacja choroby  
(Stable disease) 

TEAE Zdarzenia niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia 
(Treatment Emergent Adverse Event) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych  

WHO Światowa Organizacja Zdrowia  
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii z wykorzystaniem dostarlimabu 

(DOS, produkt leczniczy Jemperli®) w skojarzeniu z karboplatyną (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem 

(PAC, ang. paclitaxel) w leczeniu dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem 

endometrium z upośledzeniem naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów (ang. mismatch repair 

deficient, dMMR) / wysoką niestabilnością mikrosatelitarną (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), będących 

kandydatkami do terapii systemowej, tj. nieleczonych uprzednio systemowo lub po terapii neoadjuwantowej lub 

adjuwantowej, u których doszło do progresji choroby po co najmniej 6 miesiącach od zakończenia chemioterapii.  

 Metodyka 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagań dotyczących raportów HTA. Przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej 

(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badań eksperymentalnych, umożliwiających ocenę 

skuteczności i bezpieczeństwa schematu DOS+CAR/PAC zgodnie z założeniami zdefiniowanymi w analizie 

problemu decyzyjnego. 

W ramach analizy klinicznej poszukiwano również badań wtórnych, o ile były to przeglądy systematyczne, a także 

badań oceniających DOS+CAR/PAC w rzeczywistej praktyce klinicznej. Selekcja odnalezionych badań 

dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków. 

 Charakterystyka badań klinicznych 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano łącznie 296 pozycji bibliograficznych, które 

poddano dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria włączenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej 

włączono 1 badanie RCT oceniające skuteczność i bezpieczeństwo DOS w schemacie złożonym z CAR/PAC 

w analizowanej populacji, opisane w 5 publikacjach. Nie zidentyfikowano opracowań wtórnych oraz dowodów 

z rzeczywistej praktyki klinicznej dla analizowanego schematu terapeutycznego. 

Badanie RUBY (NCT03981796) to randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione badanie III fazy, 

przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). Do badania włączono ogółem 

494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, w tym 118 pacjentek z dMMR/MSI-H 

(podgrupa zgodna z populacją wnioskowaną), spośród których 53 osoby przypisano do ramienia DOS+CAR/PAC 

oraz 65 chorych do grupy PLC+CAR/PAC.  

W ramach badania pacjentki otrzymywały DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dożylnym, w skojarzeniu 

z CAR (AUC 5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciała), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, 

a następnie DOS w dawce 1000 mg lub PLC co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do momentu progresji, 
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nieakceptowalnej toksyczności, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania zgody na udział w badaniu lub 

zgonu pacjenta. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi w badaniu RUBY były: przeżycie wolne od progresji (PFS) w ocenie 

badacza (INV, ang. investigator assessment) wg kryteriów RECIST v 1.1. w grupie pacjentek dMMR/MSI-H oraz 

w populacji ogólnej, a także OS oceniane w populacji ogólnej. Jako dodatkowe punkty końcowe analizowano 

m.in. odpowiedź na leczenie, punkty końcowe raportowane przez pacjenta w tym jakość życia oraz profil 

bezpieczeństwa terapii. 

Najbardziej aktualne dane dotyczące skuteczności pochodzą z pierwszej analizy śródokresowej dla daty odcięcia 

28 września 2022 r. i mediany okresu obserwacji równej 24,8 mies. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Śródokresowa analiza badania RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) wykazała, że dodanie DOS do chemioterapii 

(CTH) pozwala na 70-procentową redukcję ryzyka zgonu w porównaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,30 [0,13; 

0,70]) i to pomimo tego, że po progresji dopuszczalne było stosowanie kolejnych linii leczenia, w tym również 

immunoterapii, którą otrzymało niespełna 40% pacjentek przypisanych do ramienia kontrolnego.  

Ponadto, pacjentki grupy badanej uzyskały 72-procentową redukcję ryzyka progresji (HR = 0,28 [0,16; 0,50]) 

w porównaniu do PLC. Odpowiedź na leczenie, jaką uzyskiwały pacjentki leczone z zastosowaniem terapii 

złożonej, utrzymywała się istotnie dłużej niż w przypadku odpowiedzi uzyskanej za pomocą samej CTH, 

a prawdopodobieństwo utrzymania odpowiedzi do 24. mies. badania wynosiło 62,1% i 13,2% odpowiednio 

w grupie DOS i PLC. W subpopulacji dMMR/MSI-H leczenie z zastosowaniem DOS+CAR/PAC prowadzi 

dodatkowo do poprawy w zakresie części punktów końcowych raportowanych przez pacjenta (PROs), w tym 

oceny ogólnego stanu zdrowia i jakości życia wg EORTC-QLQ-C30. 

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Wyniki analizy bezpieczeństwa w oparciu o śródokresowe wyniki badania RUBY wskazują na akceptowalny profil 

bezpieczeństwa DOS stosowanego w skojarzeniu z CTH. Dodanie DOS do schematu CAR/PAC w porównaniu 

z dodaniem PLC, wiąże się jedynie z niewielkim wzrostem ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych (AE) 

związanych z leczeniem, AE ≥3. stopnia, SAE. 

 Wnioski końcowe 

Dostarlimab podawany w skojarzeniu z CAR i PAC stanowi skuteczną opcję 1 linii terapii systemowej dla 

pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, pozwalając na istotne 

wydłużenie czasu przeżycia wolnego od progresji oraz przeżycia całkowitego w porównaniu do samej CTH 

(CAR/PAC), przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Istotną statystycznie i klinicznie przewagę terapii 

złożonej nad chemioterapią obserwowano pomimo tego, że w przypadku progresji choroby dopuszczano 

stosowanie kolejnych linii leczenia, a immunoterapię otrzymało 40% chorych z grupy PLC. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii z wykorzystaniem 

dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym 

z karboplatyną (CAR) i paklitakselem (PAC) w leczeniu dorosłych pacjentek z upośledzeniem naprawy 

nieprawidłowo sparowanych nukleotydów (ang. mismatch repair deficient, dMMR) / wysoką 

niestabilnością mikrosatelitarną (ang. microsatellite instability-high, MSI-H) z pierwotnie 

zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium będących kandydatkami do terapii 

systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po terapii 

neoadjuwantowej lub adjuwantowej, u których doszło do progresji choroby po co najmniej 

6 miesiącach od zakończenia chemioterapii. 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) oraz Rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartości 

klinicznej oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [1, 2]. 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 1, Tabela 2). Opis problemu 

zdrowotnego, w tym opis dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej, 

charakterystykę interwencji oraz technologii opcjonalnych, a także uzasadnienie wyboru 

komparatorów przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3]. 
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Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz 

przeszukanie aktualizacyjne w oparciu o ustaloną strategię przeprowadził jeden analityk (MMa). 

Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów kluczowych, zasadność użycia operatorów 

logicznych itd.) została potwierdzona przez drugiego analityka (MR).  

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMiT [1]. 

Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 PubMed (w tym MEDLINE),  

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Library) 

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

 doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society 

for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia 

Onkologii (PUO), 

 strony agencji regulatorowych raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA). 

Pełne przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 31 sierpnia 2023 r. (bazy 

PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL) oraz 15.09.2023 r. (dodatkowe źródła danych). Ostatnie 

przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 22.03.2024 r. Wyniki wyszukiwania w bazach 

danych, stronach internetowych oraz użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, 

umieszczono w aneksie (Aneks B). 

Dodatkowo, korzystając z internetowych rejestrów badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical 

Trials Register) podjęto próbę identyfikacji badań w toku, które potencjalnie mogłyby w przyszłości 

zasilić bazę dowodową dla analizowanego pytania (Aneks F). 
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2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (MMa, MR). 

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 analityków. 

Następnie na podstawie analizy pełnych tekstów 2 analityków (MMa, MR) decydowało o ostatecznym 

włączeniu badania do analizy. 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 innego analityka (MM). Listę badań wykluczonych wraz z przyczyną wykluczenia 

przedstawiono w aneksie (Aneks E). 

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

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. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). 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. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji 

zgromadzonej w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki 

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

niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej 

całego ocenianego badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, 

przy założeniu, że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [4].  

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.1. Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (MMa, MR), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano (critical 

appraisal) pod względem: 
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 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczba pacjentek, wiek, status wg ECOG, stopień zaawansowani wg FIGO, odsetek 

pacjentek z nawrotową / zaawansowaną chorobą, podtyp histologiczny raka), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, 

lokalizacja, sponsor). 

Formularz do ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badania zaprezentowano w Aneks G. 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał 1 analityk (MMa) wg opracowanego 

formularza, którego wzór zamieszczono w Aneks G. Kontrola poprawności ekstrakcji i obliczeń została 

przeprowadzona przez innego analityka (MR). 

2.7. Analiza statystyczna 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) 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 punków 

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

W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniających populację 

ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych wyników, o mniejszej wiarygodności. 

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. 

Przedstawiano wyniki analiz statystycznych przeprowadzonych przez autorów prac źródłowych, 

wyrażone w postaci wartości p. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do meta-analiz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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4. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy 

4.1. Charakterystyka badania RCT 

Badanie RUBY (NCT03981796) [6, 7] to randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione 

badanie III fazy, przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). 

W ramach badania zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na status dMMR/MSI-H lub 

pMMR/MSS, wcześniejszą radioterapię miednicy wiązką zewnętrzną oraz fazę choroby 

(z wyszczególnieniem choroby pierwotnej w stadium III, w stadium IV lub choroby nawrotowej).  

Do badania włączono 494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, 

które poddano randomizacji do grupy badanej (DOS + CAR/PAC) lub kontrolnej (PLC + CAR/PAC). 

Pacjentki otrzymywały DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dożylnym, w skojarzeniu z CAR 

(AUC 5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciała), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, 

a następnie DOS w dawce 1000 mg lub PLC podawany co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do 

momentu progresji, nieakceptowalnej toksyczności, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania 

zgody na udział w badaniu lub zgonu pacjenta (Rysunek 2). 

Planowany termin zakończenia badania to 26.11.2026 r., a przewidziany protokołem okres obserwacji 

to 3 lata. Aktualnie (stan na 25.03.2024) dostępne są wyniki predefiniowanej analizy śródterminowej 

z punktem odcięcia 28.09.2022 r. i medianą okresu obserwacji równą 24,8 mies. 

Po dacie złożenia wniosku opublikowano wyniki drugiej analizy cząstkowej z datą odcięcia 

22.09.2023 r. i medianą okresu obserwacji równą 37,2 mies. (Powell 2024 [5]) – uzupełniono na 

prośbę wystosowaną przez AOTMiT w piśmie OT.423.1.42.2024.4.KO 
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Rysunek 2.   
Schemat badania RUBY [11] 

 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi w badaniu RUBY były: PFS w ocenie badacza 

(INV, ang. investigator assessment) wg kryteriów RECIST v 1.1. w grupie pacjentek dMMR/MSI-H 

oraz w populacji ogólnej, a także OS oceniane w populacji ogólnej. Jako dodatkowe punkty końcowe 

analizowano również: PFS w ocenie niezależnej zaślepionej komisji (BIRC, ang. blinded independent 

review comittee), ORR, DCR, DOR, czas do kolejnej progresji, PROs oraz profil bezpieczeństwa 

terapii. 

Analizę skuteczności dla pierwszorzędowego punku końcowego prowadzono zgodnie 

z zaplanowanym leczeniem, z uwzględnieniem wszystkich pacjentek poddanych randomizacji 

(populacja ITT). Analizę bezpieczeństwa przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek, które przyjęły 

co najmniej jedną dawkę ocenianej interwencji. 

Kryteria włączenia do niniejszej analizy spełniała predefiniowana podgrupa 118 pacjentek 

z dMMR/MSI-H (podgrupa zgodna z populacją wnioskowaną), w tym 53 pacjentki zrandomizowane 

do DOS oraz 65 pacjentek w grupie PLC. W analizie bezpieczeństwa uwzględniono dodatkowo wyniki 

dla populacji ogólnej (safety set). 

Charakterystyka wyjściowa w subpopulacji dMMR/MSI-H była porównywalna pomiędzy grupą badaną 

i kontrolną. Mediana wieku pacjentek wynosiła odpowiednio 61 i 66 lat, większość stanowiły osoby 

rasy białej (83% i 86% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). Do badania włączano pacjentki 

z wynikiem w skali ECOG wynoszącym 0-1. Nawrotowy rak endometrium był najczęściej 

raportowanym typem nowotworu (51% w grupie DOC i 49% w grupie PLC), u pozostałych pacjentek 

natomiast występował pierwotny rak endometrium w stopniu III (19% i 22%) lub IV (30% i 29%). 

U zdecydowanej większości pacjentek odnotowano raka o typie histologicznym endometroidalnym 

(83% i 86%). 

Charakterystykę badania wraz z oceną ryzyka błędu systematycznego przedstawiono w formie 

tabelarycznej (Tabela 4, Tabela 5, Aneks C).  
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Rysunek 3.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY [6] 

 

Rysunek 4.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY – analiza 
w podgrupach [6] 

 

P dla interakcji nieistotne statystycznie dla każdego porównania. Wyniki w formie tabelarycznie przedstawiono w Aneks A. 

5.1.2. Przeżycie całkowite 

Ryzyko zgonu w grupie stosującej schemat DOS+CAR/PLC było o 70% niższe w porównaniu 

do grupy kontrolnej (PLC+CAR/PAC). Estymowane prawdopodobieństwo przeżycia w 24. mies. 

badania wynosiło 83,3% w grupie stosującej DOS oraz 58,7% w grupie PLC (Tabela 7, Rysunek 5).  
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Rysunek 8.  
Zmiana jakości życia oceniana wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL w populacji 
dMMR/MSI-H raportowana w badaniu RUBY [6] 

 
Dla EORT QLQ-C30 niższy wynik oznacza pogorszenie. Minimalna istotna klinicznie zmiana (MCID) dla raka endometrium nie została określona. 

Różnica pomiędzy grupami (DOS vs PLC) była istotna statystycznie na koniec okresu stosowania 

CTH (cykl 7., C7) w następujących domenach skali EORTC QLQ-C30: ogólny stanu zdrowia i jakości 

życia (p = 0,01), funkcjonowanie fizyczne (p = 0,04), funkcjonowanie w rolach życiowych (p = 0,03), 

ból (p = 0,01), ból pleców i miednicy (p = 0,03). Po zakończeniu terapii (EOT, ang. end of treatment; 

Aneks A.2) odnotowano istotne statystyczne różnice pomiędzy grupami dla domen ogólny stanu 

zdrowia i jakości życia (p = 0,008) oraz funkcjonowanie w rolach życiowych (p = 0,03). W C17 (17. 

cykl terapeutyczny, około 1 rok obserwacji) raportowane różnice pomiędzy DOS i PLC w średniej 

zmianie oceny względem wartości wyjściowych nie osiągnęły istotności statystycznej (Aneks A.2).  
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Rysunek 10.  
Przeżycie wolne od ponownej progresji choroby w populacji dMMR/MSI-H w badaniu RUBY [5] 

 

5.2.3. Bezpieczeństwo 

W publikacji Powell 2024 nie przedstawiono wyników dla subpopulacji dMMR/MSI-H. W populacji ITT 

≥1 AE odnotowano u każdego pacjenta, niezależnie od ramienia badania. U pacjentów, u których 

stosowano DOS w połączeniu z CAR/PAC raportowano wyższy odsetek AE związanych z leczeniem, 

w tym AE ≥3. stopnia oraz SAE w porównaniu do grupy PLC (CAR/PAC bez DOS). W grupie badanej 

odnotowano także wzrost ryzyka AE o podłożu immunologicznym związanych z leczeniem a także AE 

prowadzących do zaprzestania leczenia. Dodanie DOS do CTH nie wpłynęło na częstość 

występowania AE prowadzących do zgonu (Aneks A.3.2.) 
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7. Wyniki opracowań wtórnych 

Na drodze przeprowadzonego przeszukania baz medycznych i dodatkowych źródeł danych nie 

zidentyfikowano opracowań wtórnych o charakterze przeglądu systematycznego, które spełniałyby 

kryteria włączenia niniejszej analizy. 
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8. Wnioski końcowe 

Śródokresowa analiza badania RUBY (mediana FU = 24,8 mies.) wykazała, że dodanie DOS 

do schematu CTH (chemioterapia) w porównaniu z PLC pozwala na 72-procentową redukcję ryzyka 

progresji oraz 70-procentową redukcję ryzyka zgonu. W obu grupach zdecydowana większość 

pacjentek uzyskiwała kontrolę choroby (ok. 90%) oraz obiektywną odpowiedź na leczenie (78% vs 

69%), która jednak znacznie dłużej utrzymywała się w grupie leczonej z zastosowaniem terapii 

złożonej z zastosowaniem DOS. Prawdopodobieństwo utrzymania się odpowiedzi na leczenie do 

24. mies. badania wynosiło 62,1% w grupie badanej oraz 13,2% w grupie PLC. Korzystny efekt 

terapeutyczny DOS dotyczy ogółu pacjentek z populacji docelowej, niezależnie od rasy, regionu, typu 

histologicznego, wcześniejszej radioterapii oraz statusu choroby. 

W subpopulacji dMMR/MSI-H leczenie z zastosowaniem DOS+CAR/PAC prowadzi dodatkowo 

do poprawy ogólnego stanu zdrowia i jakości życia wg EORTC-QLQ-C30. Na koniec okresu CTH 

u pacjentek z grupy badanej raportowano istotnie wyższą niż w grupie PLC poprawę funkcjonowania 

fizycznego, funkcjonowania w rolach życiowych, a także w nasileniu bólu. W przypadku części domen 

(ogólny stan zdrowia i jakości życia, funkcjonowanie w rolach życiowych) korzystny efekt DOS 

obserwowano także na koniec okresu leczenia (EOT, koniec 27. cyklu terapeutycznego).  

Dostarlimab stosowany w połączeniu z CTH charakteryzuje się akceptowalnych profilem 

bezpieczeństwa, a jego dodanie do schematu CAR/PAC w porównaniu z dodaniem PLC, wiąże się 

jedynie z niewielkim wzrostem ryzyka wystąpienia AE związanych z leczeniem, AE ≥3. stopnia oraz 

SAE. W grupie otrzymującej DOS obserwowano także wzrost ryzyka zdarzeń o podłożu 

immunologicznym, w tym przede wszystkim niedoczynności tarczycy, wysypki, wzrostu poziomu 

aminotransferazy alaninowej.  

Wyniki badania RUBY jednoznacznie wskazują, iż dodanie DOS do CAR/PAC w terapii pacjentek 

z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium z dMMR/MSI-H pozwala 

na uzyskanie istotnej klinicznie i trwałej odpowiedzi w porównaniu do samej CTH, która 

aktualnie jest jedyną dostępną opcją terapeutyczną w analizowanej populacji, pomimo 

suboptymalnych efektów terapeutycznych. Wysoka aktywność przeciwnowotworowa przekłada się na 

istotne statystycznie i klinicznie wydłużenie przeżycia wolnego od progresji, a co najistotniejsze 

również przeżycia całkowitego i to mimo tego, że w przypadku wystąpienia progresji dopuszczano 

stosowanie immunoterapii w ramach kolejnych linii leczenia. W związku z tym, refundacja 

immunoterapii z zastosowaniem DOS stanowiłaby odpowiedź na niezaspokojoną potrzebę 

medyczną w analizowanej grupie chorych. 
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9. Ograniczenia 

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

uwadze istnienie następujących ograniczeń: 

1. Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wstępne wyniki badania RUBY (median 

FU = 24,8 mies.). Należy jednocześnie zaznaczyć, iż analiza śródterminowa przewidziana została 

w protokole badania oraz została przeprowadzona zgodnie z predefiniowanymi założeniami, 

a różnice pomiędzy grupami badania względem głównych punktów końcowych (PFS, OS) 

osiągnęły istotność statystyczną.  

2. Populacja badania RUBY była szersza niż populacja docelowa, dlatego analizę kliniczną 

przeprowadzono w oparciu o wyniki uzyskane w podgrupie pacjentek z badania RUBY (pacjentki 

z dMMR/MSI-H; N = 118). Podgrupa ta została zdefiniowana w protokole badania, w którym 

przewidziano także ocenę pierwszorzędowego punktu końcowego zarówno w populacji ogólnej, jak 

i wśród pacjentek dMMR/MSI-H. Dodatkowo, randomizację w badaniu prowadzono ze stratyfikacją 

ze względu na istotne czynniki, w tym obecność dMMR/MSI-H, co wpłynęło na prawidłowy (równy) 

rozkład pacjentek z tą cechą pomiędzy grupami. Wobec powyższego wyniki uzyskane 

w analizowanej podgrupie cechują się wiarygodnością typową dla badań RCT.  

Liczebność próby w subpopulacji uwzględnionej w analizie skuteczności (dMMR/MSI-H) była 

niewielka, jednak wystarczająca, aby wykazać przewagę DOS nad PLC w zakresie skuteczności 

w schemacie złożonym z CTH. Uwzględnienie dużo większej grupy nie byłoby zasadne, gdyż 

oznaczałoby konieczność włączenia dużo większej liczby osób do ramienia kontrolnego, 

co mogłoby zostać uznane za niepotrzebne narażenie pacjentek na suboptymalną terapie. Należy 

jednocześnie zaznaczyć, iż profil bezpieczeństwa DOS jest dobrze poznany, gdyż terapia była już 

wcześniej oceniana w ramach innych badań. Ponadto w badaniu RUBY uczestniczyła również 

populacja bez dMMR/MSI-H, którą także uwzględniono w analizie bezpieczeństwa.  

3. Brak długoterminowych danych na temat skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa DOS oraz 

doniesień z rzeczywistej praktyki klinicznej. Dowody naukowe potwierdzające skuteczność 

i bezpieczeństwo DOS stosowanego z CTH względem PLC pochodzą z badania 

randomizowanego o wysokiej jakości (niskie ryzyko błędy systematycznego wg RoB2), a więc ze 

źródła o najwyższej wiarygodności. Doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej stanowiłyby 

jedynie dodatkowe źródło wspierające wnioskowanie, a ich brak w żaden sposób nie wpływa na 

siłę dowodów. Brak długoterminowych wyników stanowi ograniczenie dla analiz, jednak biorąc pod 

uwagę charakter problemu zdrowotnego, aktualnie duże niezaspokojone potrzeby oraz złe 

rokowania przy aktualnie dostępnych opcjach terapeutycznych, ma ograniczone znaczenie 

w kontekście wyników analizy klinicznej, w której wykazano korzystne efekty DOS w porównaniu 

do PLC względem najważniejszych punktów końcowych, w tym czasu do przeżycia oraz czasu 

przeżycia bez progresji dla ok. 2-letniego okresu obserwacji. 
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10. Dyskusja 

Rak endometrium jest na trzecim miejscu pod względem częstości występowania wśród kobiet 

w Polsce i jednocześnie najczęstszym nowotworem ginekologicznym [16]. W ostatnich latach 

obserwuje się wzrost liczby przypadków diagnozowanych rocznie, co odpowiada trendom 

obserwowanym w krajach wysoko rozwiniętych. Niepokojącym jest jednak fakt, iż w Polsce, inaczej 

niż w większości krajów zachodnich, jednocześnie obserwuje się wzrost śmiertelności związanej z tym 

nowotworem, co może świadczyć o nieoptymalnej opiece nad pacjentkami [17–19]. Ta trudna sytuacja 

dotyczy przede wszystkim ograniczonej grupy pacjentek zdiagnozowanych w zaawansowanym 

stadium lub w przypadku nawrotu nowotworu pomimo podjętej terapii, w której rokowania są 

szczególnej złe – 5-letni wskaźnik przeżycia nie przekracza 20% [20]. 

Postęp, który miał miejsce w ostatnim czasie w diagnostyce molekularnej oraz immunoterapii stanowił 

bardzo ważny krok w kierunku zwiększenia możliwości terapeutycznych pacjentek z zaawansowanym 

lub nawrotowym rakiem endometrium, w tym przede wszystkim w podgrupie z dMMR/MSI-H (ok. 30% 

przypadków), w której skuteczność leczenia systemowego z zastosowaniem CTH jest bardzo 

ograniczona [19, 21]. Nowoczesne opcje terapeutyczne pozwalają osiągnąć w tej grupie istotnie 

lepsze efekty niż dotychczas dostępne leki zarówno w zakresie przeżycia całkowitego jak i przeżycia 

wolnego od progresji. W Polsce jednak immunoterapia z zastosowaniem przeciwciała 

monoklonalnego o udowodnionej skuteczności w leczeniu pacjentek z dMMR/MSI-H [6, 22], jest 

aktualnie dostępna wyłącznie w przypadku nowotworu, który uległ progresji w trakcie 

lub po zakończeniu wcześniejszego leczenia schematem zawierającym platynę [23]. U pacjentek 

z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, które nie były dotychczas leczone 

systemowo (za wyjątkiem terapii adjuwantowej) jedyną opcją terapeutyczną pozostaje nadal CTH 

z zastosowaniem CAR/PAC (rekomendowany schemat), pomimo, iż terapia ta nie przynosi 

optymalnych efektów [24–26]. W takiej sytuacji większość pacjentek zmuszona jest w pierwszej 

kolejności do stosowania mało skutecznej, a jednocześnie bardzo obciążającej i toksycznej 

chemioterapii, a dopiero po stwierdzeniu jej nieskuteczności, istnieje możliwość zastosowania terapii 

celowanej, przy czym ze względu na specyfikę chemioterapii u części pacjentek stan ogólny 

uniemożliwia wdrożenie kolejnej terapii. W tym kontekście aktualny brak finansowania DOS w 1. linii 

leczenia systemowego stanowi istotną niezaspokojoną potrzebę medyczną, ograniczając możliwości 

terapeutyczne oraz pogarszając rokowanie u znacznego odsetka chorych. Potwierdzają to wyniki 

randomizowanego badania RUBY, w którym pacjentki z dMMR/MSI-H otrzymujące CAR/PAC 

w połączeniu z DOC uzyskały istotną statystycznie poprawę przeżycia całkowitego w porównaniu do 

grupy otrzymującej wyłącznie CAR/PAC, a redukcja śmiertelności została oszacowana na około 70% 

i to pomimo tego, że po progresji dopuszczalne było stosowanie kolejnych linii leczenia, w tym również 

immunoterapii, którą otrzymało niespełna 40% pacjentek przypisanych do ramienia kontrolnego [6]. 
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Tym samym można stwierdzić, że ramię kontrolne z badania RUBY odzwierciedla aktualną praktykę 

kliniczną w Polsce, gdzie w pierwszej kolejności stosuje się schemat CAR/PAC, a w kolejnej linii 

leczenia istnieje możliwość zastosowania immunoterapii. 

Ponadto pacjentki kohorty dMMR/MSI-H zrandomizowane do grupy badanej osiągnęły 

aż 72-procentową redukcję ryzyka progresji. Wpływ DOS na ryzyko progresji w porównaniu do PLC 

był spójny pomiędzy analizowanymi grupami, a wielkość efektu terapeutycznego była niezależna od 

predefiniowanych czynników, w tym od wieku pacjentki, rasy, regionu, typu histologicznego, 

wcześniejszej radioterapii oraz statusu choroby w momencie rozpoczęcia leczenia [6]. Poprawie 

przeżycia wolnego od progresji towarzyszyła również poprawa w zakresie przeżycia całkowitego, 

którego estymowane prawdopodobieństwo po 24 miesiącach wyniosło 83% i było około 25 pp. wyższe 

niż w ramieniu kontrolnym, w którym po progresji dopuszczalne było stosowanie immunoterapii [6]. 

           

             

                 

W badaniu RUBY wśród pacjentek dMMR/MSI-H odpowiedź na leczenie odnotowano u wyższego 

odsetka pecjentek z grupy badanej (DOS+CAR/PAC) w porównaniu do grupy kontrolnej 

(PLC+CAR/PAC), jednak różnica nie osiągnęła poziomu istotności statystycznej, co prawdopodobnie 

wynika z małej liczebności grupy oraz wysokiego odsetka zdarzeń w grupie kontrolnej. W grupie 

kontrolnej odpowiedź na leczenie uzyskało 69% pacjentek, jednak u większości była ona szybko 

tracona – po 2 latach estymowane prawdopodobieństwo utrzymania ORR wynosiło jedynie 13%. Dla 

porównania w grupie DOS odpowiedź uzyskało 78% pacjentek, a po 2 latach prawdopodobieństwo jej 

utrzymania oszacowano na 62%. Świadczy to o tym, że CTH z zastosowaniem CAR/PAC może 

pozwolić na uzyskanie odpowiedzi u pacjentek z dMMR/MSI-H, jednak jest ona krótkotrwała. Dodanie 

DOS do CTH pozwala natomiast na uzyskanie długotrwałego efektu terapeutycznego.  

Obecność dMMR/MSI-H stanowi ważny biomarker o prognostycznym i predykcyjnym znaczeniu, 

którego identyfikacja na etapie biopsji lub najpóźniej analizy materiały chirurgicznego zalecana jest 

w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej [26, 27]. Obecność powyższego zaburzenia, zwiększa 

szansę odpowiedzi na immunoterapię, co pozwoliło na poprawę rokowania tej grupy pacjentek, 

po wdrożeniu do terapii blokerów PD-1 takich jak DOS [27, 28]. Lek ten wykazuje skuteczność 

w leczeniu pacjentek z dMMR/MSI-H, zarówno gdy podawany jest w skojarzeniu z CTH w 1. linii 

terapii systemowej, jak i w monoterapii w 2. linii leczenia. W nierandomizowanym badaniu GARNET 

uwzględniającym 143 pacjentki (data cut-off: 01.11.2021, mediana FU: 27,7 mies.), u których wystąpił 

nawrót lub progresja po lub w trakcie CTH z zastosowaniem związków platyny, zaobserwowano, 

że w tej wyjątkowo obciążonej populacji, monoterapia DOS pozwoliła na uzyskanie kontroli choroby 

u 60% pacjentek, natomiast odpowiedź na leczenie osiągnęła niemal połowa leczonych kobiet [22].  

Dostarlimab, podawany zarówno w połączeniu z CTH, jak i w monoterapii, charakteryzuje się 

akceptowalnych profilem bezpieczeństwa [6, 22]. Dodanie DOS do schematu CAR/PAC w porównaniu 

z dodaniem PLC, wiąże się jedynie z niewielkim wzrostem ryzyka wystąpienia AE związanych 
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z leczeniem, AE ≥3. stopnia oraz SAE, a także zdarzeń o podłożu immunologicznym, typowych dla tej 

formy terapii [6]. Jednocześnie, profil bezpieczeństwa terapii złożonej DOS+CAR/PAC pozostawał 

w zgodzie z dotychczasowymi obserwacjami dla poszczególnych składowych schematu [6, 22, 29, 

30]. 

Umożliwienie polskim pacjentkom z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium 

z dMMR / MSI-H leczonych uprzednio schematami zawierającymi związki platyny dostępu do DOS 

poprzez decyzję o finansowaniu tej terapii ze środków publicznych w ramach programu lekowego [23] 

stanowiło bardzo ważny krok w kierunku poprawy standardów terapeutycznych oraz dało szansę 

pacjentkom pozbawionym jakiejkolwiek terapii na poprawę bardzo złych rokowań. Jednocześnie 

w ramach kolejnych prób klinicznych potwierdzono, że zastosowanie terapii z wykorzystaniem DOS 

na wcześniejszym etapie choroby przynosi jeszcze większe korzyści niż monoterapia stosowana 

w II linii leczenia, dlatego niedawno preparat ten został dopuszczony do obrotu na terenie Unii 

Europejskiej również u pacjentek stanowiących kandydatki do pierwszej linii terapii systemowej 

w połączeniu z chemioterapią CAR/PAC [27, 28, 31]. Wobec wysokich niezaspokojonych potrzeb 

wnioskowanej populacji oraz wysokiej skuteczności klinicznej schematu DOS+CAR/PAC 

wykazanej w porównaniu do PLC+CAR/PAC, rozszerzenie zapisów programu lekowego 

i refundacja wnioskowanej technologii także w 1 linii leczenia systemowego (terapia 

skojarzona z CTH) są zasadne. 
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