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Indeks skrótów  

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BGCS Brytyjskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej 
(British Gynaecological Cancer Society) 

CADTH Kanadyjska Agencja HTA 
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CAR Karboplatyna  
(Carboplatin)  

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

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 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ESGO Europejskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej 
(European Society of Gynaecological Oncology) 

ESMO Europejskie Stowarzyszenie Onkologiczne ESMO 
(European Society for Medical Oncology) 

ESP Europejskie Stowarzyszenie Patologii 
(European Society of Pathology) 

ESTRO Europejskie Stowarzyszenie Radiologii Onkologicznej 
(European Society Radiation Oncology) 
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FDA Amerykańska Agencja Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

FIGO Międzynarodowa Federacja Położników i Ginekologów 
(fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) 

GEICO Hiszpańska Grupa ds. Badań nad Rakiem Jajnika 
Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer 

HAS Francuska agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

irRC Kryteria odpowiedzi związane z odpornością 
(immune-related Response Criteria) 

IQWIG Niemiecki Instytut Jakości i Efektywności w Ochronie Zdrowia 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

i.v. Dożylna droga podania leku 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

LVSI Inwazja przestrzeni limfatyczno-naczyniowej  
(Lymphovascular space invasion) 

MMR Naprawa nieprawidłowo sparowanych nukleotydów  
(Mismatch repair) 

MSI Niestabilność mikrosatelitarna  
(Microsatellite instability) 

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

NCCN Amerykańskie Stowarzyszenie Onkologiczne 
(National Comprehensive Cancer Network) 

NICE Brytyjska agencja HTA 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NSMP Brak określonego profile molekularnego  
(No Specific Molecular Profile) 

ORR Obiektywna odpowiedź na leczenie  
(Objective Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall survival) 

PAC Paklitaksel  
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(Paclitaxel) 

PBAC Australijska Agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PD Progresja choroby 
(Progressive Disease) 

PD-1 Białko receptorowe programowanej śmierci typu 1 
(Programmed cell death 1) 

PDL-1 Ligand białka receptorowego programowanej śmierci typu 1 
(Programmed cell death ligand 1) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-free survival) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial Response) 

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej 

RDTL Ratunkowy Dostęp do Technologii Lekowych  

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

SAE Ciężkie zdarzenia niepożądane 
(Serious adverse events) 

SD Stabilizacja choroby  
(Stable Disease) 

SEOM Hiszpańskie Towarzystwo Onkologiczne 
(Spanish Society of Medical Oncology) 

SMC Szkocka Agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

TCGA Międzynarodowy projekt w dziedzinie genetyki nowotworów 
(The Cancer Genome Atlas Program) 

TKI Inhibitor Kinazy Tyrozynowej 
(Tyrosine Kinase Inhibitor) 

USG Ultrasonografia 
(Ultrasonography) 

WHO Światowa organizacja zdrowia 
(World Health Organization) 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego (ang. scoping) jest zaplanowanie analiz przeprowadzanych 

w ramach oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie ze środków 

publicznych w Polsce produktu leczniczego Jemperli® (dostarlimab, DOS) w skojarzeniu 

z karboplatyną (CAR, ang. carboplatin) i paklitakselem (PAC, ang. paclitaxel) u 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. 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. Wniosek dotyczy finansowania w ramach programu 

lekowego. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce 

i na świecie, 

3. prezentację opcji terapeutycznych dostępnych w Polsce, 

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego dostarlimabu oraz poszczególnych opcji 

terapeutycznych w Polsce,  

5. przedstawienie aktualnej praktyki klinicznej dotyczącej leczenia pacjentek z nawrotowym lub 

zaawansowanym rakiem endometrium, 

6. analizę rekomendacji dotyczących finansowania dostarlimabu wydanych przez agencje oceny 

technologii medycznych (HTA) w Polsce i na świecie, 

7. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatorów, ocenianych punktów końcowych 

i metodyki badań (PICOS) na potrzeby HTA, 

8. proponowany zakres oraz metodykę analiz na rzecz oceny technologii medycznej, ustawowo 

wymaganej do wnioskowania o finansowanie dostarlimabu ze środków publicznych. 



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem w leczeniu dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9 

1.2. Uzasadnienie analizy i niezaspokojone potrzeby pacjentów  

 

Rak endometrium jest najczęstszym nowotworem narządu rodnego u kobiet oraz siódmą co do 

częstości przyczynę zgonów w Europie Zachodniej [1]. Aktualnie w Polsce diagnozuje się co roku 

5000-6000 nowych przypadków złośliwych nowotworów trzonu macicy – jest to ponad dwukrotny 

wzrost w okresie 20 lat (Rysunek 1). Niepokojąco rośnie także śmiertelność związana z tym 

nowotworem, która według ekspertów związana może być między innymi z brakiem, nieoptymalnym 

lub nieadekwatnym leczeniem uzupełniającym po leczeniu chirurgicznym, nieprawidłowej diagnostyki 

oraz braku dostępności do najnowszych opcji immunoterapii [1–3]. 

Rysunek 1.  
Liczba zachorowań i zgonów z powodu raka endometrium w Polsce w latach 1999–2020 – dane KRN [4] 
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Większość nowotworów złośliwych endometrium diagnozuje się we wczesnych stadiach, dzięki temu 

mogą być skutecznie leczone i charakteryzują się ogólnie dobrym rokowaniem. Wskaźnik 5-letniego 

przeżycia u pacjentek, u których zdiagnozowano chorobę zlokalizowaną, wynosi 95%. Jednak 

u kobiet, u których rozpoznano nowotwór w zaawansowanym stadium lub doszło do nawrotu, 

rokowania nie są optymistyczne, a 5-letni wskaźnik przeżycia nie przekracza 20% [5]. Taka diagnoza 

stanowi bardzo duże obciążenie, zarówno fizyczne w związku z koniecznością poddawania się 

intensywnej terapii systemowej związanej z wysoką toksycznością, jak i psychiczne. Nierzadko 

pacjentki tracą niezależność i samodzielność, zmuszone są zrezygnować z pracy i hobby oraz 

korzystać z pomocy członków rodziny lub opiekunów. Na obciążenie psychiczne szczególny wpływ 

ma także ograniczona dostępność do skutecznych opcji terapeutycznych, które pozwoliłyby na istotne 

wydłużenie życia, co potęguje poczucie wykluczenia oraz pozbawienia właściwej opieki zdrowotnej 

ze strony sytemu [6, 7].  

W populacji polskich pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrót) 

rakiem endometrium o niskim potencjale wyleczenia za pomocą radioterapii lub leczenia 

chirurgicznego, aktualne możliwości terapeutyczne są znacznie ograniczone, gdyż finansowaniu 

ze środków publicznych nie podlegają zalecane opcje immunoterapii. Wobec czego, pacjentki te są 

w zasadzie pozbawione możliwości skutecznego leczenia. Stosuje się u nich dwuskładnikową 

chemioterapię (CTH, ang. chemotherapy) z zastosowaniem CAR i PAC, natomiast dowody naukowe 

wskazują, że schemat ten przynosi suboptymalne efekty terapeutyczne, zwłaszcza w subpopulacji 

z dMMR/MSHI-H [8, 9]. Prawdopodobieństwo utrzymania odpowiedzi na leczenie do 24. mies. dla 

obecnie dostępnego schematu terapeutycznego w analizowanej populacji docelowej (I linia leczenia) 

wynosi zaledwie 13,2% [10–12]. Istnieje zatem duża niezaspokojona potrzeba medyczna 

zapewnienia tej grupie pacjentek dostępu do skutecznych form terapii celowanej.  

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym łączącym się z receptorami 

programowanej śmierci komórki 1 (PD-1). Został on objęty refundacją w Polsce od 1 września 2023 

roku w ramach programu lekowego B.148. „Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”, 

w populacji dorosłych kobiet z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium 

z dMMR/MSHI-H, który uległ progresji w trakcie lub po zakończeniu leczenia schematem 

zawierającym platynę (II linia leczenia) [13]. Najnowsze dowody naukowe wskazują, że lek ten, 

podawany w połączeniu z chemioterapią CAR/PAC może być skutecznie wykorzystany także w I linii 

liczenia tej populacji [10–12]. Schemat ten uzyskał dopuszczenie do obrotu na terenie Stanów 

Zjednoczonych przez Amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) 

w lipcu 2023 [14]. Z kolei w grudniu 2023 r. pozytywną decyzję na temat dopuszczenia dostarlimabu 

w terapii skojarzonej z CAR/PAC wydała Europejska Agencja Leków (EMA, European Medicines 

Agency) [15].  

Biorąc pod uwagę, iż aktualnie polskie pacjentki z dMMR/MSI-H z pierwotnie zaawansowanym lub 

nawrotowym rakiem endometrium o niskim potencjale wyleczenia za pomocą radioterapii lub leczenia 

chirurgicznego (kandydatko do leczenia systemowego) mają dostęp jedynie do suboptymalnych opcji, 
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niedających szans na uzyskanie satysfakcjonujących efektów terapeutycznych, odpowiedź na ich 

bardzo duże niezaspokojone potrzeby medyczne i rozważenie refundacji nowoczesnych opcji 

immunoterapii zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej wydaje się konieczna.  
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Nowotwory trzonu macicy to heterogenna grupa chorób, w której wyróżnia się nowotwory 

o zróżnicowanym stopniu złośliwości, przebiegu klinicznym, rokowaniu i odmiennym postępowaniu 

terapeutycznym. Większość pierwotnych nowotworów złośliwych trzonu macicy rozwija się z komórek 

nabłonkowych (rak endometrium), pozostałe, o charakterze nienabłonkowym (m.in. mięsaki) to guzy 

z komórek zarodkowych lub komórek podścieliska1 (Rysunek 2) [16].  

Rysunek 2.  
Klasyfikacja WHO nowotworów trzonu macicy [16] 

 

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typy histologiczne będące przedmiotem rozważań w niniejszym opracowaniu. 

 
1Nowotwory nienabłonkowe nie stanowią przedmiotu rozważań w niniejszym opracowaniu. 
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mikrosatelitarna (MSI) jest markerem fenotypu mutatorowego i polega na zmianie długości alleli 

na skutek zwiększenia lub zmniejszenia liczby powtórzeń nukleotydowych [23]. W 1998 roku National 

Cancer Institute (USA) zdefiniował panel 5 markerów mono- lub dinukleotydowych do oznaczania 

MSI. Wysoka niestabilność mikrosatelitarna (MSI-H, ang. microsatellite instability-high) jest 

diagnozowana, jeśli guz wykazuje niestabilność w co najmniej 2 z 5 markerów [24]. 

Nowotwory endometrium najczęściej rozwijają się z atypowych hiperplazji endometrium/ 

endometrioidalnej neoplazji śródnabłonkowej i mogą być związane z każdym z czterech podtypów 

molekularnych opisanych powyżej. Rak surowiczy endometrium i mięsakorak wywodzą się natomiast 

głównie z surowiczego wewnątrznabłonkowego raka endometrium (Rysunek 3) [16]. 

Rysunek 3.   
Klasyfikacja typu I i II oraz związek z klasyfikacją histomorfologiczną i molekularną raka endometrium [16] 

 

Kolorem jasnofioletowym oznaczono typ molekularny będący przedmiotem rozważań w niniejszym opracowaniu 
Grubość linii między ramkami wskazuje na odsetek nowotworów typu I lub typu II, które należą do odpowiednich podtypów molekularnych 
podanych poniżej. Należy zauważyć, że rak endometrium low-grade jest klasyfikowany przez niektórych autorów jako typ I raka endometrium, 
a przez innych jako typ II, dlatego też został przedstawiony w osobnej ramce [16]. 

Zgodnie z klasyfikacją ICD-10 rak endometrium przypisany jest do kodu C54 (Tabela 2) [25].  
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Rysunek 4.  
Zapadalność na nowotwór trzonu macicy na świecie (współczynniki surowe, crude rate); estymacja GLOBOCAN 2022 
[27] 

 

W 2022 r. surowy wskaźnik zachorowalności na raka tronu macicy w Europie wyniósł 32,3 na 100 tys. 

osób, a wskaźnik śmiertelności 7,8 na 100 tysięcy osób (Wykres 1). Według raportu GLOBOCAN 

Polska zajmuje w Europie 5. miejsce pod względem zapadalności oraz 2. miejsce (za Łotwą) na liście 

najwyższych estymowanych współczynników śmiertelności związanej z tym nowotworem [27]. Należy 

jednocześnie zaznaczyć, że estymacje dla Polski nie pokrywają się z danymi rejestrowanymi 

i raportowanymi przez KRN, zgodnie z którymi zapadalność plasuje się na poziomie 30,69 na 100 tys. 

osób, natomiast śmiertelność wynosi 8,37 na 100 tys. osób (współczynnik surowy, dane za 2021 r.), 

a więc wskaźniki te osiągają niższe wartości niż estymowane przez GLOBCAN [4]. 
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mogą pojawić się upławy z pochwy, bóle podbrzusza, spadek wagi i osłabienie [19, 35]. Objawem 

charakterystycznym dla zaawansowanego stadium rozwoju choroby jest również uczucie pełności w 

miednicy, które jest wynikiem powiększania się narządu oraz szerzenia się raka poza jego zakres [36]. 

Pacjentki z rakiem endometrium mogą wykazywać nieprawidłowe wyniki badań cytologicznych 

w badaniach przesiewowych raka szyjki macicy. Wyniki te mogą obejmować komórki endometrium 

(występujące w wynikach badań u pacjentek w wieku ≥40 lat), atypowe komórki gruczołowe lub 

gruczolakoraka (który może mieć charakter szyjki macicy lub endometrium). Czułość 

konwencjonalnego wymazu cytologicznego na raka endometrium wynosi 40-55%, natomiast czułość 

cytologii na podłożu płynnym jest wyższa i wynosi 60-65% [35]. 

Rak endometrium bywa również wykrywany przypadkowo w trakcie histerektomii wykonywanej 

z powodu łagodnej choroby. Pogrubienie błony śluzowej macicy może być także przypadkowo wykryte 

w badaniu ultrasonograficznym, tomografii komputerowej lub rezonansie magnetycznym 

wykonywanym z innego wskazania (np. na tomografii komputerowej jamy brzusznej u pacjentki 

poddawanej ocenie diagnostycznej ostrego zapalenia uchyłków) [35]. 

2.5. Rozpoznanie i ocena zaawansowania 

W większości przypadków rak endometrium jest rozpoznawany we wczesnym stopniu 

zaawansowania z uwagi na częste występowanie krwawienia z dróg rodnych stanowiące główny 

objaw choroby. Rozpoznanie patomorfologiczne jest stawiane na podstawie materiału uzyskanego 

w trakcie biopsji endometrium, biopsji celowanej przeprowadzonej w trakcie histeroskopii lub 

klasycznego diagnostycznego łyżeczkowania jamy macicy poprzedzonego oceną USG macicy 

z pomiarem grubości błony śluzowej. Wynik histopatologiczny powinien dostarczać informacji o typie 

histopatologicznym, obecności lub braku cech zajęcia szyjki macicy oraz stopniu zróżnicowania 

histologicznego. Stopień zróżnicowania określa się na podstawie odsetka utkania litego w stosunku do 

komponentu zróżnicowanego gruczołowo (tworzącego cewki) [18]. 

Rozpoznanie ustalane jest na podstawie oceny histopatologicznej materiału uzyskanego w trakcie 

biopsji endometrium. Wynik patomorfologiczny opisujący raka endometrium powinien dostarczać 

informacji o typie histopatologicznym (rak endometrioidalny/nieendometrioidalny) oraz w przypadku 

raków endometroidalnych o stopniu zróżnicowania histopatologicznego w dwóch kategoriach: 

low-grade (G1/G2) i high-grade (G3) [17]. 

Na etapie biopsji przeprowadza się dodatkowo klasyfikację molekularną nowotworu. Algorytmy 

klasyfikacji zalecane w wytycznych praktyki klinicznej zaprezentowano poniżej (Rysunek 5, Rysunek 

6) [17].  
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Kompleksowe badanie i ostateczną klasyfikację przeprowadza się dodatkowo w oparciu o preparat 

chirurgiczny, uzyskany w trakcie leczenia operacyjnego. Końcowy raport histopatologiczny powinien 

obejmować co najmniej: 

 opis makroskopowy preparatu operacyjnego i stwierdzonych zmian patologicznych, 

 rozpoznanie mikroskopowe (postać histologiczna), 

 stopień zróżnicowania histologicznego raka, 

 status węzłów chłonnych, 

 stopień zaawansowania wg pTNM (T – wielkość guza, N – zajęcie węzłów chłonnych, M –

 odległe przerzuty), 

 ocenę naczyń limfatycznych pod kątem obecności zatorów (LVSI, ang. lymph-vascular space 

invasion) [17]. 

W przypadku, gdy na etapie biopsji nie oceniano typu molekularnego, istnieje możliwość jego 

weryfikacji po leczeniu operacyjnym – ocena podtypu molekularnego, status receptorowy ER/PR 

(w przypadku raka low-grade), status HER2 (w przypadku raka surowiczego) [17]. 

Rysunek 5.  
Klasyfikator ProMise wariant podstawowy [17] 
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zaawansowania nowotworu, u pacjentek w wieku reprodukcyjnym, dobór leczenia związany jest 

również z decyzją pacjentki o zachowaniu płodności [32]. 

Pomimo, że postępowanie terapeutyczne w leczeniu raka endometrium zależy ściśle od stanu zdrowia 

pacjentki, można wyróżnić ogólne zasady postępowania, które dotyczą chorych w każdym stadium 

zaawansowania: 

 zaplanowanie i określenie indywidualnego zakresu leczenia dokonane przez multidyscyplinarny 

zespół lekarzy, uwzględniający w swoim składzie: ginekologa, ginekologa onkologicznego, 

radioterapeutę oraz onkologa klinicznego, w oparciu o lokalne wytyczne terapeutyczne i na 

podstawie czynników prognostycznych, dotychczasowych wyników badań oraz jakości życia 

pacjentki, 

 dokładne poinformowanie pacjentki o proponowanym planie leczenia oraz korzyściach 

i zagrożeniach z niego wynikających, 

 przeprowadzenie leczenia w specjalistycznym ośrodku przez dedykowany zespół specjalistów 

w diagnostyce i leczeniu nowotworów ginekologicznych - szczególnie w grupie wysokiego 

ryzyka oraz zaawansowanym stadium choroby [38, 40]. 

LECZENIE CHIRURGICZNE 

Podstawową metodą leczenia we wczesnych stadiach zaawansowania raka endometrium (stadium 

I i II według FIGO) jest całkowita histerektomia. W zależności od ośrodka, w którym przebiega 

leczenie, operacja może zostać wykonana metodą otwartą lub laparoskopowo, przy czym dąży się 

do najmniej inwazyjnych rozwiązań. W przypadku pacjentek, u których wielkość zmiany przekracza 2 

cm, możliwe jest leczenie operacyjne, jednakże najczęściej musi zostać poprzedzone chemio- i/lub 

radioterapią. Tę formę leczenia można rozważać bowiem jedynie w przypadku, jeśli całkowita resekcja 

zmian makroskopowych jest możliwa, przy uwzględnieniu ryzyka powikłań pooperacyjnych oraz 

jakości życia po leczeniu [17, 38, 40]. 

W wybranych przypadkach pacjentek w wieku rozrodczym rozważa się możliwość zastosowania 

leczenia oszczędzającego płodność z zastosowaniem progestagenów (hormonoterapia), najczęściej 

octanu megestrolu lub medroksyprogesteronu, zamiast leczenia chirurgicznego. Opcja ta ograniczona 

jest jednak tylko do pacjentek z rakiem wysoce zróżnicowanym (grade I), ograniczonym jedynie 

do endometrium [43, 44].  

LECZENIE ADJUWANTOWE  

Leczenie adjuwantowe stosowane jest u pacjentek we wczesnym stadium raka endometrium 

i powinno być dostosowane do grupy ryzyka i najważniejszych czynników prognostycznych. Leczenie 

pacjentek z rakiem endometrium z wykorzystaniem metod radioterapeutycznych sprowadza się 

najczęściej do napromieniowania miednicy oraz brachyterapii dopochwowej i wykonywane jest po 

leczeniu operacyjnym, najczęściej u pacjentek w I stopniu zaawansowania nowotworu. Radioterapia 

jest bardziej skuteczna w początkowych stadiach zaawansowania choroby. Decyzja dotycząca 
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zastosowania leczenia z wykorzystaniem metod adjuwantowych jest uwarunkowana stanem zdrowia 

pacjentki i ustalana indywidualnie [32, 38, 40, 45].  

HORMONOTERAPIA 

Hormonoterapia stanowi opcję terapeutyczną w wybranych przypadkach hormonowrażliwego raka 

endometrium [17, 21]. W tym celu wykorzystywane są takie leki jak: progestageny (octan megestrolu 

lub medroksyprogesteron), tamoksifen oraz rzadziej agoniści LHRH (goserelina, leuprorelina) 

lub inhibitory aromatazy (letrozol, anastrozol, eksemestan) [46].  

CHT I RADIOTERAPIA 

Chemioterapia nie jest opcją z wyboru w przypadku wczesnych stadiów zaawansowania raka 

endometrium, może natomiast być stosowana przy raku typu high-grade oraz w nowotworach 

o agresywnym wzroście. Zazwyczaj stosuje się kombinację dwóch leków podawaną cyklicznie. Wśród 

leków stosowanych w terapii raka endometrium wyróżnia się: PAC, CAR, doksorubicynę, cisplatynę 

oraz docetaksel. W przypadku mięsakoraka zastosowanie dodatkowo znajduje ifosfamid stosowany 

w monoterapii lub w połączeniu z cisplatyną lub paklitakselem [46].  

Chemioterapię można uzupełnić dodatkowo radioterapią, której cykle terapeutyczne wplata się 

pomiędzy cykle CTH (terapia typu sandwich) lub prowadzi równolegle (chemioradioterapia). 

Typy radioterapii wykorzystywane w leczeniu raka endometrium to teleradioterapia, w której 

do napromieniowania wykorzystuje się wiązki zewnętrzne oraz brachyterapia, polegająca 

na umieszczaniu źródeł promieniotwórczych w obrębie guza nowotworowego w jego bezpośrednim 

sąsiedztwie lub w miejscu, z którego został on chirurgicznie usunięty [46]. 

IMMUNOTERAPIA  

Zaawansowany lub nawrotowy rak endometrium w około 30% przypadków wykazuje niestabilność 

mikrosatelitarną, co czyni go wrażliwym na immunoterapię inhibitorami programowanej śmierci 

komórki typu 1 (PD-1 i PD-L1). W latach 2021- 2022, na terenie Unii Europejskiej dopuszczono 

do stosowania przeciwciała monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi PD-1 tj. dostarlimab 

w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem oraz pembrolizumab w monoterapii 

w terapii zaawansowanego i nawrotowego raka endometrium w drugiej linii leczenia po 

niepowodzeniu wcześniejszej terapii platynami [47, 48]. W ostatnim czasie (grudzień 2023 roku) 

wskazania rejestracyjne dla dostarlimabu rozszerzono o populację dorosłych pacjentek z pierwotnie 

zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrót) rakiem endometrium, nieleczonych uprzednio 

systemowo (I linia leczenia), do stosowania w terapii skojarzonej z CAR/PAC [15].  
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W ograniczonej populacji pacjentek z nowotworem z ekspresją HER (HER2+) zastosowanie znalazł 

dodatkowo lek trastuzumab – rekombinowane, humanizowane przeciwciało monoklonalne IgG1. 

Aktualnie lek ten nie jest zarejestrowany w tym wskazaniu [17].  

2.7.2. Ocena odpowiedzi na leczenie w guzach litych 

Zmiana wielkości guza jest ważnym wskaźnikiem oceny skuteczności klinicznej terapii 

przeciwnowotworowych. Zarówno zmniejszenie wielkości guza (odpowiedź obiektywna), jak i czas 

do progresji choroby są istotnymi punktami końcowymi w onkologicznych badaniach klinicznych [49]. 

Wykorzystanie regresji nowotworu jako punktu końcowego, jest poparte dowodami naukowymi, które 

wskazują na istnienie zależności pomiędzy wystąpieniem odpowiedzi na leczenie a poprawą 

przeżycia całkowitego [50–52]. Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie zmian wielkości guzów 

ma szczególne znaczenie w badaniach klinicznych, zarówno II, jak i III fazy, gdyż na tej podstawie 

określa się czas do progresji lub przeżycie wolne od progresji, stanowiące podstawę oceny 

skuteczności terapii przeciwnowotworowych [49]. 

W 1981 r. Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) opracowała pierwsze kryteria odpowiedzi 

na leczenie przeciwnowotworowe. Odpowiedź na leczenie uwzględniała ocenę całkowitej masy guza 

uzyskiwanej poprzez sumowanie wyników dwuwymiarowych pomiarów poszczególnych zmian. 

W praktyce ocena zmiany wielkości guza z zastosowaniem kryteriów WHO stwarzała wiele problemów 

(brak definicji minimalnej wielkości zmiany do oceny i całkowitej liczby zmian, które powinny być 

uwzględnione przy ocenie), przez co w wielu badaniach stosowano różne modyfikacje tych kryteriów. 

To z kolei prowadziło do trudności w interpretacji i porównywaniu wyników uzyskiwanych w różnych 

badaniach klinicznych. W celu standaryzacji i uproszczenia wspominanych kryteriów, 

międzynarodowa grupa robocza opracowała kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumours) – opublikowane w 2000 r. Kluczowe cechy RECIST obejmują definicję minimalnej 

wielkości mierzalnych zmian, instrukcję dotyczącą liczby zmian, które należy obserwować (do 10, 

maksymalnie 5 na dany narząd) oraz zastosowanie jednowymiarowych, a nie dwuwymiarowych miar 

do ogólnej oceny guza. Kryteria zostały szeroko przyjęte przez instytucje akademickie, grupy robocze, 

przemysł farmaceutyczny oraz agencje regulatorowe, stanowiąc aktualnie standard oceny odpowiedzi 

na leczenie i progresji choroby. W 2009 r. opublikowano zrewidowaną wersję kryteriów RECIST 

(v 1.1), obowiązującą do dziś (Tabela 10) [49, 53, 54]. 

Kryteria RECIST i WHO opracowane były głównie pod kątem oceny terapii cytotoksycznych, 

w przypadku których odpowiedź determinowana jest zmniejszeniem wymiarów zmian 

nowotworowych. Z kolei w przypadku terapii immunologicznych początkowa aktywność 

przeciwnowotworowa polega na naciekaniu guzów komórkami limfocytów T. W tym czasie obserwuje 

się przejściowe zwiększenie wymiarów guza, a nawet uwidocznienie nowych zmian, dotąd 

niewykrywalnych radiologicznie, co z kolei wg standardowych kryteriów oceny może sugerować 

progresję choroby (tzw. pseudo-progresję) [53]. Pacjenci z pseudo-progresją, w przeciwieństwie 

do chorych z rzeczywistą progresją, nie wykazują objawów chorobowych, a w dłuższym okresie 
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obserwacji może u nich wystąpić odpowiedź lub stabilizacja choroby. W takim przypadku 

konwencjonalne kryteria oceny odpowiedzi mogą nie być odpowiednie i prowadzić 

do przedwczesnego przerwania skutecznej terapii. Z tego powodu opracowane zostały nowe kryteria 

uwzględniające odpowiedź immunologiczną – irRC (ang. immune-related Response Criteria) 

oraz irRECIST. Główna modyfikacja wspomnianych kryteriów polegała na ponownej, potwierdzającej 

ocenie odpowiedzi dokonywanej po co najmniej 4 tyg. od oceny pierwotnej (Tabela 10) [53, 54]. 
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LECZENIE SYSTEMOWE PIERWSZEJ LINII DOROSŁYCH PACJENTEK Z PIERWOTNIE 

ZAAWANSOWANYM LUB NAWROTOWYM RAKIEM ENDOMETRIUM 

We wszystkich analizowanych dokumentach zalecanym schematem pierwszej linii leczenia 

systemowego, zarówno u pacjentek nieleczonych wcześniej systemowo, jak i z progresją/nawrotem 

≥6 mies. po zakończeniu terapii adjuwantowej, jest dwuskładnikowa chemioterapia 

z zastosowaniem CAR i PAC.  

W najnowszych wytycznych (NCCN v.2.2024, PTGO 2023) rekomendacje terapeutyczne uzależnione 

są również od profilu molekularnego guza, którego określenie powinno mieć miejsce już na etapie 

biopsji lub najpóźniej w momencie analizy materiału chirurgicznego (PTGO 2023). U pacjentek, 

u których stwierdzono status dMMR / MSI-H zaleca się dodanie do chemioterapii dostarlimabu 

lub pembrolizumabu, natomiast w przypadku raka surowiczego lub mięsakoraka, HER2-dodatniego, 

zaleca się dodanie trastuzumabu (NCCN v.2.2024). W najnowszych wytycznych terapię 

skojarzoną (immunoterapia + chemioterapia) wymienia się w tych populacjach jako opcje 

preferowane, na równi z chemioterapią. Autorzy nie wskazali, aby któryś ze schematów był opcją 

pierwszego wyboru. W opracowaniu NCCN v.2.2024 podkreślono jedynie, że pembrolizumab 

rekomendowany jest w przypadku mierzalnego raka endometrium stopnia III lub IVA, bądź stopnia 

IVB niezależnie od możliwości oceny; nie może być on natomiast stosowany w przypadku 

mięsakoraków. Z kolei dostarlimab zalecany jest w leczeniu mierzalnego raka endometrium stopnia 

IIIA, IIIB lub IIIC1, a także niezależnie od możliwości oceny w przypadku raka stopnia IIIC1 o typie 

histologicznym mięsakoraka, raka jasnokomórkowego, surowiczego lub o mieszanej histologii, oraz 

raka stopnia IIIC2 lub IV. 

W dokumentach zagranicznych opublikowanych przed rokiem 2023, a także w opracowaniu polskich 

ekspertów (PTGO 2023) nie wymienia się dostarlimabu i pembrolizumabu wśród zalecanych opcji 

pierwszej linii terapii systemowej. Należy jednak zaznaczyć, iż w momencie powstawania tych 

opracowań, dostarlimab oraz pembrolizumab nie były dopuszczone przez EMA do stosowania 

w terapii pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Dostarlimab 

w schemacie z chemioterapią został dopuszczony do stosowania na terenie UE w grudniu 2023 r. 

[15]. 

Poza podstawowym schematem chemioterapii oraz terapią z wykorzystaniem leków biologicznych, 

wytyczne praktyki klinicznej wskazują także możliwość zastosowania różnych schematów 

hormonoterapii, które znajdują zastosowanie przede wszystkim w przypadku hormonowrażliwego raka 

endometrialnego typu low-grade, w tym zwłaszcza w przypadku guzów o niewielkich rozmiarach i/lub 

niskim tempie wzrostu. Dodatkowo, w opracowaniu NCCN v.2.2024 jako alternatywne opcje wymienia 

się schemat chemioterapii z zastosowaniem CAR i docetakselu (w przypadku przeciwwskazań 

do PAC) oraz terapię bewacyzumabem w połączeniu z chemioterapią. W uzasadnionych 

przypadkach, po wcześniejszym leczeniu schematem zawierającym platynę w ramach terapii 

neoadjuwantowej lub adjuwantowej, można rozważyć także lenwantinib + pembrolizumab, 

pembrolizumab w monoterapii lub dostarlimab w monoterapii.  
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Szkocka agencja SMS rekomenduje finansowanie wnioskowanego schematu pod warunkiem 

zachowania efektywności kosztowej terapii oraz ustalenia ceny na poziomie równym lub niższym niż 

wynikająca z ustaleń [61]. Podobnie agencja PBAC, rekomenduje finansowanie dostarlimabu 

w populacji pacjentek dMMR/MSI-H, pod warunkiem obniżenia ceny w celu zapewnienia efektywności 

kosztowej, jako odpowiedź na niepewności związane z brakiem długoterminowych danych klinicznych. 

Jednocześnie agencja nie rekomenduje finansowania technologii w szerszej populacji [63]. Z kolei 

kanadyjska agencja wydała pozytywną rekomendację pod kilkoma warunkami: terapia powinna być 

prowadzona wyłącznie na zlecenie lekarza doświadczonego w leczeniu zaawansowanego raka 

endometrium w ośrodku doświadczonym w prowadzeniu terapii systemowych. Dodatkowo, cena 

dostarlimabu powinna zostać zmniejszona [64].    

W ramach oceny przeprowadzonej na zlecenie niemieckiej komisji G-BA, agencja IQWIG uznała, że 

produkt leczniczy Jemperli® przynosi duże dodatkowe korzyści dla pacjentek populacji wnioskowanej 

[66]. Francuska Agencja HAS wydała natomiast zezwolenie na wczesny dostęp do terapii 

dostarlimabem w skojarzeniu z chemioterapią opartą na związkach platyny w leczeniu dorosłych 

pacjentek z nowo zdiagnozowanym lub nawracającym rakiem endometrium, które kwalifikują się do 

leczenia systemowego [65]. 

Wszystkie rozpatrywane wyżej jednostki wydały opinie w sprawie finansowania leku Jemperli® 

ze środków publicznych, stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentek z nawracającym lub 

zaawansowanym rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u których wystąpiła progresja po wcześniejszym 

leczeniu schematem obejmującym pochodną platyny (Tabela 15). Dostarlimab stosowany w drugiej 

linii leczenia został pozytywnie oceniony przez polską, brytyjską oraz szkocką agencje. Prezes 

AOTMiT rekomendował refundację dostarlimabu w tym wskazaniu, pod warunkiem monitorowania 

skuteczności praktycznej i profilu bezpieczeństwa w okresie refundacji, a także uzależnienia refundacji 

od efektów zdrowotnych, wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczającego maksymalny 

poziom wydatków ponoszonych przez płatnika oraz pogłębienia zaproponowanego instrumentu 

dzielenia ryzyka. W swojej ocenie, Prezes Agencji podkreślił, że aktualnie dostępne opcje 

terapeutyczne nie zaspokajają w pełni potrzeb medycznych analizowanej grupy pacjentek [67]. 

Również NICE i SMC rekomendowały finansowanie terapii dostarlimabem, wskazując na konieczność 

przeprowadzenia ponownej oceny skuteczności i bezpieczeństwa terapii po 3 latach (NICE) lub gdy 

będą dostępne pełne dane z trwającego badania GARNET oraz RUBY (SMC) [6, 7].  

Ponadto, lek Jemperli® został uwzględniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie 

innowacyjności (TLI) opublikowanym przez AOTMiT w dniu 25 lutego 2022 r [68], choć ostatecznie nie 

znalazł się na liście technologii o wysokim poziomie innowacyjności opublikowanej 30 maja 2022 r. 

przez Ministerstwo Zdrowia [69]. 
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otyłość czy cukrzyca, które stanowią czynniki ryzyka tego nowotworu. Niepokojący jest jednak 

wzrostowy trend umieralności w tej grupie chorych obserwowany w naszym kraju, choć niespotykany 

w krajach zachodnich.  

Podstawą postępowania terapeutycznego w przypadku raka endometrium w polskich ośrodkach, 

zgodnie ze standardami światowymi, niezmiennie od wielu lat pozostaje leczenie chirurgiczne, przy 

czym preferowane są metody laparoskopowe. W przypadku stwierdzenia ryzyka progresji lub nawrotu 

leczenie chirurgiczne uzupełnia się radioterapią. Szczególną grupą są kobiety, u których rozpoznano 

raka endometrium w stadium zaawansowanym, lub u których doszło do nawrotu po uprzednim 

leczeniu chirurgicznym z lub bez terapii uzupełniającej. Rokowania w tej grupie są wyjątkowo słabe, 

a dostępne aktualnie opcje terapeutyczne, tj. chemioterapia z zastosowaniem PAC i CAR pozwala 

jedynie na niewielkie wydłużenie czasu do progresji oraz wykazuje bardzo ograniczony wpływ na 

całkowite przeżycie.  

Nadzieje dla tych pacjentek przynoszą nowe opcje terapeutyczne – leki immunologiczne, które gdy 

skierowane są do odpowiedniej subpopulacji (z rakiem o odpowiednim typie molekularnym) pozwalają 

realnie wydłużyć życie pacjentek pomimo pierwotnie słabych rokowań. Należy jednocześnie 

zaznaczyć, iż immunoterapia z zastosowaniem dostarlimabu jest aktualnie finansowana ze środków 

publicznych w ramach programu lekowego obejmującego jedynie pacjentki po niepowodzeniu terapii 

z zastosowaniem CTH opartej o związki platyny [59], a więc poza populacją wnioskowaną.   

Jednocześnie eksperci podkreślają, iż pierwszym krokiem do poprawy sytuacji polskich pacjentek oraz 

umożliwienia dokonywania najlepszych możliwych decyzji terapeutycznych jest poprawa dostępności 

i rozpowszechnienia odpowiedniej diagnostyki molekularnej. Zgodnie z opinią ekspertów każda 

pacjentka poddawana diagnostyce w kierunku raka endometrium powinna zostać poddana także 

badaniom molekularnym, które pozwolą na określenie typu molekularnego guza, a co za tym idzie 

umożliwią ustalenie planu optymalnej terapii.  
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja docelowa 

Definicja populacji docelowej z uwzględnieniem zapisów uzgodnionego programu lekowego: 

Dorosłe pacjentki z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium o dowolnym 

typie histologicznym: 

 po leczeniu operacyjnym w stopniu III-IV z chorobą resztkową, lub 

 niekwalifikujący się do leczenia operacyjnego w stopniu III-IV, lub 

 z nawrotem choroby niekwalifikujący się do leczenia radykalnego, u chorych wcześniej 

nieleczonych chemioterapią, lub 

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

najmniej 6 miesiącach od zakończenia chemioterapii, 

z upośledzeniem naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów (dMMR) lub wysoką 

niestabilnością mikrosatelitarną (MSI-H), spełniające kryteria włączenia do programu lekowego. 

UZASADNIENIE:  

Populacja docelowa została ograniczona wyłącznie do pacjentek z dMMR/MSI-H, co pozostaje 

w zgodzie ze wskazaniem rejestracyjnym wnioskowanego produktu leczniczego [47]. Wyniki badania 

rejestracyjnego (RUBY) jednoznacznie wskazują, że wybrana grupa pacjentek może odnieść 

największe korzyści z terapii, istotnie wyższe niż populacja ogólna [10–12].  

We wniosku uwzględniono subpopulację pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym 

rakiem endometrium będących kandydatkami do terapii systemowej, a więc pacjentki, które nie były 

leczone systemowo lub doświadczyły nawrotu ≥6 mies. od terapii adjuwantowej. Leczenie 

z zastosowaniem dostarlimabu w populacji po niepowodzeniu CTH z zastosowaniem związków 

platyny jest już finansowane ze środków publicznych w ramach programu lekowego [59].  

Proponowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego 

Jemperli® przedstawionym w ramach charakterystyki produktu leczniczego [47].  

6.2. Interwencja 

Dostarlimab (Jemperli®) w skojarzeniu z karboplatyną (CAR) i paklitakselem (PAC) w schemacie 

dawkowania zgodnym z Charakterystyką Produktu Leczniczego (ChPL). 
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UZASADNIENIE:  

Interwencja zgodna z ChPL produktu leczniczego Jemperli® [38] oraz z zapisami proponowanego 

programu lekowego. 

6.3. Komparatory 

Chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC. 

UZASADNIENIE:  

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla 

ocenianej interwencji w pierwszej kolejności powinna być aktualna technologia stosowana w populacji 

docelowej w Polsce, która w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej prawdopodobnie będzie przez 

nią zastępowana [71]. 

Jak wskazują wytyczne praktyki klinicznej terapią z wyboru dorosłych pacjentek z pierwotnie 

zaawansowanym lub nawrotowym (pierwszy nawrót) rakiem endometrium jest przede wszystkim 

chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC, a w przypadku wykrycia odpowiednich markerów 

molekularnych terapia skojarzona wspomnianej chemioterapii z lekami immunologicznymi. Wśród 

immunoterapeutyków jedynie dostarlimab jest aktualnie finansowany ze środków publicznych 

w leczeniu raka endometrium, jednak możliwość jego zastosowania ograniczona jedynie jest 

do pacjentek po progresji lub nawrocie po terapii systemowej z zastosowaniem związków platyny 

(II linia). Polskie pacjentki, niezależnie od typu molekularnego guza, mają więc dostęp jedynie 

do chemioterapii CAR i PAC, która, jak wskazują eksperci kliniczni (patrz Rozdz. 5), stanowi 

podstawowy schemat terapeutyczny stosowany aktualnie w tej grupie chorych w polskich ośrodkach, 

w związku z czym to on będzie zastępowany w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla 

wnioskowanej technologii.  

W gronie komparatorów nie będzie uwzględniany natomiast pembrolizumab, który pomimo, iż jest 

rekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej, nie jest aktualnie finansowany ze środków 

publicznych w Polsce, a więc nie stanowi terapii alternatywnej dla dostarlimabu w warunkach polskich. 

Dodatkowo, rozważono możliwość uwzględnienia hormonoterapii, radioterapii oraz zabiegów 

chirurgicznych jako komparatory w analizach, opcje te nie stanowią jednak alternatywy dla 

wnioskowanej technologii w populacji docelowej. Zarówno leczenie chirurgiczne z lub bez radioterapii, 

jak i hormonoterapia, stanowią opcje leczenia raka endometrium, jednak stosowane są na innych 

etapach terapii i w innych sytuacjach klinicznych niż schemat terapeutyczny z zastosowaniem 

dostarlimabu. Populację docelową stanowią bowiem pacjentki, w przypadku których potencjał 

wyleczenia za pomocą radioterapii lub leczenia chirurgicznego jest niski, a więc nie stanowią one 

kandydatek do tego typu terapii. Biorąc pod uwagę zapisy wytycznych praktyki klinicznej, które 
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wskazują, że hormonoterapia może być rozważona jedynie w wybranych przypadkach, zwłaszcza 

hormonozależnego raka endometrialnego typu low-grade, w tym  guzów o niewielkich rozmiarach i/lub 

niskim tempie wzrostu, uznano, że kandydatki do hormonoterapii stanowią odrębną grupę chorych niż 

populacja docelowa, która w aktualnych warunkach praktyki klinicznej poddana zostałaby 

chemioterapii CAR i PAC.  

Wytyczne amerykańskie dopuszczają dodatkowo możliwość leczenia w stadium zaawansowanym lub 

nawrotowym schematem CTH innym niż CAR/PAC, tj. CAR w połączeniu z docetakselem, jednak 

ogranicza się zastosowanie tej terapii do przypadków nietolerancji PAC, a więc grupy, która i tak nie 

spełnia kryteriów włączenia do wnioskowanej terapii, której elementem oprócz dostarlimabu są 

również karpoblatyna oraz paklitaksel.   

Punkty końcowe: 

 Przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival), 

 Przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival), 

 Obiektywna odpowiedź na leczenie (ORR, ang. objective/overall response rate), 

 Odpowiedź całkowita (CR, ang. complete response), 

 Odpowiedź częściowa (PR, ang. partial response), 

 Stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease), 

 Progresja choroby (PD, ang. progressive disease), 

 Wskaźnik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate), 

 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of responce), 

 Dalsze postępowanie terapeutyczne, 

 Punkty końcowe raportowane przez pacjenta (PROs, ang. Patient-reported outcomes), w tym 

jakość życia, 

 Bezpieczeństwo: zdarzenia niepożądane (AE, ang. adverse events), ciężkie AE (SAE, ang. 

serious adverse events), AE prowadzące do zgonu / przerwania terapii / zmiany dawkowania, 

AE szczegółowe występujące u ≥10% pacjentek, AE związane z odpowiedzią immunologiczną 

UZASADNIENIE:  

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [71], ocena korzyści zdrowotnych 

wnoszonych przez ocenianą technologię medyczną powinna być dokonywana poprzez analizę 

istotnych klinicznie punktów końcowych odgrywających kluczową rolę w danej jednostce chorobowej. 

Można wskazać trzy główne kategorie, grupujące istotnie kliniczne punkty końcowe: 

 punkty końcowe odnoszące się do śmiertelności (ang. mortality), 

 punkty końcowe odnoszące się do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity), 

 punkty końcowe odnoszące się do zależnej od zdrowia jakości życia (ang. health related quality 

of life, HRQoL). 
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Do klinicznie istotnych punktów końcowych należą też zdarzenia i działania niepożądane (z podziałem 

na ciężkie i pozostałe) [71]. 

W niniejszej analizie uwzględnione zostaną wszystkie kategorie punktów końcowych wskazanych 

przez AOTMiT. Uwzględnione punkty końcowe były oceniane w badaniu rejestracyjnym dla leku 

dostarlimab stosowanego w skojarzeniu z CAR/PAC we wnioskowanej populacji (badanie RUBY [10–

12]). Pierwszorzędowymi punktami końcowymi w badaniu były PFS oraz OS, co jest zgodne 

z rekomendacjami EMA dotyczących oceny produktów o działaniu przeciwnowotworowym [72]. 

6.4. Metodyka 

Metodyka badań uwzględnianych w analizie klinicznej: 

 Badania eksperymentalne (oceniające skuteczność i bezpieczeństwo), 

 Badania obserwacyjne (dot. efektywności rzeczywistej lub bezpieczeństwa), 

 Przeglądy systematyczne. 

UZASADNIENIE:  

W analizie klinicznej zostaną uwzględnione wszystkie badania pierwotne oraz przeglądy 

systematyczne oceniające skuteczność kliniczną oraz bezpieczeństwa schematu skojarzonego DOS + 

CAR/PAC w porównaniu do komparatora (CAR/PAC).   



Dostarlimab w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem w leczeniu dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 48 

7. Charakterystyka interwencji i technologii 

opcjonalnych 

7.1. Dostarlimab (Jemperli) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty przeciwciało lek.  

Kod ATC: L01FF07 [47]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Dostarlimab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym (mAb) izotypu IgG4, które wiąże się 

z receptorami PD-1, hamującym interakcję polegającą na wiązaniu się ze swymi ligandami PD-L1 

i PD-L2. Hamowanie odpowiedzi immunologicznej związanej ze szlakiem PD-1 prowadzi 

do hamowania czynności limfocytów T (tj. proliferacji, produkcji cytokin i aktywności cytotoksycznej). 

Dostarlimab powoduje nasilenie odpowiedzi komórkowej ze strony limfocytów T, w tym reakcje 

immunologiczne, co skutkuje hamowaniem wiązania ligandów PD-L1 i PD-L2 z receptorem PD-1 [47]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji [47]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy JEMPERLI w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem jest wskazany w leczeniu 

dorosłych pacjentek z pierwotnym, zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (EC) 

z upośledzeniem naprawy nieprawidłowo sparowanych nukleotydów (ang. mismatch repair deficient, 

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

kwalifikują się do leczenia ogólnoustrojowego [47]. 

Produkt leczniczy Jemperli® jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorosłych 

pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z upośledzeniem naprawy 

nieprawidłowo sparowanych nukleotydów / wysoką niestabilnością mikrosatelitarną, który uległ 

progresji w trakcie lub po zakończeniu wcześniejszego schematu leczenia zawierającego platynę [47]. 
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lekarz prowadzący może jednak podjąć decyzję o odroczeniu podania dawki lub całkowitym 

odstawieniu produktu leczniczego, w sytuacji gdy bezpieczeństwo pacjenta, czy tolerancja leczenia są 

zagrożone [47]. 

Sposób podawania: Produkt Jemperli jest przeznaczony do podawania wyłącznie w postaci infuzji 

dożylnej. Lek należy podawać w postaci trwającej 30 minut infuzji dożylnej z zastosowaniem pompy 

infuzyjnej. Produktu leczniczego Jemperli nie wolno podawać w postaci jednorazowego wstrzyknięcia 

lub szybkiego wstrzyknięcia dożylnego [47]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

 Identyfikowalność – wymagane jest zapisanie nazwy oraz nr serii podawanego produktu celem 

poprawy identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych; 

 Immunologiczne działania niepożądane – mogą wystąpić w trakcie leczenia przeciwciałami 

skierowanymi przeciwko PD-1/PD-L1, objawy mogą pojawić się także po zakończeniu leczenia. 

Immunologiczne działania niepożądane mogą być ciężkie lub prowadzić do zgonu. Przed 

rozpoczęciem leczenia i okresowo w trakcie terapii należy wykonywać biochemiczne badania 

laboratoryjne, w tym badania czynności wątroby i tarczycy oraz obserwować pacjenta celem 

wczesnej identyfikacji i leczenia działań niepożądanych. W zależności od nasilenia działania 

niepożądanego, podejmowana jest decyzja o zaprzestaniu leczenia dostarlimabem i dalszym 

postepowaniu terapeutycznym; 

 Immunologiczne zapalenie płuc – należy obserwować pacjenta celem wykrycia objawów 

nieinfekcyjnego zapalenia płuc. W przypadku wystąpienia objawów przedmiotowych 

i podmiotowych należy potwierdzić diagnozę w badaniach radiologicznych i wdrożyć odpowiednie 

leczenie; 

 Immunologiczne zapalenie okrężnicy – pacjentki powinny być monitorowane pod kątem objawów 

i odpowiednio leczone w przypadku wystąpienia immunologicznego zapalenia okrężnicy 

(modyfikacja leczenia, kortykosteroidy, leki przeciwbiegunkowe); 

 Immunologiczne zapalenie wątroby – w trakcie podawania dostarlimabu należy okresowo 

monitorować pacjenta pod kątem zmian czynności wątroby i wdrożyć odpowiednie postepowanie 

terapeutyczne w przypadku ich wystąpienia; 

 Endokrynopatie immunologiczne – w tym niedoczynność tarczycy, nadczynność tarczycy, 

zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki mózgowej, cukrzyca typu 1. i niedoczynność nadnerczy, 

mogą rozwinąć się u pacjenta przyjmującego dostarlimab. Należy obserwować pacjenta pod kątem 

objawów i leczyć w sytuacji wystąpienia działań niepożądanych; 

 Immunologiczne zapalenie nerek – ewentualne zmiany czynności nerek w trakcie leczenia 

dostarlimabem, powinny być wykryte, a sposób leczenia powinien zostać właściwie 

zmodyfikowany; 
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 Wysypka immunologiczna – w tym pemfigoid, może wystąpić podczas przyjmowania dostarlimabu, 

dodatkowo opisywano przypadki zespołu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskórka 

u pacjentów leczonych inhibitorami PD-1; Należy zachować ostrożność w przypadku ciężkich lub 

zagrażających życiu skórnych działań niepożądanych w historii pacjentki wcześniej leczonej innymi 

immunostymulującymi lekami przeciwnowotworowymi; 

 Ból stawów o podłożu immunologicznym – należy potwierdzić w przypadku wystąpienia objawów, 

a następnie zmodyfikować leczenie dostarlimabem i podać kortykosteroidy; 

 Inne immunologiczne działania niepożądane – m.in. zapalenie mięśni, zapalenie mięśnia 

sercowego, zapalenie mózgu, neuropatia demielinizacyjna (w tym zespół Guillaina-Barrégo), 

sarkoidoza, autoimmunologiczna niedokrwistość hemolityczna, zapalenie trzustki, zapalenie 

tęczówki i ciała rzęskowego, zapalenie błony naczyniowej oka, cukrzycowa kwasica ketonowa. 

Dodatkowo istnieje ryzyko odrzucenia przeszczepu u biorców przeszczepów narządów 

miąższowych. U pacjentów poddawanych allogenicznemu przeszczepowi komórek macierzystych 

istnieje ryzyko zgonu i innych ciężkich powikłań; 

 Reakcje związane z infuzją – w przypadku wystąpienia ciężkich (stopnia 3.) lub zagrażających 

życiu (stopnia 4.) reakcji związanych z infuzją należy zatrzymać infuzję i całkowicie zaprzestać 

leczenia; 

 Z badania rejestracyjnego GARNET zostali wykluczeni pacjenci ze stanem sprawności w skali 

ECOG ≥2; niekontrolowanymi przerzutami do ośrodkowego układu nerwowego lub nowotworowym 

zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych, chorzy na inne nowotwory złośliwe w okresie ostatnich 

2 lat, pacjentki z niedoborem odporności lub po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego 

w okresie ostatnich 7 dni, osoby z aktywnym zakażeniem HIV, zakażeniem wirusem zapalenia 

wątroby typu B lub C; aktywną chorobą autoimmunologiczną wymagającą leczenia ogólnego 

w okresie ostatnich 2 lat, z wyłączeniem hormonalnego leczenia zastępczego, a także z chorobą 

śródmiąższową płuc w wywiadzie. Kryterium wykluczenia stanowiło także otrzymanie żywej 

szczepionki w ciągu ostatnich 14 dni [47]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Stosowanie dostarlimabu wiązało się najczęściej z immunologicznymi działaniami niepożądanymi. 

Większość z nich, w tym ciężkie reakcje, ustąpiła po rozpoczęciu właściwego leczenia lub odstawieniu 

dostarlimabu. W tabeli poniżej (Tabela 19) zamieszczono zestawienie zdarzeń niepożądanych 

zgłaszanych w badaniach klinicznych często i bardzo często według klasyfikacji układów i narządów. 

Profil bezpieczeństwa obserwowany u 52 pacjentek z rakiem endometrium z dMMR/MSI-H biorących 

udział w badaniu RUBY nie różnił się od profilu bezpieczeństwa określonego u pacjentek poddanych 

terapii w populacji ogólnej z zaawansowanymi lub nawrotowymi guzami litymi [47]. 
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7.2. CTH 

7.2.1. Paklitaksel 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

leki przeciwnowotworowe (Alkaloidy roślinne i inne produkty naturalne, taksoidy). Kod ATC: L01CD01 

[75–78]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Paklitaksel należy do taksanów i wywiera działanie antymitotyczne, antagonistyczne wobec 

mikrotubuli, niezbędnych do prawidłowego podziału komórki [75–78]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji [75–77]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Paklitaksel jest wskazany do stosowania w CTH: 

 raka jajnika – I rzutu w skojarzeniu z cisplatyną oraz II rzutu; 

 raka piersi – w leczeniu uzupełniającym, w leczeniu wstępnym w skojarzeniu z antracyklinami 

lub z trastuzumabem lub w monoterapii w zależności od wskazań; 

 zaawansowanego, niedrobnokomórkowego raka płuca – w skojarzeniu z cisplatyną; 

 mięsaka Kaposiego w przebiegu AIDS – w stadium zaawansowanym, gdy uprzednia terapia 

antracyklinami liposomalnymi okazała się nieskuteczna [75–77]. 

Dokładny opis wskazań dla poszczególnych produktów leczniczych dostępny w ChPL [75–77]. 

Dodatkowo, PAC w postaci nanocząsteczkowego kompleksu z albuminą (produkt leczniczy 

Ambraxane®, jest wskazany:  

 w monoterapii przerzutowego raka piersi u dorosłych pacjentów, u których obserwowano brak 

skuteczności terapii I rzutu i którzy nie spełniają wskazań do standardowej terapii 

antracyklinami; 

 w skojarzeniu z gemcytabiną, w terapii I rzutu, gruczolakoraka trzustki u dorosłych 

z przerzutami; 

 w skojarzeniu z CAR w terapii I rzutu, niedrobnokomórkowego raka płuc u dorosłych pacjentów, 

którzy nie kwalifikują się do radykalnego zabiegu chirurgicznego i/lub RTH [78]. 
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PRZECIWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą (zwłaszcza na 

makrogologlicerolu rycynooleinian). Ciąża lub okres karmienia piersią. Neutropenia (liczba neutrofilów 

przed leczeniem <1500/mm3) [75–78]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Jedynie doświadczony onkolog może zaordynować podanie PAC w wyspecjalizowanym ośrodku. 

Powszechną praktyka jest premedykacja kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi 

i antagonistami receptora H2. Paklitaksel podawany jest i.v. przez filtr wewnętrzny z membraną 

o średnicy porów ≤0,22 μm. Zalecany sposób dawkowania w zależności od wskazań dostępny jest 

w ChPL [75–78]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

 Ciężkie reakcje nadwrażliwości – natychmiast przerwać podanie PAC i wdrożyć leczenie 

objawowe. Nie należy ponownie podawać pacjentowi PAC; 

 Zahamowanie czynności szpiku kostnego – regularnie wykonywać morfologię krwi w trakcie 

trwania terapii i nie podawać PAC pacjentom, u których liczba neutrofili <1500/mm3, a liczba płytek 

krwi <100 000/mm3 (w ChPL wyszczególniono odrębne wartości dla pacjentów z mięsakiem 

Kaposiego); 

 Ciężkie zaburzenia w układzie przewodzącym serca – zalecane jest częste monitorowanie 

czynności życiowych, szczególnie podczas pierwszej godziny infuzji. Podczas leczenia PAC 

w skojarzeniu z doksorubicyną lub trastuzumabem należy zwrócić szczególną uwagę 

na monitorowanie czynności serca; 

 Ciężka neuropatia obwodowa – zaleca się zmniejszenie dawki PAC w kolejnych cyklach leczenia 

o 20%; 

 Śródmiąższowe zapalenie płuc – ryzyko jest zwiększone przy stosowaniu PAC w skojarzeniu 

z RTH; 

 Zwiększone ryzyko toksyczności u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby (może pojawić się 

zwiększona mielosupresja). Nie należy podawać PAC pacjentom z ciężkimi zaburzeniami 

czynności wątroby; 

 Rzekomobłoniaste zapalenie okrężnicy – w czasie lub krótko po zakończeniu leczenia PAC mogą 

pojawić się objawy ciężkiej lub uporczywej biegunki; 

 Działanie teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne – konieczne jest stosowanie skutecznych 

metod antykoncepcji podczas i do 6 mies. po zakończeniu leczenia PAC; 

 Zawartość alkoholu – 393 mg alkoholu (etanolu) w 1 ml; 
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7.2.2. Karboplatyna 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, związki platyny. Kod ATC: L01XA02 [79–82]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Karboplatyna jest pochodną cisplatyny, działa poprzez indukowanie zmian w nadspiralnej konformacji 

DNA polegających na wytwarzaniu wiązań krzyżowych między obydwoma niciami DNA, 

co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia syntezy DNA [79–82]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Przezroczysty do jasnożółtego roztwór do wstrzykiwań [79–82]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Karboplatyna jest wskazana do stosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym nowotworów: 

 raka jajnika, pochodzenia nabłonkowego, w stopniu zaawansowanym, podczas leczenia I rzutu, 

a także gdy wcześniejsze leczenie okazało się nieskuteczne – w terapii II rzutu; 

 drobnokomórkowego raka płuca [79–82]. 

PRZECIWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, istniejące 

wcześniej ciężkie zaburzenia czynności nerek (ocena korzyści względem ryzyka dla pacjenta), ciężkie 

zahamowanie czynności szpiku, krwawiące guzy, istotne klinicznie krwawienie, jednoczesne 

przyjmowanie szczepionki przeciw żółtej febrze, ciężka reakcja alergiczna na CAR lub inne związki 

zawierające platynę w przeszłości, ciąża i okres karmienia piersią, zaburzenia słuchu [79–82]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Karboplatyna podawana jest i.v.(dożylnie), pod kontrolą lekarza specjalisty, w dawce ustalanej 

w zależności od tego czy pacjent był wcześniej leczony, czy planowana jest monoterapia, czy leczenie 

w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi oraz z uwzględnieniem czynności nerek 

pacjenta. Opis dostępny w ChPL [79–82]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

 Działanie toksyczne na układ krwiotwórczy – należy regularnie wykonywać morfologię krwi 

obwodowej podczas leczenia CAR i co do zasady nie powtarzać podawania kolejnych kursów 
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wstrzyknięć CAR do czasu, gdy liczba leukocytów, neutrofili i płytek krwi powróci do wartości 

prawidłowych; 

 Zaburzenia krwi i układu chłonnego – często obserwowana jest niedokrwistość, może wystąpić 

niedokrwistość hemolityczna, a nawet zespół hemolityczno-mocznicowy; 

 Wtórna białaczka – może wystąpić po kilku latach od zakończenia leczenia CAR; 

 Choroba wątroby i dróg żółciowych – zalecana jest obserwacja pacjenta pod kątem zaburzeń 

czynności wątroby lub nadciśnienia wrotnego; 

 Nefrotoksyczność – należy monitorować czynność nerek; 

 Neurotoksyczność (obwodowy układ nerwowy) – szczególnie u pacjentów > 65 r.ż. i u wcześniej 

leczonych cisplatyną, zwykle ogranicza się do parestezji i zmniejszenia głębokich odruchów 

ścięgnistych; 

 Ośrodkowy układ nerwowy/ słuch i wzrok – zaleca się przeprowadzanie rutynowych badań 

neurologicznych oraz badań słuchu. Karboplatyna może powodować skumulowaną 

ototoksyczność; 

 Mutagenność i karcynogenność; 

 Zespół rozpadu guza – należy obserwować pacjentów ze zwiększonym ryzykiem tj. pacjentów 

ze zwiększoną proliferacją guza i wysoką podatnością na działanie środków cytotoksycznych; 

 Reakcje nadwrażliwości – bardzo często mogą wystąpić reakcje alergiczne na CAR, wymagające 

przerwania perfuzji i zastosowania odpowiedniego leczenia objawowego; 

 Wpływ na przewód pokarmowy – zalecana jest premedykacja ze względu na działanie 

emetogenne CAR; 

 Zespół odwracalnej tylnej leukoencefalopatii – może przebiegać z drgawkami, nadciśnieniem 

tętniczym, bólem głowy, splątaniem, utratą wzroku i innymi zaburzeniami widzenia i zaburzeniami 

neurologicznymi, rozpoznawany w oparciu o wynik rezonansu magnetycznego; 

 Pacjenci w podeszłym wieku – większe ryzyko ciężkiej małopłytkowości oraz częstsze przypadki 

niewydolności nerek; 

 Podawanie żywych lub żywych atenuowanych szczepionek – należy unikać szczepienia żywymi 

szczepionkami pacjentów przyjmujących CAR [79–82]  

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo często (>1/10) oraz często (≥1/100 do <1/10) występujące działania niepożądane 

przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 22). 
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