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progression-free survival on next line therapy)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study)

Placebo skajarzone z chemioterapia

Nowotwory z prawidtowo funkcjonujgcym systemem naprawy niesparowa-
nych nukleotydow (ang. proficient mismatch reapir)

Pragmatyczna praba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized
controlled trial)




Pembrolizumab {Keytruda™) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego
lub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

PROMIS Patient-Reported Qutcomes Measurement Information System

QoL Jakosc zycia (ang. quality of life)

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)
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I |

I |
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Streszczenie

Tto kliniczne

Rak endometrium (EC), zwany rowniez rakiem trzonu macicy, to czesty nowotwor ztosliwy narzadu
rodnego kobiety, rozwijajacy sie w btonie sluzowej wyscielajacej wnetrze trzonu macicy
(endometrium). Wedtug KRN w 2022 w Polsce zachorowato na niego 5 995 kobiet. Szczyt
zachorowan na ten nowotwér przypada na 7. dekade Zycia, jednakze w okoto 5% przypadkow,
rozpoznawany jest u kobiet mtodszych (ponizej 40. roku zycia).

Z powodu wczesnych objawow powodowanych przez raka endometrium wiekszos¢ przypadkow
choroby wykrywa sie wczesnie i szanse wyleczenia sa duze, siegajac 80-90% przezy¢ 5-letnich.
W przypadku zaawansowanych postaci choroby rokowanie jest gorsze, konieczne jest bardziej
agresywne leczenie i udaje sie wyleczy¢ 30-50% chorych.

Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN pokazuja, ze w 2022 roku nowotwor ten odpowiadat za 4,6%
ogolnej liczby zachorowan na nowotwory wsrod kobiet. Rak trzonu macicy doprowadzit do zgonu
97 723 pacjentek. Sposrod wszystkich zgonow na raka endometrium, 31,0% z nich zostato odnotowane
w Europie. Najwieksze wskazniki umieralnosci standaryzowane wiekiem sa odnotowywane w krajach
Europy Wschodniej, w tym w Polsce (3,5/100 000) W Biuletynie Statystycznym Ministra Zdrowia
z 2023 roku, mozna znalezc¢ informacje, ze w 2020 roku w Polsce ogdtem odnotowano 5 238 przy-
padkow zachorowan na raka trzonu macicy, co przetozyto si¢ na wskaznik zachorowalnosci
26,5/100 000.

Sposob leczenia chorych na raka endometrium zalezy od typu raka, stopnia zaawansowania nowo-
tworu w chwili rozpoznania i ztosliwosci histologicznej. Podstawowa metodga jest zabieg operacyjny
polegajacy na wycieciu macicy z przydatkami (tj. jajnikami, jajowodami). W bardziej zaawansowa-
nych przypadkach zabieg ma na celu usuniecie catej tkanki nowotworowej z jamy brzusznej, czyli
tzw. maksymalna cytoredukcje. Zabieg operacyjny (oprocz celu leczniczego) dostarcza wielu infor-
macji kliniczno-patologicznych, ktére pozwalaja na okreslenie wskazan do leczenia uzupetniajacego.

Leczenie uzupetniajace (chemioterapia, radioterapia) zmniejsza ryzyko nawrotu. Wybor metody
i wskazania zaleza od stopnia zaawansowania chirurgiczno-patologicznego oraz od czynnikow nieko-
rzystnego rokowania, do ktorych naleza: typ histologiczny (nowotwory typu ), niskie zroznicowanie,
wiek powyzej 70 lat, naciek przestrzeni naczyn limfatycznych, wielko$¢ guza i lokalizacja w dolnej
czesci jamy macicy.

Pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia pierwotnie
zaawansowanego (stadium zaawansowania llI-1V wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium,
zostat zarejestrowany przez EMA w dniu 21.10.2024 r. Terapia ta jest wskazana jako standard poste-
powania w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 roku. NCCN rekomen-
duje, aby w leczeniu pierwszego rzutu choroby zaawansowanej, jak rowniez w pierwszej linii leczenia
choroby nawrotowej, niezaleznie od statusu MMR stosowac chemioterapie karboplatyna i paklitakse-
lem w skojarzeniu z pembrolizumabem (za wyjatkiem miesakorakéw) lub dostarlimabem. W przy-
padku wezszej grupy pacjentek - ze stwierdzonym uposledzeniem systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow (dMMR), rekomendowana jest takze terapia karboplatyng i paklitakselem
w skojarzeniu z durwalumabem.

Whnioskuje si¢ o refundacje terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem w leczeniu nowozdiagnozowanego, pierwotnie zaawansowanego (stadium zaa-
wansowania -1V wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, ktére
kwalifikuja sie do leczenia uktadowego. Nalezy podkreslic, ze bylaby to pierwsza refundowana
terapia anty-PD-1, ktéra stosowana jako terapia dodana do aktualnego standardu leczenia istotnie
wptywa na poprawe efektow zdrowotnych we wnioskowanej grupie pacjentow, niezaleznie od statusu
MMR.
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Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®)
poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego raka endometrium (stadium zaawansowania Ill-1V wg
FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u dorostych kobiet, kwalifikujacych sie do leczenia
uktadowego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu skojarzo-
nego z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library. Korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan klinicznych. Poszukiwano badan pierwot-
nych i wtérnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne Il fazy (NRG-GY018) dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w poréwnaniu do
samej chemioterapii sktadajacej si¢ z karboplatyny i paklitakselu w leczeniu dorostych kobiet
z nowozdiagnozowanym, pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, ktore
kwalifikowaty sie do leczenia ukladowego. Ponadto odnaleziono analize ad hoc dla badania NRG-GY018
przedstawiajaca wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa z dtuzszego czasu obserwacji (Eskander 2025).
Wyniki skutecznosci z badania NRG-GY018 przedstawiono wedtug osobnej radnomizacji
przeprowadzonej w kohortach pacjentek z uposledzeniem systemu naprawy nieprawidiowo
sparowanych nukleotydow (dMMR) Ilub z prawidtowo funkcjonujacym systemem naprawy
niesparowanych nukleotydow (pMMR).

Analiza bezpieczenstwa przedstawiona zostata dla
catej populacji badania NRG-GY018 oraz z podziatem na kohorty.

Ponadto w toku przegladu systematycznego odnaleziono 11 przegladow systematycznych spetniajacych
warunki kwalifikacji do analizy klinicznej. Kazda z publikacji odnosita sie do oceny terapii
wykorzystujacych inhibitory PD-1 skojarzonych z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem w porow-
naniu do chemioterapii karboplatyng i paklitakselem oceniono na podstawie wynikow badania NRG-
GY018. Pacjentki, ktore przystapity do badania NRG-GY018 zostaty wtaczone odpowiednio do kohorty
dMMR lub pMMR, a nastepnie w wyniku randomizacji, mogty zostac¢ przydzielone do grupy, ktora otrzy-
mywata karboplatyne (w dawce 5 mg/ml/min) z paklitakselem (w dawce 175 mg/m? powierzchni ciata)
w skojarzeniu z pembrolizumabem (w dawce 200 mg) lub placebo przez 6 cykli, po ktérych nastepo-
wato leczenie podtrzymujace pembrolizumabem (w dawce 400 mg) lub placebo co 6 tygodni przez 14
cykli (maksymalnie mozna byto podac 20 cykli pembrolizumabu lub placebo). Skutecznosc i bezpie-
czenstwo ocenianej technologii zostaty opisane na podstawie wynikéw przedstawionych w publikacji
Eskander 2023 (pierwotna analiza skutecznosci, data odcigcia danych dla kohorty dMMR: 16.12.2022
r.; dla kohorty pMMR: 06.12.2022 r.), oraz w nieplanowanej analizie opisowej (analiza ad hoc) (data
odcigcia danych: 18.08.2023 r. ), wykonanej na potrzeby Committee for Medicinal Products for Human
Use (Eskander 2025, Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024, |GG
_}. Mediana czasu trwania obserwacji w pierwotnej analizie skutecznosci wsrod pa-
cjentek z kohorty dMMR wynosita 12 mies., a w kohorcie pMMR - 7,9 mies. Z Eskander 2025 wynika, ze
bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ s nadal monitorowane wsrod 79 pacjentek z kohorty dMMR oraz
229 z kohorty pMMR. W nieplanowanej analizie opisowej mediana czasu obserwacji dla kohorty dMMR
wynosita 19,2 mies. (zakres: 0,6 - 47,4), a dla kohorty pMMR - 15,3 mies. (zakres: 0,5 - 45,6).
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Skutecznos¢ pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do
chemioterapii karboplatyng i paklitakselem w populacji ogolnej, kohorcie dMMR i kohorcie pMMR

Skutecznos¢ pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem wsréd pacjentek
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem trzonu macicy, przedstawiono w oparciu
o pierwszorzedowy punkt koncowy z badania NRG-GY018 - przezycie bez progresji choroby (PFS) wg
oceny badacza oraz drugorzedowe punkty koncowe - przezycie catkowite (0S), obiektywna odpowiedz
na leczenie i czas utrzymania sie odpowiedzi na leczenie. Inne punkty koncowe oceniane w analizie
ad hoc, ktére dostarczaja dodatkowych informacji na temat skutecznosci badanej interwencji to: |}
przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii leczenia (PFS2)
I\ niki te zostaty opisane osobno dla dwéch niezaleznych
kohort z badania rejestracyjnego, w zaleznosci od tego, czy posiadaty uposledzenie naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient, dMMR) czy tez posiadaty
prawidtowo funkcjonujacy system naprawy niesparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair
proficient, pMMR). [
(data odciecia danych 18.08.2023 r., [ EE

I

Terapia pembrolizmabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w poréwnaniu do leczenia
karboplatyna i paklitakselem, w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby:

= w kohorcie dMMR w medianie obserwacji:

o 12 mies. wiazata sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48; p<0,001) (Eskander 2023);

o 19,2 mies. wigzala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 65% (HR=0,35; 95%CI: 0,23; 0,52; p<0,001) (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024);

e w kohorcie pMMR w medianie obserwacji:

o 7,9 mies. wiazala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71; p<0,001) (Eskander 2023);

o 15,3 mies. wiazala sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 26% (HR=0,74; 95%Cl: 0,60; 0,91; p=0,002) (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024).

W_odniesieniu _do przezycia catkowitego terapia pembrolizmabem w skojarzeniu z karboplatyna
i paklitakselem w porownaniu do leczenia karboplatyng i paklitakselem, nie wykazata istotnych
statystycznie przewag. Mimo niedojrzatosci danych w pierwotnej analizie skutecznosci, w kohorcie
dMMR i pMMR odnotowano trend faworyzujacy w tym punkcie koncowym pembrolizumab na tle

komparatora:

= w kohorcie dMMR w medianie obserwacji:

o 13,6 mies. nastagpita redukcja ryzyka zgonu o 45% (HR=0,55; 95%Cl: 0,25; 1,19;
p=0,0617); mediana przezycia catkowitego zarowno w grupie pembrolizumabu jak
i placebo nie zostala osiggnieta (Eskander 2023);

o 19,2 mies. ryzyko zgonu zmniejszyto sie o 43% (HR=0,57; 95%Cl: 0,31; 1,04; p=0,0323)
(Eskander 2025);

e w kohorcie pMMR w medianie obserwacji:

o 15,3 mies. nastapita redukcja ryzyka zgonu o 20% (HR=0,80; 95%Cl: 0,59; 1,08;
p=0,0683) (wykonana analiza wrazliwosci pokazata, ze redukcja ryzyka zgonu w tej
subpopulacji wynosita 30% (HR=0,70; 95%CI: 0,50; 0,98; p=b.d.)) (Eskander 2025).

W przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie i czasu utrzymania sie¢ odpowiedzi na leczenie,
zarowno w pierwotnej analizie skutecznosci, jak i nieplanowanej analizie opisowej, wykazano wigksza
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skutecznos¢ pebrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w stosunku do wytacznej
chemioterapii karboplatyng i paklitakselem.

W badaniu NRG-GY018 w aobu grupach leczonych odnotowano niewielkie pogorszenie wynikow jakosci
Zycia w skali FACT-En TOI, skroconej skali PROMIS-Physical Function oraz skroconej skali PROMIS-
Fatigue.

W zwiazku z osiagnieciem istotnych przewag w zakresie pierwszorzedowego punktu korficowego
podczas pierwszej analizy okresowej, zaleceniem Komitetu Monitorujacego Dane badanie zostato
odsilepione, a w konsekwencji znaczna czes$¢ pacjentek z grupy kontrolnej zrezygnowata
z placebo i otrzymata immunoterapie po zakonczeniu badania, co wptywa na finalne wyniki
badania. Analiza wrazliwosci uwzgledniajaca te rozbieznosé nadal sugerowata korzystny wptyw
na OS przy dodaniu pembrolizumabu.

Bezpieczenstwo pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w poréwnaniu do che-

mioterapii karboplatyngq i paklitakselem w populacji ogdlnej, kohorcie dMMR i kohorcie pMMR

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w populacji as treated z badania NRG-GY018. Popu-
lacje as treated stanowity wszystkie pacjentki poddane randomizacji, ktore otrzymaty co najmniej
jedna dawke badanego leczenia.

Bezpieczenstwo zostato opisane na podstawie wynikow przedstawionych w publikacji Eskander 2023
(pierwotna analiza skutecznosci, data odciecia danych dla kohorty dMMR: 16.12.2022 r.; dla kohorty
pPMMR: 06.12.2022 r.) oraz w nieplanowanej analizie opisowej (data odciecia danych: 18.08.2023 r.).
Zgodnie z oczekiwaniami dotyczacymi badania, w ktorym oceniano skojarzenie chemioterapii
z inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego z wyltaczna chemioterapia, zdarzenia nie-
pozadane wystepowaly czesciej w grupie pembrolizumabu niz w grupie kontrolnej.

W badaniu NRG-GY018 w populacji ogélnej odnotowano istotna statystycznie roznice miedzy grupa
pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia: jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,34; 95%Cl: 1,18; 1,51; p<0,001), toksycznosci
o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,28; 95%Cl: 1,11; 1,46; p=0,001), toksycznosci o stopniu nasilenia 3.-5.,
ktora powiazano ze stosowanym leczeniem (RR=1,41; 95%Cl:1,18; 1,70; p<0,001), ciezkich zdarzen nie-
pozadanych (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29)=; p<0,001), ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem (RR=1,88; 95%Cl: 1,34; 2,65; p<0,001), zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,47; 95%Cl: 1,24; 1,74; p<0,001), zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym i reakcje na infuzje o dowelnym stopniu nasilenia (RR=1,51; 95%Cl:1,23; 1,85; p<0,001)
i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5.
(RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15; p=0,003).

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w porownaniu do chemio-
terapii karboplatyna i paklitakselem wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wyst3a-
pienia:

« ogotem: matoptytkowosci o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,33; 95%Cl: 1,05; 1,68; p=0,017),
wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,13; 2,20; p=0,008) i wysypki o do-
wolnym stopniu nasilenia (RR=1,58; 95%Cl: 1,09; 2,28; p=0,015);

o kohorta dMMR: zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,29; 95%Cl: 1,05; 1,58;
p=0,017), wymiotow o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,38; 95%Cl: 1,15; 4,92; p=0,020)
i utraty wagi o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,59; 95%Cl: 1,06; 6,37, p=0,038);

« kohorta pMMR: wysypki o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,10; 95%Cl: 1,37; 3,21; p=0,001).

Podczas analizy ad hoc w populacji ogolnej odnotowano istotna statystycznie roznice miedzy grupa
pacjentek leczonych pembrolizumabem a placebo, w zakresie ryzyka wystapienia: zmniejszonej
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liczby plytek krwi (RR=1,27; 95%Cl: 1,03; 1,58; p=0,029), dusznoéci (RR=1,34; 95%Cl:1,02; 1,75;
p=0,035) i wymiotow (RR=1,65; 95%Cl: 1,19; 2,27; p=0,002).

Kolejnymi zdarzeniami odnotowywanymi w badaniu NRG-GY018 byty zdarzenia niepozadane o dowol-
nej przyczynie stopnia >3. Terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem
w porownaniu do chemioterapii karboplatyna i paklitakselem, wiazata sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystapienia:

o ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,25; 95%Cl: 1,09; 1,44;
p=0,001), anemii o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,62; 95%Cl: 1,10; 2,39; p=0,016);

e« kohorta dMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia (RR=1,34; 95%Cl: 1,05;
1,72; p=0,020);

e kohorta pMMR: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia RR=1,22; 95%Cl: 1,03;
1,44; p=0,022), neutropenii o stopniu nasilenia 3.-5. (RR=1,53; 95%ClI: 1,02; 2,30; p=0,038).

Wsrod zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, odnotowano istotng statystycznie roznice
miedzy grupa pembrolizumabu a grupa placebo w zakresie wystapienia: wysypki (RR=1,74; 95%Cl:
1,09; 2,78; p=0,021), wysypki grudkowo plamistej (RR=2,50; 95%Cl: 1,45; 4,30; p=0,001), niedoczyn-
nosci tarczycy (RR=3,68; 95%Cl: 1,92; 7,05; p<0,001), zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej (RR=2,19; 95%Cl: 1,28; 3,76; p=0,004), zwickszonego stezenia kreatyniny we krwi
(RR=3,21; 95%Cl: 1,71; 6,03; p<0,001), hiponatremii (RR=2,26; 95%Cl: 1,22; 4,16; p=0,009) i zapalenia
jamy ustnej (RR=2,04; 95%CI: 1,12; 3,72; p=0,020).

W badaniu NRG-GY018 odnotowywano rowniez zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o stopniu
3.-5. Czestosc wystepowania tych zdarzen w grupie pembrolizumabu byta istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie placebo (45,0% w grupie pembrolizumabu vs. 31,8% w grupie placebo) (RR=1,41;
95%Cl: 1,18; 1,70; p<0,001). Wsrod tych zdarzen, wystapienie anemii byto istotnie statystycznie wyz-
sze w grupie pembrolizumabu niz w grupie placebo (RR=1,80; 95%Cl: 1,17; 2,77; p=0,007).

Czestotliwos¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie pembralizumabu w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,78; 95%Cl: 1,39; 2,29; p<0,001).
Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych, czesc z nich byta powiazana ze stosowanym leczeniem. Ich
ryzyko wystapienia bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie pembrolizumabu niz w grupie pla-
cebo (RR=1,88; 95%Cl: 1,34; 2,65; p<0,001).

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania stosowanie pembrolizumabu
wigzalo sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

e ogotem: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego szczegolnego zainteresowania dowolnego
stopnia (RR=1,61; 95%Cl: 1,27; 2,04; p<0,001), niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia
(RR=2,96; 95%Cl: 1,74; 5,03; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR= 2,33;
95%Cl: 1,17; 4,65; p=0,016);

e kohorta dMMR: nadczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR= 9,72; 95%Cl: 1,27; 74,66;
p=0,029);

e kohorta pMMR: niedoczynnosci tarczycy dowolnego stopnia (RR=5,25; 95%Cl: 2,38; 11,57;
p<0,001).

Do dnia odcigcia danych dla pierwotnej analizy skutecznosci, zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu zgtoszono tacznie u 10 (1,3%) pacjentek z badania NRG-GY018. W kohorcie dMMR zwigzek zda-
rzen zgonu z podanym leczeniem pembrolizumabem, zostat uznany przez lekarza prowadzacego
za malo prawdopodobny. W kohorcie pMMR zatrzymanie akcji serca 5. stopnia uznano za praw-
dopodobnie zwigzane z pembrolizumabem u 1 (0,2%) pacjentki. Z kolei w nieplanowanej analizie
opisowej do dnia daty odcigcia danych odnotowano tacznie 14 (1,8%) zgonow wsrod pacjentek biorg-
cych udziat w badaniu NRG-GY018. Wsrod tych zdarzen, 2 (0,3%) zdarzenia zatrzymania akcji serca i 1
(0,1%) zdarzenie wystapienia sepsy uznano za zwigzane z zastosowanym schematem terapii.
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W publikacji Eskander 2025, ktora przedstawia analize ad hoc dla badania NRG-GY018 opisano
zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje, wywotane przez zastosowane
leczenie badane lub kontrolne. Stosowanie pembrolizumabu w populacji ogélnej wiazato sie
z istotnie statystycznie wyZszym ryzykiem wystapienia: zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcje na infuzje (RR=1,51; 95%Cl: 1,23; 1,85; p<0,001), zdarzen niepozadanych
o podtozu immunologicznym i reakcje na infuzje o 3-5 stopniu nasilenia (RR=2,36; 95%Cl: 1,34; 4,15;
p=0,003), niedoczynnosci tarczycy (RR=3,57; 95%Cl: 2,05; 6,22; p<0,001) i nadczynnosci tarczycy
(RR=3,18; 95%Cl: 1,58; 6,37; p=0,001).

Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu dorostych kobiet
z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium w poréwnaniu z chemioterapia
karboplatyna i paklitakselem, zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 11 badan wtornych:
Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024, Huang 2024, Gouveia 2025, Mirza 2025,
Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024. Badanie wtorne Liang 2024 miato na celu ocene wplywu
terapii inhibitorem biatka programowanej $mierci komorki na wyniki przezycia u pacjentek z zaawan-
sowanym lub nawracajacym rakiem macicy, a w tym raka trzonu macicy oraz raka szyjki macicy.
Przeglad systematyczny Farajimakin 2024 miat na celu dostarczenie klinicystom i badaczom krytycz-
nej oceny stanu immunoterapii w leczeniu nowotworow ginekologicznych, co pozwoli na podejmowa-
nie decyzji klinicznych oraz na wyznaczenie kierunkow przysztych badan. Celem publikacji Kim 2024
byto przeprowadzenie metaanalizy, ktora zbadataby wptyw i cechy prognostyczne oddziatujacych na
skutecznosc inhibitoréw punktow kontrolnych w potaczeniu ze standardowa chemioterapia cytotok-
syczng w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium. Autorzy publikacji Bartoletti 2024
przeprowadzili metaanalize, aby zbadac skutecznosc wtaczenia inhibitorow |Cl do chemioterapii w le-
czeniu pierwotnie zaawansowanego EC u pacjentek, w zaleinosci od obecnosci zaburzen
w mechanizmach naprawy btednie sparowanych zasad DNA (obecne lub nie). Z kolei w publikacji Hu-
ang 2024 przeprowadzono systematyczny przeglad oraz metaanalize w celu zidentyfikowania opty-
malnej terapii skladajacej sie z inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego w leczeniu zaa-
wansowanego lub nawrotowego raka endometrium (I linia leczenia). Publikacja Gouveia 2025 miata
na celu ocene wptywu inhibitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium. Badanie wtarne Mirza 2025 oceniato skutecznosc i bezpieczenstwo
leczenia pierwszej linii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Autorzy publikacji
Kokori 2024 postawili sobie za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu
i dostarlimabu w leczeniu zaawansowanego raka endometrium. Publikacja Pan 2024 przedstawia
wyniki metaanalizy oceniajacej skutecznosc i bezpieczenstwo monoterapii pembrolizumabem oraz
terapii skojarzonej u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium. Celem
publikacji Ren 2025 byto przeprowadzenie metaanalizy randomizowanych badan klinicznych w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PD-1/PD-L1 w skojarzeniu ze standardowa
chemioterapia, w porownaniu z sama chemioterapia lub chemioterapia z placebo, u pacjentek
z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Z kolei artykut She 2024 przedstawiat wyniki
metaanalizy, ktora miata na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow anty-PD-
1/PD-L1 w skojarzeniu z chemioterapia opartg na platynie jako leczenia pierwszego rzutu
w zaawansowanym raku endometrium.

W odniesieniu do oceny skutecznosci leczenia pembrolizumabem skojarzonego z karboplatyna i pakli-
takselem, we wszystkich odnalezionych badaniach wtérnych wykorzystano wyniki PFS z badania reje-
stracyjnego NRG-GY018. Wyniki te sa tozsame z tymi, ktore zostaly opisane w publikacji gtownej
(Eskander 2023). Wnioski w publikacjach Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024,
Huang 2024, Gouveia 2025, Mirza 2025, Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024 byty zgodne,
a autorzy potwierdzili, ze terapia z wykorzystaniem inhibitorow immunologicznego punktu
kontrolnego w potaczeniu z chemioterapia oparta na platynie znaczaco wydiuzaja PFS
u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem trzonu macicy.
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Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze pembrolizumab stosowany poczat-
kowo w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego
rzutu pierwotnie zaawansowanego (stadium zaawansowania IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego
raka endometrium u dorostych pacjentek, ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego, wiaze sie
z istotng statystycznie poprawa przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do leczenia
chemioterapia karboplatyng i paklitakselem. Jak wskazujg wyniki badania NRG-GY018 leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u pacjentek z zaawansowanym lub
nawrotowym rakiem endometrium, ktére wykazywaty niesprawny mechanizm naprawy btednie sparo-
wanych nukleotydow, pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem powoduje re-
dukcje ryzyka progresji choroby o 70%. Z kolei wsrod pacjentek ze sprawnym mechanizmem naprawy
btednie sparowanych nukleotyddw, redukcja ryzyka progresji choroby wyniosta 46%. Co wiecej, ze
wstepnych wynikow analizy jakosci zycia wynika, ze leczenie pembrolizumabem skojarzonym z kar-
boplatyna i paklitakselem nie ma negatywnego wplywu na jakos¢ zycia pacjentek z pierwotnie zaa-
wansowanym lub nawracajacym rakiem trzonu macicy.

Profil bezpieczenstwa wnioskowanej terapii byt mozliwy do kontrolowania. Zgodnie z oczekiwaniami
dotyczacymi badania, w ktorym oceniano skojarzenie chemioterapii z inhibitorem immunologicznego
punktu kontrolnego z wytaczna chemioterapia, zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w grupie
pembrolizumabu niz w grupie kontrolnej. Podczas leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z karbo-
platyng i paklitakselem ryzyko wystapienia: toksycznosci 3.-5. stopnia, toksycznosci stopnia 3.-5.
zwigzanej z leczeniem, jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego 3.-5. stopnia, jakiegokolwiek zda-
rzenia niepozadanego szczegolnego zainteresowania, cigzkiego zdarzenia niepozadanego, cigzkiego
zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem, zdarzenia niepozgdanego o podtozu immunologicz-
nym i reakcje na infuzje o dowolnym stopniu nasilenia i zdarzenia niepozadanego o podtozu immuno-
logicznym i reakcje na infuzje o stopniu nasilenia 3.-5., byto istotnie statystycznie wyzsze w porow-
naniu do leczenia wytacznie karboplatyna i paklitakselem.

Pembrolizumab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem, w wyniku pozytywnej decyzji refundacyj-
nej stanowitby leczenie dla pacjentek z pierwotnie zaawansowanym (stadium zaawansowania -1V
wg FIGO 2009) lub nawrotowym rakiem endometrium, ktore kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.
Wypetnitoby to tym samym luke terapeutyczng w obecnym programie lekowym, bowiem kobiety z ra-
kiem trzonu macicy, ktore rozpoczynaja swoje leczenie, sq pozbawione dostepu do skutecznej formy
leczenia jaka stanowi immunoterapia.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa pembrolizu-
mabu (Keytruda®) stosowanego poczatkowo w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem,
a nastepnie w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego (sta-
dium zaawansowania llI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium (ang. endo-
metrial carcinoma, EC), wsrod dorostych pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia uktado-
wego. Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
ktorzy kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

Interwencja (1) Keytruda® (pembrolizumab) stosowana zgodnie z zapisami ChPL w | linii leczenia
w skojarzeniu z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem, a nastepnie w monote-
rapii

Komparator (C) Chemioterapia (z wykorzystaniem karboplatyny i paklitakselu)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosé

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (0S),

e jakosc zycia,

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

s czas trwania odpowiedzi (DOR),

- I

e przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2),

Bezpieczenstwo:
s zdarzenia niepozadane przedstawione w zakwalifikowanych badaniach kli-
nicznych
Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna,

e badania kliniczne bez randomizacji,
« badania wtorne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym pembro-
lizumabu. Wnioskuje sie o stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i pakli-
takselem u pacjentek z potwierdzonym pierwotnie zaawansowanym (stadium zaawansowa-
nia I11-IV wg FIGO) lub nawrotowym rakiem endometrium, o dowolnym typie histologicznym
z wykluczeniem miesaka endometrialnego, ktore kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

Analizowang technologia wnioskowanga jest zastosowanie produktu leczniczego Keytruda®

(pembrolizumab) w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, jako terapii stosowanej w |
linii leczenia, w dawkowaniu zgodnym z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) oraz Programu Lekowego. Szczegotowe informacje dotyczace preparatu Keytruda®
(tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, dziatania niepozadane) przedsta-
wiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjna w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Obecnie w Polsce pacjentki z rakiem endometrium mogg
byc¢ leczone w ramach programu lekowego B.148. ,Leczenie chorych na raka endometrium
(ICD-10: C54)”.

Najbardziej odpowiednim komparatorem, z ktorym mozna poréwnac produkt leczniczy Key-
truda® (pembrolizumab) w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w ramach wnioskowa-
nego wskazania, wydaje sie by¢ chemioterapia karboplatyna i paklitakselem.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w dokumencie Analiza Pro-
blemu Decyzyjnego.

Do ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia pembrolizumabem
w niniejszej analizie beda nalezec: przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie
catkowite (0S), jakosc zycia, obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), czas odpowiedzi na
leczenie (DOR), NEGNGNGEEEEEEEEEEEEEE -\ cic \wolne od progresji po kolej-
nej linii leczenia (PFS2) GGG \/ -ach analizy bezpie-

czenstwa oceniane beda wszystkie zdarzenia niepozadane raportowane w danym badaniu.

Do analizowanych typow badan naleza: badania pierwotne tj. badania kliniczne, badania
obserwacyjne oraz opracowania wtorne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowa-
nego (stadium zaawansowania IlI-IV wg FIGO 2009) lub nawrotowego raka endometrium u pa-
cjentek, ktore kwalifikuja sie do leczenia uktadowego.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pembro-
lizumabu (Keytruda®) w leczeniu raka endometrium.

¢ Medline (PubMed): do 06.05.2025,
e EMBASE (Embase.com): do 06.05.2025,
e (Cochrane Library: do 06.05.2025.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e (Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

o 1QWIG (Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJJl). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 7.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| EGz:;N). W przy-
padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow (G-
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 7.4) , a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu w leczeniu
pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Pacjentki z pierwotnie zaawansowanym Niespetnienie kryteriow wtaczenia
(stadium zaawansowania Ill-1V wg FIGO
2009) lub nawrotowym rakiem endome-
triurn, ktore kwalifikuja sie do leczenia
uktadowego.

Interwencja Pembrolizumab (Keytruda®) stosowany Niespetnienie kryteriow wtaczenia
zgodnie z ChPL w skojarzeniu z karbopla-
tyng i paklitakselem, a nastepnie w monote-

rapii
Komparator Chemioterapia (z wykorzystaniem karbopla- | Inne kamparatory
tyny i paklitakselu)
Punkty kon- Skutecznosc Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e przezycie wolne od progresji choroby roby i mechanizmow leczenia
(PFS),

e przezycie catkowite (0S),

o jakosc zycia,

¢ obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR),

e czas trwania odpowiedzi (DOR),

e przezycie wolne od progresji po kolej-
nej linii leczenia (PF52),

- I
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan » prospektywne, kontrolowane badania [ prace przegladowe i pogladowe,
kliniczne z randomizacja, przeprowa- |,  opisy przypadkéw, opisy serii przypad-
dzone metoda grup rownoleglych lub na- kow,
przemiennych

. rzeglady niesystematyczne

« badania kliniczne bez randomizacji, PREEGASY 4 4

+ badania kliniczne jednoramienne,

+ badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (pragmatyczne proby Kliniczne
z randomizacja, badania obserwacyjne,
rejestry pacjentow),

e przeglady systematyczne
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wytaczenia
Stan publika- Badania opublikowane w formie petnoteksto- | e raporty badan klinicznych,
cji wej oraz w przypadku RCT wyniki prezento- | listy do redakcji

wane w postaci abstraktow konferencyjnych,

3 . i S + doniesienia konferencyjne
dostarczajace informacji o skutecznosci yIne,

i bezpieczenstwie leczenia * wersja edytorska artykutu.
Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania (JJll), a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (Jlll), pod katem doktadnoici. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

e metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

o metodyka poszczegolnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego,
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objetg wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR 2 (aneks 7.2).

Wiarygodno$¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 7.3) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e (Czasu obserwaciji,
» odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
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e udziatu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ey]r::e Zl grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
L sowa grupa kontrolna.
lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczna grupa kontrolng,
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowg grupa kontrolng.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zhiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentaw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
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nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby si¢ identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel (Microsoft 365). Do sczytywania danych z wy-
kresow wykorzystano program Automeris.io.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtoérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, w leczeniu
kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, w porownaniu
z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem, zidentyfikowano i wtaczono do analizy kli-
nicznej 11 badan wtornych: Liang 2024, Farajimakin 2024, Kim 2024, Bartoletti 2024, Huang
2024, Gouveia 2025, Mirza 2025, Kokori 2024, Pan 2024, Ren 2025 i She 2024.

Badanie wtorne Liang 2024 miato na celu ocene wptywu terapii inhibitorem biatka progra-
mowanej smierci komorki (ang. programmed death receptor 1, PD-1) na wyniki przezycia
u pacjentek z zaawansowanym lub nawracajacym rakiem macicy, a w tym raka trzonu macicy
oraz raka szyjki macicy. Przeglad systematyczny Farajimakin 2024 miat na celu dostarczenie
klinicystom i badaczom krytycznej oceny stanu immunoterapii w leczeniu nowotworow gi-
nekologicznych, co pozwoli na podejmowanie decyzji klinicznych oraz na wyznaczenie kie-
runkow przysztych badan. Celem publikacji Kim 2024 byto przeprowadzenie metaanalizy,
ktora zbadataby wptyw i cechy prognostyczne oddziatujacych na skutecznos¢ inhibitorow
punktow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor, ICl) w potaczeniu ze standardowa
chemioterapig cytotoksyczna w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium. Auto-
rzy publikacji Bartoletti 2024 przeprowadzili metaanalize, aby zbadac skutecznos¢ wiaczenia
inhibitorow IClI do chemioterapii w leczeniu pierwotnie zaawansowanego EC u pacjentek,
w zaleznosci od obecnosci zaburzen w mechanizmach naprawy btednie sparowanych zasad
DNA (obecne lub nie). Z kolei w publikacji Huang 2024 przeprowadzono systematyczny prze-
glad oraz metaanalize w celu zidentyfikowania optymalnej terapii sktadajacej sie z inhibi-
torow immunologicznego punktu kontrolnego w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium (I linia leczenia). Publikacja Gouveia 2025 miata na celu ocene wptywu
inhibitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium. Badanie wtorne Mirza 2025 oceniato skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia
pierwszej linii zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium. Autorzy publikacji Ko-
kori 2024 postawili sobie za cel ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu i do-
starlimabu w leczeniu zaawansowanego raka endometrium. Publikacja Pan 2024 przedstawia
wyniki metaanalizy oceniajacej skutecznosc i bezpieczenstwo monoterapii pembrolizuma-
bem oraz terapii skojarzonej u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endo-
metrium. Celem publikacji Ren 2025 byto przeprowadzenie metaanalizy randomizowanych
badan klinicznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PD-1/PD-L1 w po-
taczeniu ze standardowg chemioterapia, w porownaniu z sama chemioterapig lub chemiote-
rapia z placebo, u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Z ko-
lei artykut She 2024 przedstawiat wyniki metaanalizy, ktora miata na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekow anty-PD-1/PD-L1 w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na platynie jako leczenia pierwszego rzutu w zaawansowanym raku endometrium.

Wsrod potencjalnych opracowan wtérnych odnaleziono 42 opracowania niespetniajace kry-
teriow kwalifikacji. Wsrod najczestszych powodéw odrzucenia opracowan byt brak posiada-
nia cech przegladu systematycznego lub przeglad nie dotyczyt terapii pembrolizumabem
w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem.
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Zakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 7.5, z kolei wykluczone badania wraz
z przyczynami odrzucenia w aneksie 7.6.

Jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych wraz z kluczowymi wyni-
kami i wnioskami przedstawiono w Tab. 4. Badania wtorne zostaty ocenione pod katem spet-
nienia kryteriow Cook’a (aneks 7.4). Szczegdtowa ocene jakosci badan wtornych za pomoca
skali AMSTAR 2 umieszczono w aneksie 7.2.
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikow i wnioskow z odnalezionych opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem w leczeniu kobiet z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endo-

metrium.

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Liang 2024

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: ocena wplywu terapii
inhibitorem biatka ICls na
wyniki przezycia u pacjen-
tek z zaawansowanym lub
nawracajacym rakiem ma-
cicy, a w tym raka trzonu
macicy oraz raka szyjki
macicy

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed/MEDLINE, Em-
base, data odcigcia: sier-
pien 2023

Populacja: pacjentki z rakiem en-
dometrium lub rakiem szyjki ma-
cicy

Porownane interwencje: w bada-

niu porownywano rozne dostepne

terapie, skupiono sie na wynikach
dla pembrolizumabu skojarzonego

z karboplatyng i paklitakselem w

porownaniu do chemioterapii kar-

boplatyna i paklitakselem

Punkty korncowe:

» porownanie HR przezycia
catkowitego (ang. overall
survival, 0S) miedzy pa-
cjentkami otrzymujace le-
czenie inhibitorem PD-1, a
tymi ktore go nie otrzymaty;

* porownanie HR przezycia
wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free
survival, PFS) miedzy pa-
cjentkami otrzymujace le-
czenie inhibitarem PD-1, a
tymi ktore go nie otrzymaty;

e zdarzenia niepozadane zwig-
zane z leczeniem.

Metodyka badan: randomizowane

badania kliniczne, badanie kohor-

towe

Wilaczone badania: 5 randomizowanych badan klinicz-
nych, z czego 1 dotyczyto pembrolizumabu skojarzonego z
karboplatyna i paklitakselem - Eskander 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem dla pacjentem z rakiem endo-
metrium:

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z pMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1 w pordwnaniu z grupa kon-
trolng zmniejszyto sie o 29% (HR=0,63; 95%Cl: 0,60;
0,82; p<0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z dMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupg Kon-
trolng zmniejszylo sie o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,13;
0,70; p=b.d.);

ryzyko wystapienia zgonu u wszystkich pacjentek z
rakiem endometrium otrzymujacych inhibitory PD-1
zmniejszyto sie o 31% (HR=0,69; 95%Cl: 0,59; 0,80;
p=0,05);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
pPMMR leczonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z
grupg kontrolna zmniejszyto sie o 27% (HR=0,63;
95%Cl: 0,52; 0,75; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji u pacjentek z dMMR le-
czonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupg kon-
trolng zmniejszyto sie o 71% (HR=0,29; 95%Cl: 0,20;
0,42; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u wszystkich
pacjentek z rakiem endometrium otrzymujacych in-
hibitory PD-1 zmniejszyto sie o 51% (HR=0,49; 95%Cl:
0,34; 0,70; p<0,001);

sposrod wszystkich pacjentek leczonych inhibitorami
PD-11 143 na 1 639 (69,7%; 95%Cl: 67,5; 72,0) z nich

Ocena niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

doswiadczyto skumulowanych zdarzen niepozadanych
stopnia 3-5.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

e ryzyko wystapienia progresji chaoroby u pacjentek
Z PMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupa kontrolng zmniejszylo sie o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

o ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu
Z grupa kontrolng zmniejszyto sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.);

e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stop-
nia bylo wyzsze wirad pacjentek leczonych inhibito-
rami PD-1 w poréwnaniu z grupa leczong inhibitorami
innymi niz PD-1 (RR=1,25; 95%Cl: 1,09; 1,44; p=b.d.).

Wnioski: W odniesieniu do raka endometrium, terapia in-
hibitorami PD-1 moze znaczaco poprawic wyniki w zakresie
przezycia u pacjentek z zaawansowanym rakiem trzonu
macicy, oferujac jednoczesnie podobny odsetek powaz-
nych skutkow ubocznych w poréwnaniu z tradycyjnymi me-
todami leczenia, takimi jak chemioterapia. Analiza wyka-
zata rowniez wyrazniejsza poprawe przezywalnosci u pa-
cjentek z rakiem endometrium z uposledzeniem naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydaw.

Farajimakin
2024

Zradto finan-
sowania; brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: dostarczenie klinicy-
stom i badaczom krytycz-
nej oceny stanu immuno-
terapii w leczeniu nowo-
tworow ginekologicznych,
co pozwoli na podejmowa-
nie decyzji klinicznych
oraz na wyznaczenie kie-
runkow przysztych badan
Synteza wynikow: jako-
sciowa

Populacja: kobiety z nowotwo-
rami narzadow plciowych w tym
cicy, szyjki macicy, endometrium,
sromu lub pochwy

Poréwnane interwencje: immu-
noterapia (np. inhibitory punktow
kontrolnych, terapia komorkami
CAR-T i szczepionki przeciwnowo-
tworowe) w poréwnaniu ze stan-
dardowym leczeniem (np. che-
mioterapia, radioterapia, zabieg

Wtaczone badania: 17 badan, z czego 1 dotyczyto pembro-
lizumabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem -
Eskander 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem dla pacjentem z rakiem endo-
metrium:

e dostarlimab wykazal trwatg aktywno$c przeciwnowo-
tworowg w raku endometrium z uposledzeniem na-
prawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow
(dMMR);

o awelumab dodany do karboplatyny i paklitakselu wy-
kazat potencjalne korzysci w zaawansowanym lub na-
wrotowym raku endometrium;

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem): Pub-
Med/MEDLINE, Cochrane
Library, Embase, Web of
Science, ClinicalTrials.gov,
data odciecia: styczen
2024

chirurgiczny), placebo lub bra-
kiem poréwnania (badania jedno-
ramienne)

Punkty koricowe:

e skutecznosc (przezycie cat-
kowite, przezycie wolne od
progresji choroby, obiek-
tywna odpowiedz na lecze-
nie);

e bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane);

s biomarkery odpowiedzi.
Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne, badania obser-
wacyjne

« pembrolizumab w potaczeniu z chemioterapia zna-
czaco poprawit PFS w zaawansowanym raku endo-
metrium;

o ekspresja PD-L1 byla wykorzystywana jako biomarker
w niektorych badaniach, ale jej wartosc predykcyjna
rozni sie w zaleznosci od badan i typow nowotworow.
Uposledzenie naprawy nieprawidlowo sparowanych
nukleotydow (dMMR) lub wysoka niestabilnosc mikro-
satelitarna (MSI-H) wydaja sie byc silnym predykto-
rem odpowiedzi na immunoterapie, szczegolnie w
raku endometrium. Stan niedoboru rekombinacji ho-
mologicznej moze rowniez wplywac na odpowiedz,
szczegolnie w przypadku taczenia immunoterapii z in-
hibitorami PARP;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem odporno-
sciowym (ang. immune-related adverse events,
irAEs) sa istotnym problemem zwiazanym z immuno-
terapia. We wszystkich badaniach profile bezpie-
czenstwa immunoterapii i inhibitorow PARP byty za-
sadniczo zgodne z wczesniejszymi doniesieniami. Po-
wszechne zdarzenia niepozadane obejmowaly zme-
czenie, nudnosci i niedokrwistos¢ w przypadku inhi-
bitorow PARP oraz irAEs w przypadku inhibitorow
punktow kantrolnych.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

e kohorta dMMR: 12 miesieczne PFS 74% vs. 38%
(HR=0,30);

s kohorta pMMR: mediana PFS 13,1 vs. 8,7 m-cy
(HR=0,54).

Whnioski: Inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego

wykazaly znaczng skutecznosé w poprawie wynikow lecze-

nia pacjentek z nowotworami ginekologicznymi, szczegol-

nie w potaczeniu ze standardowymi terapiami. Najbardziej

solidne dowody potwierdzajg ich zastosowanie w raku en-

dometrium.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtorne nia wg skali AMSTAR
2
Kim 2024 Cel: przeprowadzenie me- | Populacja: kobiety ze zdiagnozo- | Wiaczone badania: 4 randomizowane badania kliniczne, z | Ocena krytycznie niska
taanalizy, ktora zbadataby | wanym zaawansowanym lub na- czego 1 dotyczyto pembrolizumabu skojarzonego z karbo-
Zrédio fi- wplyw i cechy progno- wrotowym rakiem endometirum platyna i paklitakselem - Eskander 2023.

nansowania:
Korea Health
Industry De-
velopment
Institute i Na-
tional Cancer
Center Korea

styczne oddziatujacych na
skutecznosc ICIs w pola-
czeniu ze standardowg
chemioterapia cytotok-
syczng w zaawansowanym
lub nawrotowym raku en-
dometrium

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem): ME-
DLINE, EMBASE, Cochrane
Library, data odciecia: 11
listopada 2023

Poréwnane interwencje: ICl sko-
jarzone z chemioterapia w porow-
naniu do chemioterapii

Punkty koricowe:

o wspotczynnik ryzyka przezy-
cia wolnego od progresji
choroby;

s wspotczynnik ryzyka przezy-
cia catkowitego.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Kluczowe wyniki - ogotem:

» wpopulacji ogolnej ICl w skojarzeniu z chemioterapia
zmniejszyto ryzyko wystapienia progresji choroby o
30% (HR=0,70; 95%Cl: 0,62; 0,79; p=b.d.);

e wpopulacji ogolnej ICl w skojarzeniu z chemioterapia
zmniejszylo ryzyko wystgpienia zgonu o 25%
(HR=0,75; 95%Cl: 0,63; 0,89; p=b.d.).

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-

mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

o ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
z pMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupa kontrolna zmniejszylo sie o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

e ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupg kontrolng zmniejszylo sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.);

Wnioski: Wykazano, ze inhibitory immunologicznego
punktu kontrolnego w potaczeniu z chemioterapia opartg
na platynie znaczaco wydtuzajg PFS i OS u pacjentek z za-
awansowanym lub nawrotowym EC.

Bartoletti
2024

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: ocena skutecznosci
witaczenia inhibitorow ICI
do chemioterapii w lecze-
niu pierwotnie zaawanso-
wanego EC u pacjentek,
w zaleznosci od obecnosci
u nich zaburzen w mecha-
nizmach naprawy bltednie
sparowanych zasad DNA
(obecne lub nie)

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Porownane interwencje: terapia
Z wykorzystaniem anty-PD1/PD-L1
w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do chemioterapii
Punkty koncowe:

s przezycie wolne od progresji

choroby w populacji ITT i

Witaczone badania: 5, z czego 1 dotyczylo pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem:

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek leczonych ICIs skojarzonych z chemiote-
rapig opartg na zwiazkach platyny w poréwnaniu
do pacjentek leczonych chemioterapia zmalato
o 37% (HR=0,63; 95%Cl: 0,52; 0,76; p<0,001);

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, spot-
kania American Society of
Clinical Oncology i Euro-
pean Society of Medical
Oncology, data odciecia: 1
listopad 2023

w zaleznosci od statusu na-
prawy niedopasowania zasad
DNA (dMMR vs. pMMR);

e przezycie wolne od progresji
choroby w zaleznosci od ro-
dzaju ICI stosowanego w
podgrupie pMMR (PD-1 vs.
PD-L1).

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 66% (HR=0,34; 95%Cl: 0,27; 0,44;
p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICIs skojarzonych z
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 23% (HR=0,77; 95%Cl: 0,63; 0,95;
p<0,001);

w analizie podgrup wedtug klasy ICl tylko pacjenci
Z pPMMR leczeni lekami anty-PD1 zachowali staty-
stycznie istotng korzysc pod wzgledem PFS (anty-
PD1: HR=0,64; 95%Cl: 0,46; 0,90; p=0,1 vs. anty-
PD-L1: HR=0,87; 95%Cl: 0,73; 1,03; p=0,104).

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapig zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48,
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.).

Wnioski: Metaanaliza potwierdzita korzysci w zakresie
przezycia wolnego od progresji po dodaniu ICl do standar-
dowej chemioterapii w pierwszej linii zaawansowanego
raka endometrium. Podczas gdy pacjentki z dMMR odnosza
korzysci z wiaczenia zarowno lekow anty-PD-1, jak i anty-
PD-L1, zysk w PFS ogranicza sie do wtaczenia lekow anty-
PD1 u pacjentek z pMMR.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-

wtorne nia wg skali AMSTAR
2

Huang 2024 Cel: zidentyfikowanie op- Populacja: kobiety z zaawanso- Wiaczone badania: 6, z czego 1 dotyczyto pembrolizu- | Ocena krytycznie niska

Zrodto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

tymalnej terapii skladaja-
cej sie z inhibitorow im-
munologicznego punktu
kontrolnego w leczeniu za-
awansowanego lub nawro-
towego raka endometrium
Synteza wynikow: jako-
Sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):

PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science, abstrakty konfer-
encyjne American Society
of Clinical Oncology i Euro-
pean Society of Medical
Oncology, data odciecia:
grudzien 2023

wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Poréwnane interwencje: terapia
z wykorzystaniem inhibitorow im-
munologicznego punktu kontrol-
nego w skojarzeniu z chemiotera-
pia oparta na zwiazkach platyny w
porownaniu do chemioterapii
Punkty koricowe:

e przezycie wolne od progresji
choroby i przezycie catko-
wite w populacji ogolnej;

e przezycie wolne od progresji
choroby w zaleznosci od sta-
tusu MMR;

= bezpieczenstwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - ogotem:

w ogolnej populacji terapia skojarzona z ICl wy-
kazala znaczaca poprawe PFS (HR=0,69; 95%Cl:
0,63, 0,76; p<0,001) i OS (HR=0,73; 95%Cl: 0,63,
0,85; p<0,001) w porownaniu z samg chemiotera-
pia;

dodanie IC| do standardowej chemioterapii wyka-
zalo znaczaco wydtuzony PFS w poréwnaniu z
sama chemioterapia zarowno w populacji pMMR,
jak i dMMR (HR=0,73; 95%Cl:0,60, 0,89; p<0,0001
i HR=0,35; 95%Cl: 0,28, 0,44; p<0,0001, odpo-
wiednio. Pacjenci ze statusem dMMR wykazywali
przewage w zakresie PFS nad pacjentami ze sta-
tusem pMMR;

metaanaliza nie wykazata istotnej roznicy w zda-
rzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem
(OR=0,99; 95%Cl: 0,89, 1,11; p=0,910). Dodanie
ICl wigzato sie z wigkszg czestosciag wystepowania
zarowno zdarzen niepozadanych zwigzanych z le-
czeniem stopnia 3-4 (OR=1,16; 95%Cl: 1,01, 1,33;
p=0,037), jak i zdarzen niepozadanych zwiaza-
nych z uktadem odpornosciowym dowolnego stop-
nia (OR=2,61; 95%Cl: 1,68, 4,03; p<0,001) w po-
réwnaniu z sama chemioterapia.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapig
zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICIs skojarzonych z
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapig
zmalalo o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71,
p=b.d.};

e brak istotnie statystycznej roznicy w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem dowolnego stopnia w pordowna-
niu do wytacznej chemioterapii (OR=1,00; 95%Cl:
0,81; 1,22, p=b.d.);

o wieksza czestosc wystepowania zarowno zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia
3.-4. w porownaniu do wytacznej chemioterapii
(OR=1,25; 95%Cl: 0,98, 1,60; p=b.d.);

 wieksza czestosc wystepowania zarowno zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem odporno-
sciowym dowolnego stopnia w porownaniu do wy-
lacznej chemioterapii (OR=1,61; 95%Cl: 1,18,
2,20; p=b.d.);

Whnioski: Polaczenie IC| z chemioterapig jako leczenie
pierwszego rzutu zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium wykazato lepsze wyniki w zakresie przezycia
w porownaniu z samg chemioterapia. U pacjentek z dMMR
nie zaobserwowano znaczacych roznic pomiedzy roznymi
kombinacjami ICI. Wéréd pacjentow z pMMR zaréwno sche-
maty durwalumab+olaparib+chemioterapia, jak i pembro-
lizumab+chemioterapia znaczaco zmniejszaly ryzyko pro-
gresji choroby lub zgonu w porownaniu ze schematami
awelumab+chemioterapia i atezolizumab+chemioterapia.
W zwiazku z tym zaleca sie rozwazenie stosowania sche-
matow durwalumab+olaparib+chemioterapia lub pembro-
lizumab+chemioterapia u pacjentek z rakiem endome-
trium ze statusem pMMR.

Gouveia 2025

Zradto finan-
sowania: brak
zewnetrznych

Cel: ocena wptywu inhibi-

torow PD-1/PD-L1 w lecze-

niu pierwszego rzutu zaa-

wansowanego lub nawroto-

wego raka endometrium

Populacja: kabiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Wiaczone badania: 5, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

Ocena krytycznie niska
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karbaplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego [ub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

zrodet finan-
sowania

Synteza wynikow: jako-
sciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, spot-
kania onkologiczne: ASCO
Annual Meeting, ESMO
Congress, SGO annual
meeting and IGCS annual
meeting, data odciecia:
kwiecien 2024

Poréownane interwencje: terapia
z wykorzystaniem inhibitorow im-
munologicznego punktu kontrol-
nego w skojarzeniu z chemiotera-
pig opartg na zwigzkach platyny w
poréwnaniu do chemioterapii
Punkty koncowe:

s przezycie wolne od progresji

choroby;
s przezycie catkowite.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

« ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapiq oparta na zwiazkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.);

e ryzyko wystapienia zgonu wsrod pacjentek z
dMMR leczonych ICls skojarzonych z chemiotera-
pia oparta na zwiazkach platyny w porownaniu do
pacjentek leczonych chemioterapia zmalate o
45% (HR=0,55; 95%ClI: 0,25; 1,19; p=b.d.);

o ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapia oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 21% (HR=0,79; 95%Cl: 0,53; 1,17;
p=b.d.).

Whnioski: Badanie potwierdza znaczace korzysci z dodania
inhibitorow PD-1 i PD-L1 do chemioterapii pierwszej linii u
pacjentek z endometrialnym rakiem wykazujacym dMMR.
Z kolei w grupie pMMR potrzeby terapeutyczne pozostaja
niezaspokojone — wigkszosc pacjentek doswiadcza wecze-
snej progresji choroby. Warto dodac, ze leki anty-PD-1
zdajq sie dziatac lepiej niz anty-PD-L1 u tych pacjentek.
Potrzebne sa dalsze badania biomarkeréw i obserwacja
wynikow trwajacych badan klinicznych.

Mirza 2025

Zrodto finan-
sowania:
Apexigen,

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
pierwszej linii zaawanso-
wanego lub nawrotowego
raka endometrium

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Poréownane interwencje: terapie
wykorzystywane w 1 linii leczenia

Wiaczone badania: 12, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

Ocena niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

AstraZeneca,
Deciphera,
GSK, Ulti-
movacs

Synteza wynikow: jako-
sciowa

Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
MEDLINE, Embase, the
Cochrane Central

Register of Controlled Tri-
als, the Cochrane Data-
base of Systematic
Reviews, data odciecia: 26
pazdziernika 2023

zaawansowanego lub nawroto-
wego raka endoemtrium

Punkty koncowe:
s przezycie wolne od progresji
choroby;
s przezycie catkowite;

= obiektywna odpowiedz na
leczenie;

s czas trwania odpowiedzi;
e wskaznik kontroli choroby.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

« ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z dMMR leczonych ICIs skojarzonych
z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 70% (HR=0,30; 95%CI: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

* ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapig zmalalo o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.);

e czestosc wystepowania TRAE w kohortach dMMR i
PMMR byta zblizona w grupie badanej i grupie
kontrolnej (odpowiednio kohorta dMMR: 98,2%
vs5.99,1%; kohorta pMMR: 93,5% vs. 93,4%), z kolei
TRAE stopnia 3-4 wystepowaly czesciej w grupie
badanej (odpowiednio kohorta dMMR: 63,3% vs
47,2%; kohorta pMMR: 55,1% vs 45,3%).

Whnioski: Wyniki dotyczace skutecznosci w wigkszosci ba-
dan oceniajacych leczenie konwencjonalne (np. chemiote-
rapie) byty niesatysfakcjonujace, a wyzszy poziom toksycz-
nosci obserwowano wraz ze wzrostem liczby stosowanych
jednoczesnie lekow. W badaniach wykazano istotng po-
prawe przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz obiecu-
jace dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) w przy-
padku skojarzenia immunoterapii z chemioterapia. Biorac
pod uwage pozytywne wyniki zwiazane z immunoterapia
oraz ograniczong skutecznosc lekow o innych mechani-
zmach dziatania, niniejszy przeglad uzasadnia dazenia do
ustanowienia immunoterapii w polaczeniu z chemioterapig
jako nowego standardu leczenia pierwszej linii dla pacjen-
tek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endome-
trium.

Kokori 2024

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa pembroli-
zumabu i dostarlimabu w

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Wiaczone badania: 16, z czego 1 dotyczyto pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Ocena krytycznie niska
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Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karbaplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego [ub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodel finan-
sowania

leczeniu zaawansowanego
raka endometrium
Synteza wynikéw: jako-
sciowa

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase, Scopus,
Google Scholar, ClinicaT-

trials.gov and Cochrane Li-

brary Reviews,
data odciecia: pazdziernik
2023

Poréwnane interwencje:
pembrolizumab i dostarlimab

Punkty koncowe:
s przezycie wolne od progresji
choroby;
s przezycie catkowite;
= obiektywna odpowiedz na
leczenie;
= bezpieczefistwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne i badanie efek-
tywnosci praktycznej

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z dMMR leczonych [Cls skojarzonych
z chemioterapig opartg na zwiazkach platyny
w porownaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrod pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych
z chemioterapia opartg na zwigzkach platyny
w poréwnaniu do pacjentek leczonych chemiote-
rapia zmalalo o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41; 0,71;
p=b.d.);

zdarzenia niepozadane obejmowaly zmeczenie,
obwodowa neuropatie czuciowa, niedokrwistosc,
nudnosci, zaparcia, biegunke, trombocytopenie,
bole stawow, dusznosc, bole miesni, neutropenie,
wymioty, utrate masy ciala oraz wysypke. W ko-
horcie z dMMR dziatania niepozadane wystapity u
98,2% pacjentek otrzymujgcych pembrolizumab
oraz u 99,1% pacjentek w grupie placebo.

Whioski: Autorzy pod uwage brali rézne schematy leczenia
pembrolizumabem i dostarlimabem. Niemniej jednak do
opisu skutecznosci i bezpieczenstwa postuzyli sie wynikami
z publikacji Eskander 2023, ktore wskazujg na przewage
leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem w stosunku do wyltacznej chemioterapii.

Pan 2024

Zrédto finan-
sowania: brak
zewnetrznych
zrodet finan-
sowania

Cel: ocenia skutecznosc i

bezpieczernstwo monotera-

pii pembrolizumabem oraz
terapii skojarzonej u pa-
cjentek z nawrotowym lub
Zaawansowanym rakiem
endometrium

Synteza wynikow: ilo-
sciowa

Populacja: kobiety z zaawanso-
wanym lub nawrotowym rakiem
endometrium

Poréwnane interwencje:
pembrolizumab w monoterapii i
pembrolizumab w skojarzeniu

Punkty koricowe:
s przezycie wolne od progresji
choraby;

Wiaczone badania: 2, z czego 1 dotyczylo pembrolizu-
mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
der 2023.

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyna i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z dMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapig

Ocena krytycznie niska
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Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
2

Przeszukane bazy danych
(przedzial czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science,

data odciecia: czerwiec
2013 - czerwiec 2023

przezycie catkowite;

obiektywna odpowiedz na
leczenie;

catkowita remisja;
bezpieczenstwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

zmalato o 70% (HR=0,30; 95%Cl: 0,19; 0,48;
p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby wsrdd pa-
cjentek z pMMR leczonych ICls skojarzonych z
chemioterapig oparta na zwigzkach platyny w po-
rownaniu do pacjentek leczonych chemioterapia
zmalato o 46% (HR=0,54; 95%Cl: 0,41: 0,71;
p=b.d.);

brak istotnie statystycznej roznicy w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem dowolnego stopnia w porowna-
niu do wylacznej chemioterapii w grupie pMMR
(OR=1,12; 95%Cl: 0,69; 1,83, p=b.d.);

brak istotnie statystycznej roznicy w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z leczeniem dowolnego stopnia w poréwna-
niu do wylacznej chemioterapii w grupie dMMR
(OR=1,63; 95%Cl: 0,52; 5,15, p=b.d.);

istotnie statystycznie wieksza czestosc wystepo-
wania zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. w po-
rownaniu do wylacznej chemioterapii w kohorcie
PMMR (OR=1,49; 95%Cl: 1,07, 2,06; p=b.d.);
istotnie statystycznie wigksza czestosc¢ wystepo-
wania zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. w po-
rownaniu do wytacznej chemioterapii w kohorcie
dMMR (OR=2,02; 95%Cl: 1,19, 3,44; p=b.d.);
wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych stopnia 5. w porownaniu do wylgcznej
chemioterapii w kohorcie pMMR (OR=3,06; 95%ClI:
0,61, 15,30; p=b.d.);

mniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepo-
zadanych stopnia 5. w porownaniu do wytacznej
chemioterapii w kohorcie dMMR (OR=0,50; 95%Cl:
0,04, 5,59; p=b.d.).

Whnioski: Autorzy publikacji Pan 2024 podaja, ze pembro-
lizumab w skojarzeniu znaczaco poprawia przezywalnosc u
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci bada-
wtorne nia wg skali AMSTAR
2
pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem en-
dometrium i charakteryzuje sie akceptowalnym profilem
toksycznosci, mimo stosunkowo wysokiej czestosci wyste-
powania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Ren 2025 Cel: ocena potencjalnej Populacja: kabiety z zaawanso- Wtaczone badania: 6, z czego 1 dotyczylo pembrolizu- | Ocena niska
skutecznosci i korzysci wanym lub nawrotowym rakiem mabu skojarzonego z karboplatyna i paklitakselem - Eskan-
Frédto fi- bf.'zpieczeﬁstwa inhibito- endometrium der 2023.
nansowania: | oW PD-1/PD-L1 w pota- Poréwnane interwencje: inhibi- | Kluczowe wyniki - ogétem dla pacjentem z rakiem endo-
Shandong Pro- | CZ€Mu z€ sta_ndardowa tory PD-1/PD-L1 w potaczeniu ze metrium:
vincial Key chemioterapia, w porow- standardowa chemioterapia, w « ryzyko wystapienia progresji choraby u pacjentek le-
Research and | Naniu z sama chemiotera- porownaniu z sama chemioterapia czonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréwnaniu z
Development p:a IUE chemmt_eratp::i 2 lub chemioterapia z placebo grupa kontrolng zmniejszylo sie o 38% (HR=0,62;
Program placebo, U pacjentek zza- | p ity korcowe: 95%Cl: 0,51; 0,75; p<0,001);

awansowanym lub nawro-
towym rakiem endome-
trium

Synteza wynikow: ilo-
sciowa i jakosciowa
Przeszukane bazy danych
(przedziat czasu objety
wyszukiwaniem):
PubMed, Embase,
Cochrane Library, Web of
Science,

data odciecia: 25 wrzesnia
2024

e przezycie wolne od progresji
choroby;

s przezycie catkowite;

e bezpieczenstwo.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek le-
czonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu z grupa kon-
trolng zmniejszyto sie o 50% (HR=0,50; 95%Cl: 0,35;
0,71; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek le-
czonych inhibitorami PD-L1 w porownaniu z grupa
kontrolng zmniejszyto sie o 27% (HR=0,73; 95%Cl:
0,63; 0,95; p<0,001);

ryzyko wystgpienia progresji u pacjentek z dMMR le-
czonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w porownaniu z
grupg kontrolng zmniejszylo sie o 66% (HR=0,34;
95%Cl: 0,27; 0,44, p<0,001);

ryzyko wystgpienia progresji u pacjentek z pMMR le-
czonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréownaniu z
grupa kontrolng zmniejszyto sie o 23% (HR=0,77;
95%Cl: 0,63; 0,95; p=0,015);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
nowozdiagnozowanym zaawansowanym rakiem endo-
metrium, leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w po-
rownaniu z grupa kontrolng zmniejszyto sie o 37%
(HR=0,63; 95%CI: 0,46; 0,85; p=0,003);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
nawrotowym rakiem endometrium, leczonych inhibi-
torami PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng

36




Pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z karbaplatyna i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego [ub nawrotowego raka endometrium— analiza kliniczna

Badanie
wtorne

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci bada-
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zmniejszylo sig o 36% (HR=0,64; 95%Cl: 0,53; 0,77;
p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ECOG=0 leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1 w porow-
naniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 46%
(HR=0,54; 95%Cl: 0,35; 0,84; p=0,007);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ECOG=1 leczonych inhibitorami PD-1/PD-L.1 w porow-
naniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 51%
(HR=0,49; 95%Cl: 0,37; 0,65; p<0,001);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ekspresja PD-L1 dodatnia, leczonych inhibitorami PD-
1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolhg zmniejszyto
sie 0 38% (HR=0,62; 95%Cl: 0,50; 0,77; p<0,001);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
ekspresjg PD-L1 ujemna, leczonych inhibitorami PD-
1/PD-L1 w porownaniu z grupg kontrolng zmniejszyto
sie 0 16% (HR=0,86; 95%Cl: 0,70; 1,04; p=0,116);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
wczesniejszg chemioterapig, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng zmniej-
szyto sie o 32% (HR=0,68; 95%Cl: 0,51; 0,91; p=0,009);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek bez
wczesniejszej chemioterapii, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng zmniej-
szyto sig o 35% (HR=0,65; 95%CI: 0,45; 0,93; p=0,019);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek z
wczesniejszq radioterapia, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupg Kontrolng zmniej-
szyto sie 0 41% (HR=0,59; 95%CI: 0,40; 0,87, p=0,007);
ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek bez
wczesniejszej radioterapii, leczonych inhibitorami
PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa kontrolng zmniej-
szyto sie a 53% (HR=0,47; 95%CI: 0,31; 0,72; p=0,001);
ryzyko wystapienia zgonu u wszystkich pacjentek z
rakiem endometrium otrzymujacych inhibitory PD-
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1/PD-L1 zmniejszyto sie o 23% (HR=0,77; 95%Cl: 0,66;
0,90; p=0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek leczonych in-
hibitorami PD-1 w porownaniu z grupg kontrolng
zmniejszyto sie o 31% (HR=0,69; 95%Cl: 0,54; 0,89;
p=0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek leczonych in-

hibitorami PD-L1 w porownaniu z grupg kontrolng.

zmniejszyto sig o 17% (HR=0,83; 95%Ci: 0,68; 1,00;
p=0,058);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z dMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1/PD-L1 w porownaniu z grupa
kontrolng zmniejszyto sie o 63% (HR=0,37; 95%Cl:
0,25; 0,56; p<0,001);

ryzyko wystapienia zgonu u pacjentek z pMMR leczo-
nych inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréwnaniu z grupa
kontrolng byto takie samo (HR=1,00; 95%Cl: 0,69;
1,44; p=0,983);

ryzyko wystapienia zdarzenia niepozadanego dowol-
nego ryzyka byto podobne pomigdzy grupa badana a
grupg kontrolng (HR=0,99; 95%Cl: 0,98; 1,01;
p=0,300).

Kluczowe wyniki - pacjentki przyjmujace pembrolizu-
mab skojarzony z karboplatyng i paklitakselem:

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pMMR leczonych inhibitorami PD-1 w poréwnaniu
Z grupg kontrolng zmniejszyto sig o 36% (HR=0,54;
95%Cl: 0,41; 0,71; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z dMMR leczonych inhibitorami PD-1 w porownaniu
z grupa kontrolng zmniejszyto sie o 70% (HR=0,30;
95%Cl: 0,19; 0,48; p=b.d.);

ryzyko wystapienia progresji choroby u pacjentek
Z pPMMR i nowozdiagnozowanym zaawansowanym ra-
kiem endometrium leczonych inhibitorami PD-1 w po-
rownaniu z grupg kontrolng zmniejszyto sie o 56%
(HR=0,44; 95%Cl: 0,28; 0,68; p=b.d.);
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