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Indeks skrótów 

ADR 
Działania niepożądane 
Adverse drug reaction 

AESI 
Zdarzenie niepożądane o szczególnym znaczeniu 
Adverse event of special intersest 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AST Aminotransferaza asparaginianowa 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI 
Przedział ufności 
Confidence intervals 

CTH Chemioterapia 

DCR 
Stopień kontroli choroby 
Disease control rate 

DILIrank 
Klasyfikacja leków w zależności od prawdopodobieństwa wystąpienia polekowego uszkodzenia 
wątroby 
Drug Induced Liver Injury Rank 

DOC Docetaksel 

DOR 
Czas trwania odpowiedzi 
Duration of response 

ECOG 
Skala sprawności wg ECOG 
Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA 
Europejska Agencja Leków 
European Medicines Agency 

ESCC 
Rak płaskonabłonkowy przełyku 
Esophageal squamous cel carcinoma 

FDA 
Agencja ds. Żywności i Leków 
Food and Drug Administration 

IRI Irynotekan 

IRT 
Technologia Interaktywnej Odpowiedzi 
Interactive Response Technology 

ITT 
Analiza zgodna z intencja leczenia 
Intention-to-treat 

LSM 
Średnia najmniejszych kwadratów 
 Least square mean 

MAIC 
Porównanie pośrednie metodą dostosowania populacji 
Matching-adjusted indirect comparison 

MD 
Różnica średnich 
Mean difference 

NIV Niwolumab 
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NNH 
Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
Number needed to harm 

NNT 
Liczba pacjentów, których w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego 
Number needed to treat 

OR 
Iloraz szans 
Odds ratio 

ORR 
Ogólna odpowiedź na leczenie 
Overall response rate 

OS 
Przeżycie całkowite 
Overall survival 

PAC Paklitaksel 

PD-1 
Receptor programowanej śmierci 1 
Programmed death receptor 1 

PD-L1 
Ligand receptora programowanej śmierci 1 
Programmed death ligand 1 

PFS 
Przeżycie wolne od progresji 
Progression-free survival 

RCT 
Randomizowane kontrolowane badania kliniczne 
Randomized controlled trial 

RD 
Różnica ryzyka 
Risk difference 

RR 
Ryzyko względne 
Relative risk 

STC 
Porównanie pośrednie metodą STC 
Simulated treatment comparison 

TEAE 
Działanie niepożądane wynikające z leczenia 
Treatment-emergent adverse event 

TIS Tislelizumab 

TRAE 
Działanie niepożądane związane z leczeniem 
Treatment-emergent adverse event 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii, 

w porównaniu do zdefiniowanych komparatorów (niwolumab w monoterapii, chemioterapia standardowa) w II linii 

leczenia dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem 

płaskonabłonkowym przełyku (ESCC, esophageal squamous cell carcinoma), po wcześniejszej chemioterapii 

opartej na pochodnych platyny, którzy spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego 

(APD, Rozdz. 4.3). 

METODYKA 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagań dotyczących raportów HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie 

kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz innych źródeł. 

Pierwsze przeszukanie ukierunkowane było na identyfikację badań dla ocenianej interwencji (tislelizumab), 

natomiast drugie dla komparatora (niwolumab w monoterapii). 

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAŃ 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono 1 wieloośrodkowe, niezaślepione, randomizowane badanie 

kliniczne fazy III dla porównania tislelizumabu względem chemioterapii standardowej (paklitaksel, docetaksel lub 

irynotekan w monoterapii) – RATIONALE-302 oraz 1 randomizowane badanie kliniczne fazy III dla porównania 

niwolumabu względem chemioterapii standardowej (paklitaksel lub docetaksel w monoterapii) – ATTRACTION-3. 

Ponadto do analizy klinicznej włączono 4 przeglądy systematyczne,       

           

  

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Wyniki porównań bezpośrednich 

Leczenie tislelizumabem w porównaniu do chemioterapii standardowej (paklitaksel, docetaksel lub irynotekan 

w monoterapii) wiązało się z istotnym statystycznie: 

 wydłużeniem przeżycia całkowitego (OS)            ;  

             

 

 zwiększeniem odsetka pacjentów uzyskujących     

 ogólną odpowiedzią na leczenie (ORR):           
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o potwierdzoną odpowiedzią na leczenie (cORR): RR = 2,29 [1,33; 3,95], OR = 2,57 [1,40; 4,71], 

NNT = 12 [8; 31], 

 częściową odpowiedzią na leczenie (PR            

 poprawą jakości życia (cut-off: 1 XII 2020): 

o mierzoną kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 dla: 

 ogólnego stanu zdrowia (GHS/QoL) w 12 tyg.: MD = 5,8 [2,0; 9,5] pkt, p = 0,0028 i 18 tyg.: 8,1 [3,4; 

12,8] pkt, p = 0,0008, 

 funkcjonowania fizycznego w 18 tyg.: MD = 4,2 [0,4; 8,1] pkt, p = 0,0327, 

 zmęczenia w 12 tyg.: -7,8 [-12,6; -3,1] pkt, p = 0,0014 i 18 tyg. MD = -5,4 [-10,5; -0,3], p = 0,0379; 

o mierzoną kwestionariuszem EORTC-QLQ-OES18 dla: 

 jedzenia w 18 tyg.: MD = -5,2 [-10,3; 0,0], p = 0,0487, 

 refluksu w 12 tyg.: MD = -4,1 [-7,6; -0,6], p = 0,0229; 

o mierzoną kwestionariuszem EQ-5D-5L: 

 na skali wzrokowo-analogowej w 18 tyg.: MD = 5,30 [2,60; 8,00]; 

 wydłużeniem czasu do pogorszenia jakości życia (cut-off: 28 XII 2022): 

      

        

      

       

Wyniki w podgrupie pacjentów pochodzenia europejskiego/północnoamerykańskiego były spójne z wynikami 

w populacji ogólnej. 

   

            

                

     

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

Wyniki porównań bezpośrednich 

Stosowanie tislelizumabu w porównaniu z chemioterapią standardową związane było z istotnie statystycznie 

niższym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych     

 zaistniałych w trakcie leczenia (TEAE): 

             

               

               

 związanych z leczeniem (TRAE):  
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W odniesieniu do szczegółowych TEAE, podczas leczenia tislelizumabem istotnie statystycznie rzadziej 

w porównaniu z chemioterapią raportowano nudności, biegunki (w tym ≥3. stopnia), wymioty, zmniejszenie apetytu, 

złe samopoczucie, łysienie, spadek liczby białych krwinek (w tym ≥3. stopnia), spadek liczby neutrofili (w tym ≥3. 

stopnia), spadek liczby limfocytów ≥3. stopnia, anemia (w tym ≥3. stopnia), leukopenię (w tym ≥3. stopnia), 

neutropenię (w tym ≥3. stopnia). Podobnie w przypadku z zdarzeń sklasyfikowanych jako związane z leczeniem, 

w grupie tislelizumabu obserwowano niższe ryzyko łysienia, biegunek (w tym ≥3. stopnia), nudności, wymiotów, 

zaparć, astenii, zmęczenia, złego samopoczucia, zmniejszenia apetytu, spadku masy ciała, oraz leukopenii (w tym 

≥3. stopnia), anemii (w tym ≥3. stopnia), neutropenii (w tym ≥3. stopnia), spadku liczby białych krwinek (w tym 

≥3. stopnia), spadku liczby neutrofilii (w tym ≥3. stopnia) i spadku liczby limfocytów ≥3. stopnia. 

W grupie tislelizumabu istotnie częściej w porównaniu z chemioterapią występowały: wzrost stężenia 

aminotransferazy asparaginianowej (AST) (w tym związany z leczeniem), niedoczynność tarczycy (w tym związana 

z leczeniem) oraz dysfagia ≥3. stopnia. Terapia tislelizumabem była również związana z istotnie częstszym 

występowaniem zdarzeń specjalnego zainteresowania (głównie o pochodzeniu immunologicznym) ogółem 

i w stopniu ≥3, w tym w szczególności niedoczynności tarczycy oraz zapalenia płuc o podłożu immunologicznym. 

   

            

             

      

WNIOSKI 

Tislelizumab w populacji pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, po 

wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (II linia leczenia), oferuje chorym wydłużenie przeżycia 

całkowitego oraz poprawę jakości życia i profilu bezpieczeństwa w porównaniu do standardowej chemioterapii.  

            

        

Z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczeństwa w porównaniu do chemioterapii oraz znaczące korzyści w zakresie 

wydłużenia przeżycia i poprawy jakości życia, refundacja tislelizumabu znacząco wpłynie na zwiększenie 

dostępności nowoczesnych terapii, a tym samym przyczyni się do dalszego postępu w leczeniu ESCC w Polsce, 

oferując pacjentom poprawę standardu opieki onkologicznej. 
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2. Problem zdrowotny 

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglądem wskaźników epidemiologicznych dostępnych 

w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD), będącej 

częścią wniosku o finansowanie ze środków publicznych produktu leczniczego Tevimbra® [3]. 
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3. Metodyka analizy klinicznej 

3.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, odnalezionych 

w ramach przeglądu systematycznego, wykonanego wg poniższego schematu: 

 określenie kryteriów włączenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie najważniejszych baz informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

 selekcja badań klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 opracowanie wyników badań klinicznych, 

 ocena istotności statystycznej wyników, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji. 

3.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego dokonano dwóch oddzielnych przeszukań 

źródeł informacji medycznej. 

Pierwszą strategię (przeszukanie 1) ukierunkowano na identyfikację dowodów naukowych dla ocenianej 

interwencji (tislelizumab) w populacji docelowej, w tym badań randomizowanych, badań 

obserwacyjnych, opisujących efektywność rzeczywistą tislelizumabu oraz przeglądów 

systematycznych.  

Drugą strategię (przeszukanie 2) zaprojektowano w celu odnalezienia randomizowanych badań 

klinicznych dla niwolumabu (Tabela 3). 

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

komparatora, metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych punktów końcowych 

i niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3). 







Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w II linii leczenia płaskonabłonkowego raka przełyku 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 15 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 stron agencji regulatorowych. 

W przeszukaniu uwzględniono następujące źródła informacji medycznej dla odnalezienia badań 

klinicznych pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne i opracowania oparte o przegląd 

systematyczny literatury, np. meta-analizy): 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 The Cochrane Library, w tym: 

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews), 

 Rejestry badań klinicznych: 

o Clinicaltrials.gov, 

o Clinicaltrialsregister.eu, 

 Strony internetowe towarzystw naukowych: 

o European Society of Medical Oncology (ESMO), 

o American Society of Clinical Oncology (ASCO), 

 Strony internetowe wybranych agencji rządowych: 

o  European Medicines Agency (EMA), 

o Food and Drug Administration (FDA). 

Ponadto w Analizie Klinicznej uwzględniono dokumenty dostarczone przez Zamawiającego, opisujące 

metodykę i wyniki przeprowadzonego porównania pośredniego metodą STC (Simulated treatment 

comparison) [4, 5]. 

Ostatnie przeszukanie głównych źródeł informacji medycznej miało miejsce 17.03.2025 r. Wyniki 

wyszukiwania w poszczególnych źródłach informacji medycznej przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1). 

3.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch z trzech analityków (  

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

dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego 

z nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty doniesień 

(etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego 

analityka ( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie II wynosił 100%. 
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3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka 

błędu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [6]. Pozwala ona określić wpływ rozwiązań 

metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

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

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

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

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

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych źródłach), ze szczególnym 

uwzględnieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko błędu systematycznego 

przyjmuje jedną z trzech wartości: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena 

wiarygodności metodologicznej całego badania uzależniona jest od wyników uzyskanych 

w poszczególnych domenach, przy czym najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową. 

Wiarygodność zakwalifikowanych do analizy opracowań wtórnych oceniono wg skali AMSTAR II [7]. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

  kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania, 

 populacji (m.in. liczebność, wiek, płeć, rodzaj wcześniejszej terapii, stan sprawności), 

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

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

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

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania). 

Oceny wiarygodności poszczególnych prac dokonało niezależnie co najmniej dwóch analityków z trzech 

analityków (   ), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę uzgadniano, dążąc do 

konsensusu. 
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3.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcję danych z badań włączonych do analizy przeprowadził jeden analityk ( ) według 

opracowanego formularza, którego wzór zamieszczono w Aneksie (Rozdz. A.9.3). Poprawność 

ekstrakcji została sprawdzona przez drugiego analityka ( ). 

W pierwszej kolejności ekstrahowano dane pochodzące z publikacji pełnotekstowych, które uzupełniano 

dodatkowymi danymi pochodzącymi z raportów oraz innych źródeł (abstrakty, postery). W przypadku 

dostępności kilku źródeł (np. publikacji pełnotekstowych) dotyczących tego samego badania i/lub okresu 

obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod 

względem raportowanych punktów końcowych. W tabelach z wynikami każdorazowo podawano źródło 

danych. 

3.6. Analiza statystyczna 

PORÓWNANIE BEZPOŚREDNIE 

Wyniki porównań bezpośrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych – ryzyka względnego (RR, relative risk), ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz 

bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number 

needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną była 

istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartość parametru RD (bezwzględna różnica 

ryzyka, risk difference). Wyniki dla punków końcowych zależnych od czasu (m.in. OS, PFS) 

prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). Wyniki dla punktów końcowych 

ciągłych (np. jakość życia) prezentowano w postaci różnicy średnich (MD, mean difference). 

Przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone 

w postaci wartości p, o ile były one dostępne. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-

procentowymi przedziałami ufności (CI, confidence intervals). Za akceptowalną granicę poziomu 

istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05 (p ≤0,05). W przypadku analizy punktów końcowych 

odnoszących się do bezpieczeństwa podawano kryteria, wg których dokonywano klasyfikacji i oceny 

nasilenia zdarzeń niepożądanych, o ile były one dostępne. Wszystkie wartości parametrów względnych 

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

wskazano inaczej. 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel 365,  

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

weryfikacji z programem STATA v. 10.0), 

 CurveSnap ver.1.1 (program do odczytywania wartości z wykresów). 
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PORÓWNANIE POŚREDNIE 

W przypadku braku dostępności badań bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję 

z którymkolwiek komparatorem, rozważono możliwość przeprowadzenia porównania pośredniego. 

W pierwszej kolejności brano pod uwagę porównanie pośrednie metodą Buchera, a następnie metody 

związane z dostosowaniem populacji, a na końcu – zestawienie jakościowe. Wybór metody porównania 

był uzależniony od wyników przeprowadzonej oceny homogeniczności badań (Rozdz. 5.3), w ramach 

której uwzględniono aspekty, takie jak dostępność i porównywalność wspólnego ramienia 

referencyjnego oraz homogeniczność populacji w badaniach włączonych do porównania. 

W przypadku stwierdzenia braku możliwości przeprowadzenia porównania pośredniego metodą 

Buchera, za preferowaną metodę uznano porównanie pośrednie z dostosowaniem populacji  

    .      

            

               

               

             

             

           

             

              

                

          

 [9]. Szczegółowe założenia i sposób implementacji ww. metody opisano w Aneksie (Rozdz. 

A.5.3). 

             

           

      uzupełniająco przedstawiono wyniki zestawień 

jakościowych. W ramach tego porównania, wyniki dla punktów końcowych dychotomicznych 

prezentowano w postaci liczby i odsetka pacjentów ze zdarzeniem, tj. n/N (%), a dla punktów końcowych 

zależnych od czasu (np. OS, PFS) - w postaci median oraz odsetka pacjentów wolnych od zdarzenia 

z 95-procentowym przedziałem ufności (95% CI). Porównania te należy interpretować 

z ostrożnością, z uwagi na znaczące różnice w charakterystykach populacji oraz w zakresie 

skuteczności leczenia w ramieniu referencyjnym (chemioterapia). Zestawienie wyników zamieszczono 

w Aneksie (Rozdz. A.6). 
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5. Charakterystyka badań 

Szczegółową charakterystykę wraz z oceną wiarygodności włączonych do analizy klinicznej badań 

eksperymentalnych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2 i A.3) 

5.1. Badania dla tislelizumabu 

RATIONALE-302 

W wyniku przeprowadzenia przeglądu systematycznego, zidentyfikowano jedno wieloośrodkowe, 

randomizowane, badanie kliniczne fazy III (podtyp IIA wg AOTMiT) – RATIONALE 302, którego celem 

była ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia tislelizumabem w porównaniu do standardu 

postępowania, tj. wyboru badacza między paklitakselem, docetakselem i irynotekanem w monoterapii 

u pacjentów z zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, z progresją nowotworu w trakcie lub po 

pierwszej linii leczenia systemowego. 

Randomizację ze stratyfikacją wg regionu geograficznego (Azja vs Japonia vs USA/UE), stanu 

sprawności ogólnej ECOG (0 vs 1) i rodzaju chemioterapii wybranej przez badacza (paklitaksel vs 

docetaksel vs irynotekan) przeprowadzano za pośrednictwem technologii interaktywnej odpowiedzi 

(IRT, Interactive Response Technology), która zapewnia utajnienie kodu alokacji, aż do zakończenia 

procesu przydziału uczestników do grup. W trakcie badania, zarówno personel medyczny jaki 

i uczestnicy byli świadomi rodzaju stosowanej terapii (badanie niezaślepione). W badaniu testowano 

hipotezę zakładającą wyższą skuteczność (superiority) terapii tislelizumabem w porównaniu 

z chemioterapią. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie całkowite (OS), drugorzędowo analizowano 

natomiast przeżycie wolne od progresji (PFS), odpowiedź na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi 

(DOR), jakość życia i bezpieczeństwo. Skuteczność analizowano w populacji zgodnej z intencją 

leczenia (ITT, intention-to-treat), natomiast bezpieczeństwo oceniano u pacjentów, którzy otrzymali co 

najmniej jedną dawkę leku, w ramionach zgodnych z faktycznie otrzymanym leczeniem. Drugorzędowo 

oceniano również skuteczność terapii w populacji z ekspresją ligandu receptora programowanej śmierci 

1 (PD-L1, programmed death ligand 1) ≥10%. Sponsorem badania była firma BeiGene. 

Do badania włączono 512 pacjentów, z czego do grupy badanej jak i kontrolnej zrandomizowano po 

256 uczestników. Większość badanej populacji stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego (80%), przy 

czym w publikacjach dostępne są odpowiednie analizy w podgrupach wyróżnionych ze względu na 

region geograficzny i rasę, w tym również dla pacjentów pochodzenia europejskiego 
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i północnoamerykańskiego. Mediana wieku chorych wynosiła 62 lata w grupie badanej i 63 lata w grupie 

kontrolnej, a pacjenci w wieku <65 lat stanowili odpowiednio 61% i 63% wszystkich uczestników 

badania. Większość chorych cechowała się również dobrym stanem sprawności ogólnej tj. 1 wg ECOG 

(74–77%). Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedną linię leczenia, w tym chemioterapię opartą na 

pochodnych platyny zastosowano uprzednio u niemal wszystkich chorych (97–98%). W momencie 

włączenia do badania, prawie wszyscy chorzy znajdowali się w stadium przerzutowym (92–98%).  

W obrębie charakterystyk wyjściowych zidentyfikowano pewne rozbieżności w zakresie rozkładu 

poszczególnych cech pomiędzy grupami tislelizumabu i chemioterapii. Dotyczyły one przede wszystkim 

wyższego odsetka pacjentów z ekspresją PD-L1 ≥10% w ramieniu tislelizumabu w porównaniu 

z chemioterapią w populacji ogólnej badania (31% vs 24%) oraz w podgrupie pochodzenia 

europejskiego/północnoamerykańskiego (40% vs 19%). Niemniej dodatkowe analizy wrażliwości 

oraz w podgrupach wykazały, że ww. rozbieżności nie miały istotnego wpływu na uzyskane 

wyniki. 

W grupie badanej stosowano tislelizumab w dawce 200 mg podawany dożylnie co 21 dni. Grupa 

kontrolna otrzymywała schemat leczenia zależny od decyzji badacza tj. paklitaksel, docetaksel lub 

irynotekan. Paklitaksel podawano dożylnie w dawce 135–175 mg/m2 co 21 dni lub wg lokalnych 

wytycznych w dawce 80–100 mg/m2  raz na tydzień lub w przypadku Japonii – dożylnie dnia 1., 8., 15., 

22., 29., i 36. cyklu 36-dniowego, z zachowaniem tygodniowej przerwy między cyklami. Docetaksel 

stosowano co 21 dni, dożylnie w dawce 75 mg/m2 (w Japonii 70 mg/m2), natomiast irynotekan – dożylnie 

1. i 8. dnia co 21 dni, w dawce 125 mg/m2. W obu grupach, zarówno badanej, jak i kontrolnej, leczenie 

prowadzono do momentu wystąpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksyczności lub wycofania 

pacjenta z badania. W przypadku pacjentów z grupy badanej dopuszczano możliwość kontynuacji 

terapii tislelizumabem mimo progresji choroby, pod warunkiem, że istniało wysokie 

prawdopodobieństwo uzyskania korzyści terapeutycznych (zgodnie z oceną badacza) jednak takie 

postępowanie wymagało uzyskania świadomej zgody pacjenta. Protokół badania nie dopuszczał 

zamiany leczenia (cross-over). 

W odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego publikacjach opisywano dane z dwóch 

punktów odcięcia (cut-off), tj. 1 grudnia 2020 r. oraz 28 grudnia 2022 r. W przypadku obydwu punktów 

odcięcia mediany okresu leczenia wynosiły 82 dni dla tislelizumabu oraz 45,5 dnia dla chemioterapii. 

Z kolei mediany okresu obserwacji obejmowały okres 8,5 mies. dla tislelizumabu i 5,8 mies. dla 

chemioterapii.  

W ramach oceny błędu systematycznego zidentyfikowano pewne zastrzeżenia w domenie ryzyka błędu 

wynikającego z odstępstw od przypisanych interwencji, które wynikały ze znaczącej różnicy pomiędzy 

grupami w odsetku pacjentów, którzy po randomizacji wycofali zgodę na udział w badaniu (0 vs 11 

pacjentów. 
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5.2. Badania dla niwolumabu 

ATTRACTION-3 

W wyniku przeprowadzenia przeglądu systematycznego, zidentyfikowano jedno wieloośrodkowe, 

randomizowane, badanie kliniczne fazy III (podtyp IIA wg AOTMiT) – ATTRACTION-3, oceniające 

skuteczność i bezpieczeństwo monoterapii niwolumabem w porównaniu do standardu postępowania 

(tj. chemioterapii paklitakselem lub docetakselem) u pacjentów z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub 

nawracającym ESCC, u których wystąpiła oporność lub nietolerancja chemioterapii opartej o pochodne 

platyny i fluoropirymidynę. 

Randomizację metodą permutowanych bloków (rozmiar bloku: 4) ze stratyfikacją ze względu na region 

geograficzny (Japonia vs reszta świata), liczbę narządów zajętych przerzutami (≤1 vs ≥2) i ekspresję 

PD-L1 (<1% vs ≥1%) przeprowadzono za pośrednictwem sytemu interaktywnego odpowiedzi (IRT). 

Badanie ATTRACTION-3 zaprojektowano w schemacie otwartej próby (badanie niezaślepione), 

w ramach którego zarówno pacjenci, jak i badacze mieli świadomość co do rodzaju stosowanej 

interwencji. W badaniu testowano hipotezę zakładającą wyższą skuteczność (superiority) leczenia 

niwolumabem w porównaniu z chemioterapią. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu było OS, natomiast do drugorzędowych punktów 

końcowych należała ocena PFS i punktów końcowych związanych z odpowiedzią na leczenie (m.in. 

ORR, DOR, DCR). Ponadto w ramach badania raportowano również wyniki dotyczące bezpieczeństwa 

oraz jakość życia. Punkty końcowe związane z przeżyciem (OS, PFS) analizowano zgodnie z intencją 

leczenia (analiza ITT), tzn. dla wszystkich zrandomizowanych uczestników badania, natomiast 

odpowiedź na leczenie w tzw. populacji RES (response-evaluable set), tj. u pacjentów populacji ITT, 

posiadających wyjściowy pomiar zmian nowotworowych. Bezpieczeństwo oceniano u wszystkich 

pacjentów, którzy otrzymali przynajmniej jedną dawkę przypisanej terapii. Sponsorem badania była 

firma ONO Pharmaceutical Company oraz Bristol-Myers Squibb. 

Do badania ATTRACTION-3 włączono 419 pacjentów z ESCC, z czego 210 pacjentów przydzielono do 

grupy leczonej niwolumabem a 209 – do grupy leczonej chemioterapią. Zarówno w grupie leczonej 

niwolumabem, jak i chemioterapią, Azjaci stanowili 96% badanej populacji. Mediana wieku wynosiła 

64 lata (niwolumab) i 67 lat (chemioterapia). Wszyscy pacjenci biorący udział w badaniu cechowali się 

bardzo dobrym lub dobrym stopniem sprawności wg skali ECOG tj. 0 i 1, przy czym w dobrym stopniu 

sprawności ogólnej było 52% pacjentów w grupie leczonej niwolumabem oraz 49% w grupie leczonej 

chemioterapią. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedną linię leczenia, w tym chemioterapię opartą 

na pochodnych platyny i fluropirymidynę (100%). W momencie włączenia do badania, większość 

chorych znajdowała się w IV stadium nowotworu (83–88%). Charakterystyki pacjentów pomiędzy 

ramionami badania ATTRACTION-3 były zbliżone, z nielicznymi wyjątkami dla pojedynczych cech, które 

nie miały wpływu na uzyskane wyniki. 
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Pacjenci zrandomizowani do grupy badanej otrzymywali 240 mg niwolumabu podczas 30-minutowej 

infuzji dożylnej co 2 tyg. (pełny cykl trwał 6 tygodni). W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali 

chemioterapię, będącą wyborem badacza (paklitaksel lub docetaksel) w ramach co najmniej 60-

minutowej infuzji dożylnej. Paklitaksel podawano dożylnie w dawce 100 mg/m2 raz w tygodniu przez 

6 tyg., po czym następował tydzień przerwy (pełny cykl trwał 7 tygodni), a docetaksel w dawce 75 mg/m2 

co 3 tyg. (cykl 3-tygodniowy). W obu grupach, zarówno badanej, jak i kontrolnej, leczenie prowadzono 

do momentu wystąpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności. W przypadku pacjentów 

z grupy badanej dopuszczano możliwość kontynuacji terapii niwolumabem mimo progresji choroby, 

zgodnie z oceną badacza. W badaniu ATTRACTION-3 nie podano informacji nt. cross-over.  

Mediana czasu stosowania interwencji wynosiła 2,6 mies. w obydwu ramionach badania. W ramach 

badania ATTRACTION-3 przeprowadzono 2 analizy z punktami odcięcia (cut-off:): 

 12 listopada 2018 r. o minimalnym okresie obserwacji: 17,6 mies. oraz  

 25 maja 2020 r. o minimalnym okresie obserwacji: 36,0 mies.  

Ryzyka błędu systematycznego (RoB2) w badaniu ATTRACTION-3 oceniono jako niskie. 

5.3. Ocena homogeniczności badań 

W wyniku przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących 

skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu z niwolumabem, odnaleziono jednak 2 badania 

randomizowane RATIONALE-302 (Rozdz. 5.1) i ATTRACTION-3 (Rozdz. 5.2) potencjalnie 

umożliwiające przeprowadzenie porównania pośredniego z dostosowaniem metodą Buchera, poprzez 

wspólne ramię referencyjne, jakim była chemioterapia. 

Przeprowadzona ocena homogeniczności wykazała obecność istotnych różnic pomiędzy badaniami 

w zakresie charakterystyki populacji, ocenianych interwencji oraz definicji niektórych punktów 

końcowych, a także wyjściowego ryzyka w badanych populacjach, co uniemożliwia przeprowadzenie 

wiarygodnego porównania pośredniego metodą Buchera. W zakresie charakterystyk populacji 

stwierdzono bowiem, że w badaniu ATTRACTION-3 wyższy niż w badaniu RATIONALE-302 był 

odsetek pacjentów w wieku ≥65 lat, pochodzenia azjatyckiego, w lepszym stanie sprawności ogólnej 

(ECOG 1), z ekspresją PD-L1 <10% oraz z historią palenia tytoniu w wywiadzie. Jednocześnie 

w badaniu ATTRACTION-3 nieco niższy odsetek pacjentów znajdował się w stadium przerzutowym 

w momencie włączenia do badania w porównaniu do RATIONALE-302, co potencjalnie może wpływać 

na przeżycie pacjentów (Tabela 6). 
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Rysunek 3.  
Przeżycie całkowite (OS) w podgrupach w badaniu RATIONALE-302 – data odcięcia 1 XII 2020 r. [29] 

 

Wyniki p dla testu interakcji: wiek – 0,528, płeć – 0,122, status palenia tytoniu – 0,619, rodzaj stosowanej chemioterapii – 0,400, stan sprawności 
wg ECOG – 0,816, region geograficzny – 0,271, rasa – 0,269, wyjściowy status ekspresji PD-L1 – 0,129. Dla ekspresji PD-L1 autorzy badania 
stwierdzili brak istotnej interakcji p≥0,15. 
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Rysunek 5.  
Przeżycie całkowite (OS) z podziałem na rodzaj uprzedniego leczenia w badaniu RATIONALE-302 – data odcięcia 1 XII 
2020 r. [14] 

 
Wynik p dla testu interakcji: 0,057 

POPULACJA EUROPEJSKA/PÓŁNOCNOAMERYKAŃSKA 

W podgrupie pacjentów pochodzenia europejskiego/północnoamerykańskiego uzyskane wyniki 

w zakresie OS były spójne co do kierunku z wynikami analizy w populacji ITT, a różnica względem 

chemioterapii wydaje się być nawet większa niż w populacji ogólnej z wartością HR ok. 0,5 (przy HR 

wynoszącym ok. 0,7 dla populacji ITT) oraz różnicą w medianie OS ok. 5 mies., podczas gdy w populacji 

ITT różnicę w medianach oszacowano na ok. 2,3 mies. (Tabela 11, Rysunek 6). Analogiczne zależności 

odnotowano również dla 6-mies. i 12-mies. prawdopodobieństwa przeżycia całkowitego (Tabela 12).  

Dodatkowe analizy wskazują na spójność efektu w analizowanych podgrupach wyróżnionych ze 

względu na rodzaj zastosowanej chemioterapii w ramieniu kontrolnym oraz ekspresję PD-L1 (brak 

istotnej interakcji) (Tabela 13).  
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8. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

8.1. Alerty bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa dokonano przeszukania alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania tislelizumabu, niwolumabu, paklitakselu, docetakselu oraz 

irynotekanu opublikowanych na stronach internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(UPRL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Agencji Rejestracji Leków i Produktów Spożywczych Stanów Zjednoczonych Ameryki (FDA). 

Odnalezione komunikaty i alerty dotyczące wyżej wymienionych substancji czynnych przedstawiono 

poniżej. Przeszukania alertów i komunikatów dokonano 10.01.2025 r. 

TISLELIZUMAB 

Nie odnaleziono alertów i komunikatów na stronach internetowych UPRL, EMA oraz FDA, które dotyczą 

bezpieczeństwa leczenia tislelizumabem. Tislelizumab nie figuruje w bazie leków FDA wywołujących 

polekowe uszkodzenie wątroby (DILIrank, Drug Induced Liver Injury Rank Dataset) [59]. 

NIWOLUMAB 

Na stronie UPRL oraz EMA nie odnaleziono informacji dotyczących bezpieczeństwa leczenia 

niwolumabem. 

FDA opublikowało na swojej stronie łącznie osiem ostrzeżeń dotyczących leczenia niwolumabem na 

podstawie zdarzeń niepożądanych raportowanych w systemie FAERS (FDA Adverse Event Reporting 

System). Ostrzeżenia dotyczyły wystąpienia: twardziny, stwardniającego zapalenia dróg żółciowych, 

gruźlicy, rogowiaka kolczystokomórkowego skóry, martwiczego zapalenia powięzi, toksycznego 

działania na oczy, w tym utrata wzroku i odwarstwienia siatkówki oraz zespołu lizy guza. FDA aktualnie 

ocenia konieczność podjęcia działań regulacyjnych w związku z powyżej wymienionymi działaniami 

niepożądanymi [60–67]. Niwolumab nie został dotychczas włączony do bazy FDA DILIrank [59]. 

PAKLITASEL 

Nie odnaleziono żadnych aktualnych alertów i komunikatów odnoszących się do bezpieczeństwa 

leczenia paklitakselem na stronie UPRL oraz EMA. Jedyną informację odnaleziono na stronie FDA, 
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która podaje, że paklitaksel został włączony do bazy DILIrank, jako substancja czynna z potwierdzonymi 

dowodami przyczynowymi łączącymi lek z uszkodzeniem wątroby [59]. 

DOCETAKSEL 

Nie odnaleziono alertów i komunikatów na stronie URPL oraz EMA które dotyczą bezpieczeństwa 

stosowania docetakselu. 

FDA na swojej stronie informuje, że w systemie FAERS zgłoszono wystąpienie rabdomiolizy 

u pacjentów leczonych docetakselem, przy czym FDA ocenia aktualnie konieczność podjęcia działań 

regulacyjnych w powyższym zakresie [65]. Ponadto, odnaleziono komunikat, w którym zawarto 

informację, że na terenie USA wycofano dwie partie leku zawierającego docetaksel, z powodu 

wpłynięcia skargi dotyczącej potencjalnej obecności cząstek stałych z korka w produkcie leczniczym, 

co może prowadzić do poważnych działań niepożądanych [68]. Docetaksel został również włączony do 

bazy leków wywołujących polekowe uszkodzenie wątroby (DILIrank) [59]. 

IRYNOTEKAN 

Na stronie UPRL, EMA oraz FDA nie odnaleziono żadnych alertów lub komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa leczenia irynotekanem. Niemniej, irynotekan został umieszony na liście FDA DILIrank, 

jako substancja, która może wywoływać polekowe uszkodzenie wątroby [59]. 

.
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10. Ograniczenia 

1) Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-302) zostało przeprowadzone głównie wśród 

pacjentów pochodzenia azjatyckiego (80%), co może wynikać z częstszego występowania ESCC 

w tej grupie rasowej i etnicznej. Warto jednak zauważyć, że odsetek pacjentów pochodzenia 

europejskiego/północnoamerykańskiego był znacząco wyższy w badaniu RATIONALE-302 

w porównaniu z badaniem ATTRACTION-3, które było podstawą rejestracji i refundacji w Polsce 

innego przeciwciała anty-PD1, tj. niwolumabu, w analogicznym wskazaniu (4%). Ponadto, 

w badaniu RATIONALE-302 przedstawiono szczegółowe analizy w podgrupach w zależności od 

regionu geograficznego wskazujące, że korzyści w populacji europejskiej/północnoamerykańskiej 

były co najmniej porównywalne jak w populacji azjatyckiej (OS: HR = 0,65 [0,43; 0,97] w populacji 

europejskiej vs HR = 0,73 [0,59; 0,89] w populacji azjatyckiej). 

2) Badanie RATIONALE-302 zaprojektowano jako badanie niezaślepione, co może wpływać na 

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

choroby i odpowiedzią na leczenie (PFS, ORR, DOR), a które podlegały ocenie wyłącznie przez 

badacza, a także na ocenę jakości życia i profilu bezpieczeństwa. Warto jednak zwrócić uwagę, że 

ze względu na stosowanie różnych schematów chemioterapii i odmienne dawkowania w ramieniu 

kontrolnym, a także różnice jakościowe w profilu bezpieczeństwa między immunoterapią a 

chemioterapią, możliwość zastosowania zaślepienia w badaniu była istotnie ograniczona. 

Jednocześnie I-rzędowym punktem końcowym było przeżycie całkowite (OS), co sprawia, że brak 

zaślepienia badania oraz brak niezależnej oceny wyników związanych z odpowiedzią na leczenie 

jest akceptowalny, co zostało potwierdzone w stanowisku EMA [14]. 

3) W badaniu RATIONALE-302 wyższy odsetek pacjentów zrandomizowanych do grupy 

chemioterapii nie podjął leczenia w ramach badania klinicznego, w porównaniu do pacjentów 

przydzielonych do grupy tislelizumabu (0% vs 4%). Dodatkowe analizy wykazały jednak, że 

nierównowaga w zakresie przedwczesnego zakończenia udziału w badaniu nie miała znaczącego 

wpływu na uzyskane wyniki, co potwierdzono w stanowisku EMA [14]. 

4) Większość pacjentów w badaniu RATIONALE-302 w momencie włączenia do badania znajdowała 

się w stadium przerzutowym, a jedynie 5% w stadium miejscowo zaawansowanym, stąd 

wnioskowanie o skuteczności tislelizumabu w tej grupie chorych jest obarczone niepewnością. 

Niemniej jednak EMA uznała, że ekstrapolacja wyników na populację w stadium miejscowo-

zaawansowanym jest uzasadniona i akceptowalna [14]. 

5) W odniesieniu do charakterystyk wyjściowych pacjentów badania RATIONALE-302 

zidentyfikowano pewne rozbieżności w zakresie rozkładu niektórych cech pomiędzy grupami 

tislelizumabu i chemioterapii, jak również w podgrupach wyróżnionych ze względu na region 

geograficzny. Niemniej dodatkowe analizy wrażliwości oraz analizy w podgrupach wykazały, że 
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ww. rozbieżności nie miały istotnego wpływu na uzyskane wyniki, co potwierdzono w stanowisku 

EMA [14]. 

6) W badaniu RATIONALE-302 u wyższego odsetka pacjentów z grupy chemioterapii nie dokonano 

oceny odpowiedzi na leczenie w porównaniu do grupy tislelizumabu (23% vs 7%), co może wynikać 

ze wspomnianego wcześniej przedwczesnego zaprzestawania leczenia w grupie chemioterapii. 

Powyższe braki mogą wpływać na wiarygodność wnioskowania w zakresie odpowiedzi na leczenie. 

Niemniej jednak dodatkowa analiza, dla potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (cORR), 

przeprowadzona na prośbę EMA, również wskazała na przewagę tislelizumabu względem 

chemioterapii w zakresie tego punktu końcowego. 

7) W trakcie trwania prac nad opracowywaniem finalnych wyników RATIONALE-302 reklasyfikowano 

część pacjentów pod względem statusu ekspresji PD-L1 na „niemożliwy do oceny”, co 

doprowadziło do pewnych rozbieżności w liczbie pacjentów i uzyskanych wynikach dla 

analizowanych punktów odcięcia ekspresji PD-L1 w poszczególnych publikacjach. Zmiany te nie 

miały jednak istotnego wpływu na wnioskowanie. W populacji z ekspresją PD-L1 <10% 

obserwowano mniejsze numeryczne korzyści w zakresie przeżycia niż w populacji z ekspresją PD-

L1 ≥10%. Niemniej jednak, biorąc pod uwagę dodatkowe korzyści z zastosowania tislelizumabu 

w porównaniu do chemioterapii w zakresie bezpieczeństwa oraz jego wskazanie rejestracyjne, 

obejmujące wszystkich pacjentów z ESCC, niezależnie od poziomu ekspresji PD-L1, nie ma 

klinicznego uzasadnienia do ograniczenia wskazania refundacyjnego wyłącznie do pacjentów 

o wysokiej ekspresji PD-L1. 

 W ramach przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących 

skuteczność i bezpieczeństwo tislelizumabu względem niwolumabu we wnioskowanej populacji, 

z tego względu konieczne było przeprowadzenie porównania pośredniego, które cechuje się niższą 

wiarygodnością niż porównanie bezpośrednie.       

          

            

   

9)          

               

          

Z uwagi na teoretyczną możliwość porównania w zakresie dodatkowych punktów końcowych 

(ORR, DOR, szczegółowe TEAE i TRAE), wynikającą z dostępności odpowiednich danych, 

w Aneksie przedstawiono uzupełniające wyniki zestawienia jakościowego. Należy jednak 

pamiętać, że wiarygodność tego porównania jest istotnie ograniczona, ze względu na istniejące 

różnice w badanych populacjach, ryzyku wyjściowym oraz definicjach punktów końcowych, na co 

wskazywano w ocenie homogeniczności (Rozdz. 5.3) i co uniemożliwiło przeprowadzenie 

porównania pośredniego metodą Buchera. 
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10) Wyniki niektórych punktów końcowych z badania RATIONALE-302 zostały odczytane z wykresów 

(np. dane dotyczące jakości życia w populacji europejskiej/północnoamerykańskiej), co może 

wpływać na niepewność szacunków, niemniej jednak nie powinno istotnie wpływać na 

wnioskowanie.  

11) Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-302 napotykano na drobne rozbieżności 

w raportowanych wynikach pomiędzy różnymi źródłami (np. w zakresie uzyskiwania ORR 

w podgrupach w zależności od ekspresji PD-L1), dla których nie udało się zidentyfikować 

przyczyny (np. w zakresie metody oszacowania lub daty odcięcia danych). W takiej sytuacji 

każdorazowo prezentowano oba wyniki wraz z opisem źródła. Wspomniane wyżej rozbieżności nie 

miały jednak finalnie wpływu na wnioskowanie.  
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11. Dyskusja 

Rak płaskonabłonkowy przełyku (ESCC) to najczęstszy typ histologiczny nowotworów złośliwych 

przełyku (80%), stanowiących siódmą pod względem częstości przyczynę zgonów z powodu 

nowotworów na świecie [75]. Ze względu na bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach, choroba 

ta u większości chorych jest rozpoznawana dopiero w stadium przerzutowym, co zazwyczaj 

uniemożliwia zastosowanie radykalnego leczenia chirurgicznego i skutkuje czasem przeżycia, 

wynoszącym średnio zaledwie kilka miesięcy od momentu diagnozy [76]. Jeszcze do niedawna, jedyną 

opcją terapeutyczną dla pacjentów z zaawansowanym ESCC była chemioterapia oparta 

o fluoropirymidynę i związki platyny w I linii leczenia oraz taksany lub irynotekan w II i kolejnych liniach 

leczenia [77, 78]. 

Przełomem w II linii leczenia ESCC, u pacjentów, którzy wcześniej byli poddani chemioterapii opartej 

na związkach platyny i fluoropirymidynie, było wprowadzenie immunoterapii z wykorzystaniem 

przeciwciał monoklonalnych anty-PD1 (np. niwolumab), której mechanizm działania polega na 

wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej limfocytów T przeciwko komórkom nowotworowym, poprzez 

blokowanie receptora PD-1. Korzyścią z zastosowania immunoterapii w porównaniu do standardowej 

chemioterapii było wydłużenie przeżycia całkowitego, przy jednoczesnej poprawie jakości życia 

pacjentów i zmniejszeniu częstości występowania zdarzeń niepożądanych, takich jak zmęczenie, złe 

samopoczucie, nudności, czy łysienie [49]. 

Tislelizumab (Tevimbra®) to nowy lek z grupy przeciwciał anty-PD1, który został zarejestrowany 

w Europie 15 września 2023 r. do leczenia dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo 

zaawansowanym lub rozsianym ESCC, po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny 

[70]. Celem niniejszej analizy klinicznej była porównawcza ocena skuteczności i bezpieczeństwa 

tislelizumabu względem aktualnego standardu postępowania w ww. wskazaniu w Polsce, tj. niwolumabu 

oraz chemioterapii standardowej (paklitaksel, docetaksel lub irynotekan w monoterapii).  

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono jedno wieloośrodkowe, randomizowane badanie 

kliniczne fazy III, porównujące tislelizumab z chemioterapią standardową (paklitaksel, docetaksel lub 

irynotekan) – RATIONALE-302. Badanie to przeprowadzono głównie wśród pacjentów pochodzenia 

azjatyckiego (80% populacji) i ukierunkowane było na ocenę przeżycia całkowitego (OS) jako I-

rzędowego punktu końcowego. W badaniu nie zastosowano zaślepienia, co wynika ze specyfiki 

problemu zdrowotnego, w tym przede wszystkim różnic w schematach dawkowania oraz odmiennego 

profilu bezpieczeństwa immunoterapii i chemioterapii. Tym niemniej, otwarty charakter badania mógł 

wpływać na wiarygodność uzyskiwanych wyników związanych z progresją i odpowiedzią na leczenie 

(oceniane przez badacza), a także na ocenę jakości życia i profilu bezpieczeństwa. Biorąc jednak pod 

uwagę, że pierwszorzędowym punktem końcowym było przeżycie całkowite, a więc parametr 

o obiektywnym charakterze, wnioskowanie na temat korzyści ze stosowania tislelizumabu można uznać 



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w II linii leczenia płaskonabłonkowego raka przełyku 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 73 

za wiarygodne, ze stosunkowo niskim ryzykiem błędu systematycznego, co zostało również 

potwierdzone w procesie rejestracyjnym przez EMA [14].  

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazują, że efekt działania tislelizumabu w II linii leczenia ESCC 

jest spójny z działaniem innych leków z tej grupy farmakoterapeutycznej. Lek ten wydłuża przeżycie 

pacjentów, przy jednoczesnej poprawie jakości życia oraz zmniejszeniu toksyczności związanej 

z leczeniem. W badaniu RATIONALE-302 odnotowano, że terapia tiselizumabem wydłuża przeżycie 

całkowite o ok. 30% w porównaniu do chemioterapii standardowej, a różnica ta jest istotna statystycznie 

i klinicznie w oparciu o kryteria ESMO-MCBS. Znaczące korzyści podczas leczenia tislelizumabem 

w porównaniu do chemioterapii w zakresie jakości życia obserwowano dla ogólnego stanu zdrowia 

(GHS/QoL), funkcjonowania fizycznego, zmęczenia, bólu, duszności i spadku apetytu 

w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30, jedzenia oraz problemów ze smakiem w kwestionariuszu 

EORTC-QLQ-OES18 oraz na skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D-5L. Dodatkowo, 

ocena profilu bezpieczeństwa wykazała, że stosowanie tislelizumabu wiąże się z rzadszym 

występowaniem zdarzeń niepożądanych wpływających na samopoczucie (m.in. łysienie, biegunki, 

nudności, wymioty, zaparcia, zmęczenie) oraz zdarzeń hematologicznych (m.in. anemia, leukopenia, 

neutropenia).  

Korzystny efekt stosowania tislelizumabu w zakresie przeżycia był widoczny niemal we wszystkich 

analizowanych podgrupach, w tym również w populacji europejskiej/północnoamerykańskiej, co 

potwierdza spójność efektu działania wnioskowanej interwencji, niezależnie od rasy i pochodzenia. 

Jedynie w podgrupach o wysokiej ekspresji PD-L1 odnotowano nieco większe korzyści z zastosowania 

tislelizumabu. Biorąc jednak pod uwagę fakt, że także w podgrupie pacjentów z niską ekspresją 

zaobserwowano wyraźną tendencję wskazującą na poprawę przeżycia całkowitego na korzyść 

tislelizumabu, a dodatkowo terapia ta oferuje korzyści w postaci lepszego profilu bezpieczeństwa oraz 

poprawy jakości życia, brak jest podstaw klinicznych do ograniczania wskazań refundacyjnych 

wyłącznie do pacjentów z wysoką ekspresją PD-L1. Dodatkowym argumentem przemawiającym za 

takim podejściem jest także fakt, że ocena ekspresji PD-L1, zwłaszcza u pacjentów poddanych 

intensywnemu leczeniu, nie zawsze odzwierciedla rzeczywisty stan biologiczny nowotworu. Może to 

wynikać z różnic w ekspresji PD-L1 pomiędzy zmianami pierwotnymi a przerzutowymi, jak również 

z braku możliwości przeprowadzenia ponownej oceny – na przykład w sytuacji, gdy brak jest 

dostępnego materiału nowotworowego do dalszych badań. Ponadto, w praktyce klinicznej spotykane 

są przypadki tzw. heterogeniczności guza w zakresie ekspresji PD-L1 (część guza może wykazywać 

ekspresję, podczas gdy inne fragmenty nie) dodatkowo utrudnia dokładną ocenę. W konsekwencji, 

w praktyce klinicznej, narzucenie obowiązku wykonania oceny ekspresji PD-L1 w populacji docelowej 

mogłoby prowadzić do dyskwalifikacji pacjentów z możliwości leczenia, w tym także tych, którzy 

potencjalnie mogliby odnieść istotne korzyści kliniczne z zastosowania immunoterapii, a u których 

poprawna ocena ekspresji nie byłaby możliwa z wyżej opisanych przyczyn [79]. 

W badaniu RATIONALE-302 drugorzędowymi punktami końcowymi były PFS i ORR.    
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       Z kolei wartość parametru HR wskazuje na przewagę 

tislelizumabu, przy czym różnica ta nie przekroczyła progu istotności statystycznej (HR = 0,83 [0,67; 

1,01]), aczkolwiek znajdowała się blisko tej granicy. Niejednoznaczne wyniki dotyczące PFS mogą 

wynikać z tzw. zjawiska pseudoprogresji, obserwowanego w początkowej fazie stosowania 

immunoterapii i polegającego na pozornym wzroście masy guza lub pojawieniu się nowych zmian 

w badaniach obrazowych spowodowanych naciekaniem komórek odpornościowych na komórki guza, 

co w konsekwencji przekłada się na wydłużony czas do odpowiedzi na leczenie [80]. Zjawisko to jest 

dobrze poznane i opisywane w literaturze, gdyż w wielu dotychczas opublikowanych badaniach 

klinicznych wyniki w zakresie PFS były mniej spektakularne niż wyniki OS, a często w ogóle nie 

uzyskiwano istotności statystycznej. Przykładowo, w badaniu ATTRACTION-3 w grupie niwolumabu 

w porównaniu z grupą chemioterapii uzyskano istotne statystycznie wydłużenie OS, przy braku różnic 

w zakresie PFS (HR = 1,08 [0,87; 1,34]). Biorąc zatem pod uwagę specyficzny mechanizm działania 

ocenianej interwencji, typowy dla tego rodzaju terapii, ocena skuteczności przeciwnowotworowej 

powinna przede wszystkim skupiać się na takich miernikach jak OS, przy uzupełniającej roli pozostałych 

mierników skuteczności.  

W odniesieniu do częstości uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w badaniu RATIONALE-302 

wykazano, że prawdopodobieństwo uzyskania ORR było 2-krotnie wyższe u pacjentów leczonych 

tislelizumabem w porównaniu do chemioterapii (20% vs 10%). Wyraźnie dłuższy był również czas 

trwania odpowiedzi. Wyniki dotyczące odpowiedzi na leczenie były jednak obciążone niepewnością 

związaną z wyższym odsetkiem brakujących danych dla ORR w grupie chemioterapii, dlatego na prośbę 

EMA przeprowadzone dodatkowe analizy dotyczące potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (cORR), 

które były spójne z wynikami z analizy podstawowej. Powyższe dane wskazują, że korzyści odnoszone 

przez pacjentów leczonych tislelizumabem w porównaniu do chemioterapii mogą obejmować nie tylko 

wydłużenie przeżycia i poprawę jego jakości, ale również zwiększenie częstości uzyskiwania 

odpowiedzi na leczenie, a także sugerują możliwe wydłużenie czasu wolnego od progresji choroby. 

W toku przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących skuteczność 

i bezpieczeństwo tislelizumabu z niwolumabem we wnioskowanej populacji. Z tego powodu konieczne 

było przeprowadzenie porównania pośredniego, które cechuje się niższą wiarygodnością niż 

bezpośrednie badania kliniczne.         

          

           

          

               

             

           

  Ponadto wyniki uzupełniającego zestawienia jakościowego, w którym uwzględniono 

porównania ocenianych interwencji względem chemioterapii wskazują na ich zbliżoną skuteczność 
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i profil bezpieczeństwa, tzn. nie odnotowano żadnych istotnych różnic wskazujących na odmienny profil 

działania.  

W odniesieniu do profilu bezpieczeństwa tislelizumabu, choć w porównaniu z chemioterapią wykazano 

zmniejszenie ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych lub brak różnic w zakresie toksyczności, dla 

pojedynczych zdarzeń odnotowano zwiększone ryzyko ich wystąpienia. Dotyczyło to przede wszystkim 

wzrostu aktywności aminotransferazy asparaginianowej oraz niedoczynności tarczycy. Tislelizumab, 

jako terapia oddziałująca na układ immunologiczny, może prowadzić do rzadkich, choć poważnych 

działań niepożądanych związanych z układem immunologicznym. Należą do nich m.in. niedoczynność 

tarczycy, zapalenie płuc, zapalenie jelit, zapalenie wątroby oraz inne endokrynopatie pochodzenia 

immunologicznego, które mogą wymagać pilnej interwencji klinicznej. Z tego względu podczas leczenia 

tislelizumabem oraz innymi przeciwciałami anty-PD1, pacjentów należy ściśle monitorować pod kątem 

występowania działań niepożądanych ze strony układu immunologicznego [70]. 

Wnioski płynące z przeanalizowanych opracowań wtórnych w dużej mierze potwierdzają ustalenia 

niniejszej analizy klinicznej. Wskazują one, że tislelizumab, w porównaniu z chemioterapią, w 2 linii 

leczenia ESCC znacząco wydłuża całkowity czas przeżycia, zwiększając tym samym dostępność 

skutecznych opcji terapeutycznych dla pacjentów. Dodatkowo, dane z zidentyfikowanych opracowań 

wtórnych sugerują, że tislelizumab, kamrelizumab oraz sintilimab (dwie ostatnie opcje nie są dostępne 

w Europie) są najbardziej efektywnymi terapiami w zakresie wydłużania OS i PFS wśród 

immunoterapeutyków. 

Podsumowując, tislelizumab w leczeniu 2 linii ESCC cechuje się wyższą skutecznością niż 

chemioterapia    , czyli jedynej aktualnie dostępnej w Polsce w tym 

wskazaniu opcji immunoterapii. W bezpośrednim porównaniu wykazano, że tislelizumab podobnie jak 

niwolumab w porównaniu z chemioterapią wydłuża przeżycie całkowite, zwiększa odsetek pacjentów 

z odpowiedzią na leczenie oraz wydłuża czas trwania odpowiedzi, a jednocześnie zmniejsza ryzyko 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych i poprawia jakość życia. 
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12. Wnioski 

Wyniki niniejszej analizy wskazują, że tislelizumab stanowi opcję terapeutyczną o istotnych korzyściach 

klinicznych w populacji pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ESCC, 

po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (II linia leczenia). W porównaniu do 

standardowej chemioterapii, wydłuża przeżycie całkowite, zwiększa odsetek odpowiedzi na leczenia 

oraz wydłuża czas trwania odpowiedzi, a także przyczynia się do poprawy jakości życia, przy 

korzystniejszym profilu bezpieczeństwa. Tislelizumab wykazuje przewagę nad chemioterapią w różnych 

podgrupach pacjentów, w tym również niezależnie od rasy, czy regionu geograficznego, co sprawia, że 

jest on uniwersalną opcją terapeutyczną.      

           

         

Z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczeństwa w porównaniu do chemioterapii oraz znaczące korzyści 

w zakresie wydłużenia przeżycia i poprawy jakości życia, refundacja tislelizumabu zwiększyłaby 

spektrum dostępnych opcji terapeutycznych oraz przyczyniłaby się do dalszej poprawy standardu opieki 

nad pacjentami z ESCC w Polsce. Jego wprowadzenie do refundacji poszerzyłoby wachlarz dostępnych 

opcji terapeutycznych, zwiększając szanse na lepsze wyniki terapeutyczne w tej trudnej do leczenia 

grupie pacjentów. 
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Utrata z badaniaa, n/N (%) 

Zaprzestanie leczenia TIS 194/210 (92%): 
Progresja choroby 133/210 (63%) 

Pogorszenie objawów klinicznych 23/210 
(11%) 

AE 12/210 (6%) 
Decyzja badacza 15/210 (7%) 

Śmierć 11/210 (5%) 

Zaprzestanie leczenia CTH 206/209 
(99%): 

Progresja choroby 137/209 (66%) 
Pogorszenie objawów klinicznych 

17/209 (8%) 
AE 6/209 (3%) 

Decyzja badacza 27/209 (13%) 
Decyzja pacjenta 11/209 (5%) 

Śmierć 4/209 (2%) 
Inne 4/209 (2%) 

Prawidłowe podanie przyczyn utraty z badania Tak 

Ocena w skali Cochrane 
(RoB2) 

Ryzyko błędu wynikające z procesu randomizacji Niskie 

Ryzyko błędu wynikające z odstępstw od przypisanych interwencji Niskie 

Ryzyko błędu wynikające z brakujących danych Niskie 

Ryzyko błędu przy pomiarze punktu końcowego Niskie 

Ryzyko błędu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie 

Ogólne ryzyko błędu Niskie 

Parametry podlegające ocenie 
w badaniu 

 I-rzędowy punkt końcowy: OS 
 II-rzędowe punkty końcowe: ORR w ocenie badacza, PFS, DCR, BOR, DOR, czas 

do odpowiedzi (TTR), bezpieczeństwo, maksymalna procentowa zmiana w sumie 
średnic guza liczona od wartości wyjściowej 

 Eksploracyjne punkty końcowe: jakość życia, biomarkery 

Metody oceny stosowane w 
badaniu 

 ORR, DCR, PFS, DOR, TTR, BOR – w ocenie badacza wg kryteriów RECIST v1.1 
 Jakość życia – oceniana wg EQ-5D-3L 
 Bezpieczeństwo – wg kryteriów NCI-CTCAE v4.0 

Lokalizacja badania 90 ośrodków (Dania, Niemcy, Włochy, Japonia, Korea Południowa, Tajwan, Wielka 
Brytania i USA) 

Sponsor badania ONO Pharmaceutical Company i Bristol-Myers Squibb 

ALT – aminotransferaza alaninowa; AST – aminotransferaza asparaginianowa ; GGN – górna granica normy; HCV – wirus zapalenia wątroby typu 
C; HIV – ludzki wirus niedoboru odporności; HTLV – ludzki wirus limfotropowy z komórek T; NYHA – New York Heart Association;  
a) Uwzględniono pacjentów, którzy wycofali się z badania przed pierwszym podaniem leku. 
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