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1.2.

Analiza Problemu Decyzyjnego. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

Wstep

.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do
przygotowania analiz oceny technologii medycznych, kitére bedg czescig wniosku o finansowanie
tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii, w Il linii leczenia dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC,
esophageal squamous cell carcinoma), po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny

i ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

e Opis problemu zdrowotnego,

e wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na swiecie,

e opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

e aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczegélnych opciji terapeutycznych w Polsce,

e aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

e podsumowanie rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii tislelizumabem wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na swiecie,

o wybodr opcji terapeutycznych wraz z uzasadnieniem, z ktérymi nalezy poréwnac terapie

tislelizumabem w analizach oceny technologii medycznych.

Uzasadnienie celu analizy

Nowotwory ztosliwe przetyku (ICD-10: C15) stanowig sidédmag najczestszg przyczyne zgonu z powodu
nowotworéw na sSwiecie [1]. Z uwagi na bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach, choroba
u wiekszosci pacjentéow rozpoznawana jest w zaawansowanym stadium, tj. z przerzutami do lokalnych
wezidw chionnych lub narzadéw odlegtych, co skutkuje srednim czasem przezycia wynoszacym
zaledwie kilka miesiecy od momentu diagnozy [2]. Pod wzgledem histologicznym wyréznia sie 2 gtéwne
typy raka przelyku, tj. ptaskonabtonkowy (ESCC), bedacy przedmiotem niniejszej analizy oraz
gruczotowy. ESCC zlokalizowany jest najczesciej w srodkowej czesci przetyku i stanowi okoto 80%

wszystkich nowotworéw tego organu [3, 4].

Leczeniem z wyboru dla ESCC w stadium resekcyjnym sg zabiegi chirurgiczne, natomiast

w zaawansowanych stadiach choroby, w tym u pacjentéw z przerzutami regionalnymi lub odlegtymi,
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jeszcze do niedawna, stosowana byta wylgcznie chemioterapia oparta o fluoropirymidyne i zwigzki

platyny w | linii leczenia oraz taksany lub irynotekan w Il i kolejnych liniach leczenia [3, 5].

Nowoscig w terapii ESCC jest immunoterapia oparta na przeciwciatach monoklonalnych skierowanych
przeciw receptorowi programowanej smierci komérki 1 (PD-1, programmed cell death receptor 1).
Mechanizm dziatania tej grupy lekéw polega na wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej limfocytow
T przeciwko komérkom guza, poprzez blokowanie receptora PD-1. Obecnie w Polsce dla pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, po wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia leczenia), dostepny jest jeden lek z grupy
przeciwciat anty-PD1 — niwolumab, refundowany w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie

chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)” [6].

Tislelizumab (Tevimbra®) jest nowym lekiem z grupy przeciwciat anty-PD1, zarejestrowanym w Europie
od 15 wrzesnia 2023 r. do leczenia dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny [7]. Podstawg rejestracji leku byly wyniki badania RATIONALE-302 wskazujgce, ze
stosowanie tislelizumabu u uprzednio leczonych pacjentéw z przerzutowym lub nieoperacyjnym ESCC
pozwala uzyskac istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w poréwnaniu z pacjentami

otrzymujgcymi chemioterapie (wybér badacza miedzy paklitakselem, docetakselem lub irynotekanem)

[7].

Decyzja o objeciu refundacja tislelizumabu pozwoli znaczgco rozszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne
pacjentéow z zaawansowanym ESCC. Zwiekszenie dostepnosci leku moze przyczynié sie do istotnego
postepu w leczeniu ESCC, spetniajac dotychczasowe niezaspokojone potrzeby terapeutyczne
pacjentow. Refundacja tislelizumabu moze przynies¢ nadzieje na poprawe wynikéw leczenia u chorych
na zaawansowanym ESCC oraz podnies¢ standard opieki nad pacjentami dotknietymi tg powazng

chorobg nowotworowa.
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Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Rak przetyku (ICD-10: C15) to nowotwor ztosliwy przewodu pokarmowego, powstajacy z tkanek

wyscielajgcych przetyk. Okoto 90-95% wszystkich nowotwordéw przetyku stanowig dwa gtéwne typy

histologiczne:

* rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma) — wywodzacy sie z nabtonka ptaskiego i
Zlokalizowany najczesciej w srodkowej czesci przetyku;

¢ rak gruczotowy (adenocarcinoma) — wywodzacy sie z komérek z nabtonka gruczotowego i

Zlokalizowany najczesciej w dolnej czesci przetyku [3].

Czestos¢ wystepowania powyzszych typoéw histologicznych rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi
regionami geograficznymi, co w duzej mierze jest zwigzane z odmiennym rozpowszechnieniem
gtéwnych czynnikéw ryzyka dla raka ptaskonabtonkowego (picie alkoholu, niski status spoteczno-
ekonomiczny) i gruczolakoraka (otytosé, refluks przetykowo-zotgdkowy) [3]. W ostatnich latach
obserwuje sie wzrost udziatu raka gruczotowego, z uwagi na postepujgce zmiany w stylu zycia,
a w szczegoélnosci zwiekszenia odsetka osdb chorujgcych na otyto$é [8, 9]. W Polsce w latach 2010-
2014 rak ptaskonabtonkowy, bedacy przedmiotem niniejszego raportu HTA, stanowit okoto 80%
wszystkich nowotworéw przelyku, podczas gdy w USA — zaledwie 30% (Tabela 1) [4]. Inne typy
histologiczne raka przetyku, w tym neuroendokrynny, drobnokomérkowy, miesak gtadkokomérkowy

i chtoniaki wystepujg bardzo rzadko [3].

Tabela 1.
Czestosc wystepowania poszczegolnych typow histologicznych raka przetyku w zaleznosci od kraju [4]

Czestosc wystepowania raka ptaskonabionkowego (dane z lat 2010-2014)

Typ histologiczny
Australia Brazylia Chiny Dania Indie Francja Niemcy Polska USA

Plaskonablonkowy 395%  73,1%  77,3%  423%  670%  650%  560% | 795% | 299%

Gruczotowy 53.8%  20,5% 3,5% 455%  217%  301%  393% | 121% | 63.9%

Epidemiologia

Brak jest szczegdtowych danych nt. wspétczynnikéow epidemiologicznych dla wnioskowanej populacji.
Z tego wzgledu w niniejszym rozdziale przedstawiono najlepsze dostepne dane dotyczace

chorobowosci, zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu raka przetyku.
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2.2.1. Dane sSwiatowe

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach inicjatywy GLOBOCAN 2022, 1-roczne rozpowszechnienie raka
przetyku w 2022 r. wynosito blisko 307 tys., natomiast 5-letnie — ponad 717 tys. (Tabela 2) [1]. Az 75%
rozpoznan raka przetyku dotyczyto oséb pochodzenia azjatyckiego, natomiast Europejczycy stanowili
okoto 10% wszystkich chorych [10]. W odniesieniu do ESCC, najwyzsze ryzyko zachorowania
odnotowuje sie w obrebie tzw. azjatyckiego pasa raka przelyku, obejmujacego tereny od wschodniej
Turcji po pétnocno-wschodnie Chiny. Nowotwér ten wystepuje rowniez czesto w Japonii, Tajlandii, RPA,
krajach Afryki Wschodniej, Argentynie, Brazylii i Portoryko [11].

Tabela 2.
Wskazniki epidemiologiczne dla raka przetyku (dane GLOBOCAN 2022) [1]

Rozpowszechnienie

Zapadalnosc Umieralnos¢
1-roczne 3-letnie 5-letnie w2022 w2022r.
Region
Proporcja Proporcja Proporcja
N na 100 N na 100 N na 100 N ASR N ASR
tys. tys. tys.
Swiat 306 836 3,9 569 175 7,2 717 169 91 511 054 50 445391 43
Europa 31665 42 57 672 7,7 71996 96 53513 33 47212 238
Polska 1226 33 2285 6,1 2885 7.6 2020 27 1862 25

ASR — standaryzowany wiekiem wspotczynnik na 100 tys. (age-standardized ratio); N —liczba przypadkow

ZAPADALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN, w 2022 r. raka przetyku rozpoznano u ponad 0,5 min oséb, w tym 53,5 tys.
w Europie, co plasowato go na 11. miejscu pod wzgledem czestosci zachorowan na nowotwory ztosliwe
[10]. Standaryzowane wiekiem wskazniki (ASR, age—standardized ratio) wynosity 5,0 na 100 tys. na
$wiecie oraz 3,3 na 100 tys. w Europie (Tabela 2) i byly ponad 3-krotnie wyzsze wsréd mezczyzn
w poréwnaniu do kobiet (Wykres 1) [1].

Zgodnie z danymi z programu SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program), nowe
zachorowania na ESCC najczesciej wystepujg po 65 r.z., z mediang wieku w momencie diagnozy,
wynoszacg 68 lat. W 2021 r. ASR dla zapadalnosci w USA wynosit 5,9 na 100 tys. w grupie wiekowej
65+, podczas gdy w populacji ogélnej prawie 5-krotnie nizszy (1,2 na 100 tys.). Choroba najczesciej
rozpoznawana jest w stadium z przerzutami regionalnymi (39%) lub odlegtymi (31%). W ostatnich
20 latach obserwuje sie spadek wskaznikéw zachorowan na ESCC (Wykres 2) [12], w tym réwniez

w krajach wysokiego ryzyka zachorowania [11].
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Wykres 1.
Standaryzowane wiekiem wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na raka przetyku w zaleznosci od ptci (GLOBOCAN
2022) [1]
Swiat 1 7,6 2,6 1 6,5 2,2
Europa | 5,7 1,3 1 4,9 1,0
Polska 4,8 0,92 1 4,4 0,80
12 0 12 10 0 10
ASR [T Mezczyzni || Kobiety ASR

Wykres 2.

Standaryzowane wiekiem wskazniki zapadalnosci na ESCC w zaleznosci od grupy wiekowej w latach 2000-2021 (dane
SEER) [12]

ASR na 100 tys.

@
, | ®

H—H‘.M““ .
@ L e S PP —

B S e S S s
2000 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2021

{— Populacja 65+ ~¥- Populacja 50-64 —#— Populacja <50 -@- Ogdotem

UMIERALNOSC

Wedtug danych GLOBOCAN, w 2022 r. rak przetyku byt 7. co do czestosci przyczyng zgonéw z powodu
nowotwordw, z liczbg zgondw na Swiecie przekraczajgcg 445 tys. (Tabela 2). ASR dla umieralnosci na

Swiecie i w Europie wynosity odpowiednio 4,3 na 100 tys. oraz 2,8 na 100 tys. [1].
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2.2.2.Dane polskie

CHOROBOWOSC

Wedtug danych GLOBOCAN 2022, 1-roczne, 3-letnie oraz 5-letnie wskazniki rozpowszechnienia raka
przetyku wynosity odpowiednio 1 226, 2 285 oraz 2 885 oséb (Tabela 2) [1]. Z kolei wedtug danych NFZ
liczba niepowtarzajacych sie pacjentéw u ktérych zastosowano chemioterapie (fluorouracyl, cisplatyna,
karboplatyna) wynosita w 2018 r. — 894 pacjentéw, w 2019 r. — 897 pacjentéw oraz w 2020 r. — 539
pacjentéw [13].

ZAPADALNOSC

Polska nalezy do krajéw o stosunkowo niskiej zapadalnosci na ESCC [11]. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) w 2021 r. na raka przetyku zachorowaty 1 372 osoby. ASR dla zapadalnosci wynosit
3,2 na 100 tys. u mezczyzn oraz 0,7 na 100 tys. u kobiet (Tabela 3). Zachorowalnos¢ na raka przetyku
szacowana przez GLOBOCAN jest nieco wyzsza niz raportowana przez KRN. Wedtug GLOBOCAN, na
raka przetyku w 2022 r. w Polsce zachorowaty 2 020 osoby (ASR: 2,7 na 100 tys.) (Tabela 2) [1].

UMIERALNOSC

Wedtug KRN liczba zgonéw z powodu raka przetyku dotyczyta 1 497 osdb, a ASR dla kobiet i mezczyzn
wynosit odpowiednio 0,6 na 100 tys. i 1,9 na 100 tys. Podobnie jak w przypadku zapadalnosci, dane
dotyczace umieralnosci z powodu raka przetyku raportowane przez GLOBOCAN 2022 byly wyzsze
i wskazywaty na 1 862 os6b (ASR: 2,5 na 100 tys.) (Tabela 2) [1].

Tabela 3.
Zapadalnos¢ i umieralnos¢ z powodu raka przelyku (ICD-10: C15) (dane KRN) [14]

Kobiety Mezczyzni Ogotem
Wskaznik
N ASR na 100 tys. N ASR na 100 tys. N ASR na 100 tys.
Zapadalnosc 324 0,7 1046 3,2 1372
Umieralnos¢ 340 0,6 1157 1,9 1497
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2.3.Etiopatogeneza

ETIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Szczegotowa etiologia ESCC, podobnie jak wiekszosci choréb nowotworowych nie zostata jeszcze
dokfadnie poznana. Za gtdwne czynniki ryzyka rozwoju tego schorzenia w krajach o niskiej
zapadalnosci, takich ja Polska, uznaje sie palenie tytoniu oraz picie alkoholu [11]. Szacuje sie, ze

powyzsze czynniki mogg odpowiadac fgcznie nawet za 90% przypadkéw zachorowan na ESCC [3].

W przypadku krajow o wysokim ryzyku zachorowania, czynniki ryzyka upatruje sie w nieprawidtowej
diecie, prowadzacej do niedoboréw witamin i sktadnikéw mineralnych. Role w rozwoju ESCC moga
rowniez odgrywac narazenie na mykotoksyny i zwigzki azotowe obecne w zywnosci i wodzie pitnej,
a takze zakazenia wirusowe (HPV, HSV, EBV) [11].

Ryzyko zachorowania na ESCC zwieksza sie w obecnosci innych schorzen, np. zespotu Howela-
Evansa (hiperkeratoza dtoniowo-podeszwowa), zespotu Plummera-Vinsona (niedokrwisto$¢ z powodu
niedoboru zelaza z towarzyszaca dysfagia z powodu skurczu przetyku), achalazji przetyku (kurcz

wpustu zotadka) oraz oparzen przetyku [2, 11].

Wsréd czynnikéw genetycznych sprzyjajgcych zachorowaniu wymienia sie nosicielstwo niekorzystnych
alleli niektorych gendéw, w tym biatek uczestniczgcych w biotransformacji karcynogenéw (np.
dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej, cytochrom P450, transferaz S-glutationowa) Ilub
zaangazowanych w naprawe DNA (OGG1, XRCC1, XPD, XPG, MGMT) Ilub kontrole cyklu
komoérkowego i apoptozy (p53, Fas, FasL, TNF) [11].

PATOGENEZA

Patogeneza ESCC jest procesem wieloetapowym, w ktérym pojawienie sie raka poprzedzone jest
stadiami nieinwazyjnymi, ograniczonymi wytgcznie do nabtonka i nieprzekraczajgce btony podstawne;j.
Obecnos¢ srodowiskowych czynnikdbw ryzyka lub istniejgce choroby przetyku mogg sprzyjaé
powstawaniu dtugotrwatego zapalenia btony sluzowej przetyku, ktérego konsekwencjg jest neoplazja
srodnabtonkowa (intraepithelial neoplasia). Moze ona wystepowac jako pojedyncza lub mnoga zmiana
o Srednicy kilku centymetrow w postaci ptaskich czerwonawych zmian lub nieznacznie réznigcych sie
od prawidtowego nabtonka, nadzerek, taczek lub guzkéw. Obecnie wyrdznia sie dwa stopnie neoplaz;ji
srédnabtonkowej:
e matego stopnia (low grade) — obejmuje zmiany morfologiczne w przypodstawnej potowie grubosci
nabtonka,
e duzego stopnia (high grade) — obejmuje bardziej nasilone zmiany cytologiczne w ponad potowie

grubosci nabtonka [11].
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Nagromadzenie mutacji genetycznych oraz zmian w ekspresji genéw w obrebie komérek, ktére ulegty
neoplazji, sprzyjajg zaburzeniom procesoéw réznicowania, proliferacji i programowanej $mierci komorek,
a w konsekwencji nowotworzeniu oraz naciekaniu nowotworu wzdtuz diugiej osi przetyku (szerzenie
lokalne) oraz w poprzek kolejnych warstw $ciany przetyku i sgsiadujgcych narzadéw (szerzenie
regionalne) [11, 15].

Rysunek 1.
Uproszczony schemat patogenezy ESCC [11, 15, 16]

g Przetyk

Prawidtowy nabtonek Neoplazja S 5 _ e
s (v  ES Zaawansowany ESCC
ptaski srodnabtonkowa Wczesny ESCC o n3e A
=

e Przerzuty regionalne
\ lub odlegte

2.4.0braz kliniczny i rozpoznanie

OBRAZ KLINICZNY

Poczgtkowo ESCC przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stgd u wiekszosci chorych nowotwér
rozpoznawany jest w zaawansowanym stadium [3]. Objawy zwykle pojawiajg sie dopiero wtedy, gdy
dojdzie do istotnego zwezenia Swiatta przetyku lub jego usztywnienia, co utrudnia prawidlowe
przetykanie, poczatkowo pokarméw statych, a w miare rozwoju choroby — réwniez ptynnych [17]. Do

najbardziej charakterystycznych objawéw stadium zaawansowanego naleza:
e trudnosci w przelykaniu (dysfagia) — u okoto 75% chorych,
e nieintencjonalna utrata masy ciata — u okoto 60% chorych,

¢ Dbolesne przetykanie (odynofagia) — u okoto 20% chorych [2, 3].

Inne objawy, takie jak bl zamostkowy, chrypka, dusznosci lub kaszel wystepujg rzadziej. U niektorych
pacjentow w stadium zaawansowanym stwierdza si¢ powigkszenie weztéw chtonnych, zwtaszcza

w okolicy nadobojczykowej lewej (wezet Wirchowa), powiekszenie watroby (hepatomegalia) oraz
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objawy zajecia optucnej. U okoto 25% pacjentéw z ESCC wystepujg ogniska dysplazji, raka in situ lub
raka naciekajgcego w obrebie krtani i/lub oskrzeli [17].

Postep choroby moze by¢ zwigzany z niedozywieniem oraz niedoborami witamin i pierwiastkow
sladowych, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do skrajnego wyniszczenia organizmu. W przebiegu
ESCC istnieje rowniez ryzyko wytworzenia sie przetoki do drég oddechowych, objawiajgcej sie kaszlem

z odksztuszaniem ropnej lub pokarmowej tresci, gorgczkg i zapaleniem ptuc [2].

ROZPOZNANIE | OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

W diagnostyce réznicowej ESCC bierze sie pod uwage inne schorzenia przebiegajgce z dysfagia (np.
uchytki przetyku, achalazja, rozlany skurcz przetyku, twardzina uktadowa, choroba Chagasa) [18].
Rozpoznanie ustalane jest w oparciu o badanie endoskopowe przetyku i ocene histopatologiczng
wycinka pobranego w trakcie badania. W obrazie endoskopowym okoto 60% przypadkéw ESCC ma

postac polipowatg, 25% — wrzodziejaca, a 15% — ptaska ($rédscienng) [2, 17].

Do oceny stopnia zaawansowania choroby i ustalenia sposobu leczenia, wymagane jest

przeprowadzenie dodatkowych badan obrazowych, w tym m.in.:

e endosonografii — umozliwiajgcej ocene gtebokosci naciekania guza w $cianie przetyku,
sgsiadujgcych strukturach i zajecia regionalnych weztéw chtonnych,

e bronchoskopii i laryngoskopii — umozliwiajgcej ocene stopnia naciekania guza na oskrzela,
tchawice i krtan,

o tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej lub pozytronowej tomografii

emisyjnej (PET) — umozliwiajgcych ocene wystepowania przerzutéw odlegtych [2, 17].

Do oceny stopnia zaawansowania powszechnie wykorzystywana jest skala TNM (Tumor, Lymph
Nodes, Metastases), opracowana przez UICC (Union for International Cancer Control) (Rozdz. A.1,
Tabela 17, Tabela 18) [19].

Rokowanie

Rokowanie pacjentéw w ESCC zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu.
Z uwagi na fakt, ze u wiekszosci chorych choroba zostaje zdiagnozowana w stadium z przerzutami
regionalnymi lub odlegtymi, czas przezycia od momentu diagnozy wynosi zaledwie kilka miesiecy,
a sredni odsetek 5-letnich przezy¢ szacuje sie na 5-10% [2]. Przeprowadzona w ramach projektu ICBP
SURVMARK-2 analiza przezycia wykazata, ze w przypadku stadium ograniczonego lokalnie wskazniki
1-rocznego przezycia wynoszg okoto 60—75%, podczas gdy w przypadku przerzutéw odlegtych spadajg
do 25%. U pacjentdéw w stadium z przerzutami odlegtymi ESCC w, 3-letnie przezycia nie przekraczaja
10% (Wykres 3) [20].
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Wykres 3.
Rokowanie w zaleznosci od stadium ESCC (dane ICBP SURVMARK-2) [20]
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AUS - Australia, CAN — Kanada, DNK — Dania, IRK — Irlandia, NOR — Norwegia, UK — Wielka Brytania

Wsrdd innych niekorzystnych czynnikéw wptywajgcych na rokowanie wymienia sie zty stan sprawnosci

ogolnej [21], podeszty wiek w momencie diagnozy [21, 22], rodzaj zastosowanego leczenia [23], liczbe

przerzutéw [21], obecnos¢ niekorzystnych biomarkerow (mutacja p53, ekspresja EGFR, wysoka

ekspresja VEGF, mutacja KRAS, niska ekspresja p16) [24].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 15



Analiza Problemu Decyzyjnego. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego raka przetyku

2.6.Leczenie

2.6.1. Postepowanie terapeutyczne

W postepowaniu terapeutycznym ESCC zastosowanie majg leczenie operacyjne, radioterapia,
chemioterapia (uzupetniajgca lub paliatywna) oraz immunoterapia. Wyboér odpowiedniej metody
terapeutycznej zalezy scisle od stadium zaawansowania nowotworu, ogdélnego stanu chorego oraz jego
preferencji. Dodatkowo, u wszystkich pacjentéw nalezy prowadzi¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce

oraz wsparcie zywieniowe [3, 5].

LECZENIE OPERACYJNE

Leczenie operacyjne dedykowane jest przede wszystkim chorym z resekcyjnym nowotworem,
Zlokalizowanym w nieszyjnym odcinku przetyku, ktérych stan sprawnosci ogolnej pozwala na
przeprowadzenie zabiegu. Wybdr metody leczenia operacyjnego uzalezniony jest od lokalizaciji
i rozlegtosci guza, a takze preferencji i doswiadczenia chirurga. Wsréd dostepnych metod
chirurgicznych mozna wyr6zni¢ endoskopowg resekcje btony $luzowej, endoskopowg resekcje
podsluzowkowa, radykalng przezklatkowa resekcje przetyku oraz ezofageketomie z wykorzystaniem
technik minimalnie inwazyjnych [3, 5]. Postepowanie chirurgiczne jest przeciwwskazane w przypadku:
e guzow T4b z naciekaniem do serca, duzych naczyn, tchawicy lub innych narzadow,

e guzdw o duzych rozmiarach z przerzutami do weztéw chfonnych w wielu lokalizacjach u pacjentow

w podesztym wieku lub w ztym stanem sprawnosci ogdlnej,
e guzow pierwotnie nieoperacyjnych przy braku odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne,
e guzdw potgczenia przetykowo-zotgdkowo z przerzutami do weztéw chtonnych nadobojczykowych,

e obecnosci przerzutdow odlegltych, w tym przerzutéw do pozaregionalnych weztéw chtonnych [3].

RADIOTERAPIA

Radioterapia jest najczesciej wykorzystywana jako metoda uzupetniajgca leczenie operacyjne wraz
z chemioterapig (chemioradioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa). Jako samodzielng metode
terapeutyczng, radioterapie (teleterapie, brachyterapie wewnatrzprzetykowg) wykorzystuje sie
w ramach leczenia paliatywnego, w celu zmniejszenia bdlu i objawdw niedroznosci przetyku. Do
przeciwwskazan do zastosowania radioterapii naleza: zty stan sprawnosci ogolnej, obecnosc lub ryzyko

utworzenia sie przetoki do drég oddechowych lub wystgpienia krwotoku [3].

CHEMIOTERAPIA

W leczeniu ESCC, chemioterapia moze byé stosowana zaréwno okotooperacyjnie, samodzielnie lub

w skojarzeniu z radioterapig oraz paliatywnie — jako alternatywa dla leczenia chirurgicznego u pacjentow
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niewyrazajgcych zgody lub niekwalifikujgcych sie do zabiegu. W ramach chemioradioterapii
neodjuwantowej z nastepczg ezofagektomig stosowany jest zazwyczaj schemat karboplatyna
z paklitakselem, natomiast w pierwszej linii leczenia paliatywnego standardem pozostaje schemat
oparty o pochodng platyny oraz fluoropirymidyne (np. cisplatyna + fluorouracyl,
oksaliplatyna + kapecytabina). W drugiej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie taksanow

(np. docetaksel, paklitaksel) lub irynotekanu [3, 5].

IMMUNOTERAPIA

W ostatnich latach, nowa opcje terapeutyczng dla pacjentéw z ESCC stanowi immunoterapia oparta
o przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw receptorowi PD-1. W niektérych nowotworach, w tym
réwniez ESCC, moze dochodzi¢ do wzmozonej ekspresji ligandéw receptora PD-1 w komérkach guza.
Wskutek potgczenia ligandéw z receptorem PD-1 na powierzchni limfocytéw dochodzi do zahamowania
aktywnosci immunologicznej limfocytow T skierowanej przeciwko komoérkom guza. Nowe terapie
Z grupy przeciwciat anty-PD-1 fgczac sie z receptorem PD-1, blokujg mozliwosé potgczenia receptora
PD-1 ze swoimi ligandami, tym samym powodujgc nasilenie odpowiedzi immunologicznej przeciwko

komérkom guza (Rysunek 2) [25].

Obecnie zarejestrowane w Europie sg 3 przeciwciata anty-PD-1 wskazane do leczenia ESCC, {j.:

e niwolumab — wskazany u pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym ESCC
w skojarzeniu z ipilimumabem lub chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnych platyny
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z ekspresjg ligandu receptora programowane;j
smierci -1 (PD-L1, programmed death ligand 1) na komérkach guza = 1% (I linia leczenia) oraz
w monoterapii — po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny (21l lina leczenia) [26];

¢ pembrolizumab — wskazany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
i fluoropirymidyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka
przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych tgczny wynik pozytywny
(CPS, combined positive score) ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 (1 linia
leczenia) [27];

o tislelizumab — wskazany w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej

chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il lina leczenia) [7].
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Rysunek 2.
Mechanizm dziatania przeciwciat z grupy anty-PD-1
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2.6.2. Ocena skutecznoSci i bezpieczenstwa leczenia

W ocenie skutecznosci terapii onkologicznych, w tym ESCC, wykorzystuje sie rozne punkty koncowe,

w tym przede wszystkim zwigzane z przezyciem pacjenta oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

Wsrdd najczesciej ocenianych punktow koncowych zwigzanych z czasem znajdujg sie, m.in.:

e przezycie catkowite (OS, overall survival) — czas od randomizacji do zgonu pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny;

e przezycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival) — czas od momentu randomizacji do
wystgpienia progresiji lub zgonu,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response) — czas mierzony od momentu,

uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie do wystgpienia progresiji lub zgonu [28].

Do oceny progresji i odpowiedzi na leczenie w ESCC stosowane s3g kryteria odpowiedzi RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujace odpowiedz na leczenie w oparciu o tempo
przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Zastosowanie kryteriow RECIST mozliwe jest wytgcznie
u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono badanie obrazowe, pozwalajgce na ocene rozmiaru guza

(zmiana mierzalna) [29].

W gtéwnym badaniu dla tislelizumabu (RATIONALE-302) korzystano z kryteriow RECIST w wers;ji 1.1.,

w ramach ktoérych definiuje sie:
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o catkowita odpowiedz na leczenie (CR, complete response),
e czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, partial response),
o stabilizacje choroby (SD, stable disease),

e progresje choroby (PD, progressive disease) [29].

Definicje poszczegdélnych odpowiedzi przedstawiono ponizej (Tabela 4). Ogélng odpowiedz na leczenie
(ORR, overall response rate) definiuje sie jak odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita catkowita lub
czesciowa odpowiedz na leczenie.

Tabela 4.
Kryteria odpowiedzi RECIST 1.1. [29]

Rodzaj : -
el Kryteria odpowiedzi RECSIT 1.1.

» zanik wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,
CR e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie wezitow chionnych
(podlegajacych i niepodlegajacych ocenie),
« wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystapienia CR

* >30% zmniejszenie sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie w odniesieniu do wartosci
PR okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),

e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR

sD  brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujacych sie do odpowiednio PR lub PD,
w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiarow

* co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie, w poréwnaniu
Z najnizsza zaobserwowang suma wymiarow, uwzgledniajac wartosci z punktu poczatkowego,
PD e oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost o 5 mm,
* jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
e pojawienie sie jednej (lub wigcej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystapienie PD

Do raportowania zdarzen niepozadanych powszechnie stosowane sa kryteria CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Event), umozliwiajagce odpowiednig klasyfikacje i ujednolicong
nomenklature zdarzen niepozgdanych. W gtéwnym badaniu klinicznym dla ocenianej interwenc;ji
(RATIONALE-302) korzystano z kryteriow CTCAE w wersji 4.03 [28].

2.7.0bciazenie spoteczno-ekonomiczne

OBCIAZENIE SPOLECZNIE

Obcigzenie spoteczne zwigzane z ESCC manifestuje sie przede wszystkim w postaci negatywnych
objawoéw, jakich doswiadczajg pacjenci w zaawansowanym stadium choroby, a takze wplywu na jakosé

zycia pacjentéw oraz ich opiekundw.

Zgodnie z wynikami retrospektywnego badania Davis i wsp., ponad potowa pacjentéw z rakiem przetyku
raportuje zmniejszenie apetytu oraz zmeczenie, a ponad 40% — zte samopoczucie. Zaburzenia natury
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psychicznej, takie jak ciezka depresja lub zaburzenia lekowe odnotowywane sg odpowiednio przez 20%
i 27,5% chorych (Wykres 4) [30].

Wykres 4.
Odsetek pacjentow raportujagcych co najmniej jeden ciezki objaw raka przelyku w okresie 6 mies. od diagnozy [30]

Nudnosci 20,6%
Dusznosci 21.9%
Depresja 19,6%
Bol 27.2%
Zaburzenia lekowe 27.5%
Ospatosc 34 6%
Zte samopoczucie 42 7%

Zmeczenie 51,1%

=2

Brak apetytu 53.1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
QOdsetek pacjentéw z objawem

W poréwnaniu do oséb zdrowych, jakos¢ zycia pacjentow z rakiem przelyku jest istotnie gorsza.
Odsetek pacjentéow doswiadczajacych probleméw w poszczegélnych domenach kwestionariusza EQ-
5D (mobilno$¢, samoopieka, codzienne aktywnosci, bél/dyskomfort lek/depresja) jest o 20-25 pp.
wyzszy u chorych na raka przetyku wzgledem populacji ogdlnej, a czesto$é probleméw wptywajacych
na jakos¢ zycia wzrasta wraz ze stadium zaawansowania nowotworu (Wykres 5) [31].

WSsréd innych czynnikéw, majacych na wplyw jako$¢ zycia chorych na ESCC znajdujg sie rodzaj
zastosowanej terapii oraz wiek pacjentéw. Przyktadowo, w chinskim badaniu Liu 2021 stwierdzono, ze
czas do pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30/QLQ-OES18 byt
znacznie dtuzszy u pacjentéw poddanych ezofagektomii z uzupetniajgcg chemioterapia w poréwnaniu
do samego leczenia operacyjnego. Istotne réznice odnotowano w domenach petnienia rél spotecznych
(16,0 vs 15,0 mies.), funkcjonowaniu poznawczym (20,8 vs 16,3 mies.), spotecznym (19,1 vs
12,4 mies.), a takze w odniesieniu do objawoéw, takich jak dusznosci (18,5 vs 14,6 mies.), dysfagia (13,8
vs 8,2 mies.), diawienie podczas przetykania (20,7 vs 15,1 mies.) oraz sucho$¢ w ustach (21,8 vs
17,3 mies.) [32]. Z kolei Tomaszewski i wsp. wykazali, Ze polscy pacjenci z rakiem przetyku w wieku
260 lat w poréwnaniu do <60 lat cechowali sie gorszym nasileniem objawoéw, takich jak bol i dyskomfort
(31,4 vs 15,0 pkt), zmeczenie (55,2 vs 41,9 pkt), nudnosci i wymioty (30,0 vs 8,3 pkt), utrata apetytu
(52,9 vs 28,9 pkt) oraz obnizenie sprawnosci fizycznej (61,8 vs 45,8 pkt) [33].
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Wykres 5.
Odsetek pacjentow raportujacych problemy w poszczegolnych domenach kwestionariusza EQ-5D [31]
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Odsetek pacjentéw raportujacych problem w
poszczegoélnych domenach kwestionariusza EQ-5D

Pacjenci
rakiem - - . )
Kontrola przelyku Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV

ogotem
mMobilnos¢ 2,80% 25,30% 23,60% 22,60% 29,20% 46,10%
m Samoopieka 1,10% 21,50% 20,40% 19,20% 22,90% 41,20%
Codzienne aktywnosci 2,00% 29,80% 24,60% 32,30% 32,40% 45,60%
Bol/dyskomfort 15,80% 50,30% 50,80% 55,40% 48,30% 63,20%
Lek/depresja 10,10% 34,40% 34,20% 38,60% 32,90% 48,80%

mMobilnos¢  mSamoopieka Codzienne aktywnosci Bol/dyskomfort Lek/depresja

OBCIAZENIE EKONOMICZNE

Dane nt. obcigzenia ekonomicznego zwiazanego z ESCC pochodzg gtéwnie z krajéw azjatyckich,
zuwagi na wyzsze rozpowszechnienie choroby w tym regionie geograficznym. Przyktadowo,
prognozuje sie, ze w Chinach w 2030 r. bezposrednie koszty zwigzane z rakiem przetyku beda wynosity
76,4 mld USD, wzrastajac ponad 2-krotnie od 2013 r. (33,4 mld USD) [34]. Jak wskazujg, dane z rejestru
tajwanskiego, koszty opieki nad pacjentem z rakiem przetyku zaleza od pici i stadium zaawansowania
nowotworu. U mezczyzn w stadium |V koszty bezposrednie byty ponad 3-krotnie wyzsze niz u pacjentéw
w stadium | (22,4 tys. vs 7,0 tys. USD), natomiast wsréd kobiet w stadium |V niespetna 2-krotnie wyzsze
w poréwnaniu z pacjentkami w stadium I/1l (13,7 tys. vs 7,5 tys. USD) [35].

W odniesieniu do kosztéw posrednich, polskie dane nt. utraconej produktywnosci wskazuja, ze w 2022 r.
liczba dni absencji z powodu raka przetyku wyniosta ponad 41 tys. i w poréwnaniu z 2012 r. wzrosta
o okoto 17%. Przektadato sie to na prawie 2-krotny wzrost catkowitych kosztéw absencji chorobowej
z2,8 min EUR w 2012 r. do 4,6 min EUR w 2022 r. Srednia liczba dni absencji chorobowej z powodu
raka przetyku pozostawata wzglednie stata w ostatniej dekadzie i wynosita okoto 24-27 dni, a srednie
koszty utraconej produktywnosci przypadajace na 1 epizod absencji chorobowej oscylowaty wokét 2,0—
2,7 tys. EUR (Tabela 5). Tym samym w przeliczeniu na 1 epizod absencji chorobowej, rak przetyku
nalezy uznaé¢ za 3. najbardziej kosztochtonng chorobe nowotworowg po nowotworach osrodkowego

uktadu nerwowego i ptuc [36].
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Nalezy rowniez zauwazyé, ze najwieksze koszty u chorych z rakiem przelyku sg zwigzane

z przedwczesng umieralnoscia. O ile w 2018 r. koszty zwigzane z absencjg chorobowg wynosity okoto

4,7 min EUR, o tyle szacowane koszty przedwczesnych zgonéw byty blisko 10-krotnie wyzsze, siegajac

41,4 min EUR [36].

Powyzsze dane wskazuja, ze rozpoznanie raka przetyku, w tym ESCC zwigzane jest z wysokim

obcigzeniem zaréwno spotecznym, jak i ekonomicznym.

Tabela 5.
Utrata produktywnosci w Polsce z powodu raka przetyku (ICD-10: C15) [36]

Rok
Utrata produktywnosci

2012 2017 2022
Liczba dni absencji chorobowej 35146 43 560 41179

Srednia dlugo$¢ absencji chorobowej w dniach 252 26,9 242

Liczba dni absencji chorobowej przypadajaca na 1 000 pracownikow 23 27 25
Koszty absencji chorobowej w tys. EUR 28353 4055,2 45894
Koszy na epizod absencji chorobowej w EUR 2036,8 2 506,3 26932
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych
towarzystw i organizacji formutujgcych wytyczne praktyki klinicznej w zakresie leczenia raka
ptaskonabtonkowego przetyku zidentyfikowano tgcznie 6 dokumentéw z lat 2015-2025, w ktérych
zawarto zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w ESCC (Tabela 6). W zwiazku
z zakresem niniejszego raportu HTA w dalszej czesci przedstawiono szczegétowy opis zalecen dla
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ESCC po wczes$niejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Tabela 6.
Dokumenty zawierajace wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia ESCC

Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar Rok Ref.
PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) terapeutycznego w leczeniu nowotworow uktadu 2015 [3]
rzy g ) pokarmowego
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2025 [37]
(National Comprehensive Cancer Network) terapeutycznego w leczeniu raka przelyku
ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2022-2025 [5, 38]
(European Society for Medical Oncology) terapeutycznego w leczeniu raka przetyku B !
Onkopedia DGHO - -
(Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Zalecenia postgpowania diagnostyczno- 2024 [39]

Medizinische Onkologie) terapeutycznego w leczeniu raka przelyku

AHS Zalecenia postepowania diagnostyczno- 2021 [40]
(Alberta Health Service) terapeutycznego w leczeniu raka przetyku

Cel leczenia i ogdlne zasady postepowania w zaawansowanym rakiem przelyku

Gtéwnym celem leczenia pacjentdéw z zaawansowanym rakiem przetyku jest poprawa jakosci zycia i/lub
jego wydtuzenie [3]. Wybér drugiej i kolejnych linii leczenia systemowego jest zalezny od: stanu
sprawnosci pacjenta, choréb wspétistniejacych, typu histologicznego (ptaskonabtonkowy, gruczotowy),
spodziewanej toksycznosci rozwazanej terapii, rodzaju uprzednio stosowanego leczenia, preferencji
pacjenta oraz dostepnosci leku [3, 5].

Poza leczeniem systemowym, u wszystkich pacjentéw nalezy stosowaé odpowiednia opieke paliatywng
i psychologiczng oraz wsparcie zywieniowe [5]. W leczeniu objawowym, w celu zmniejszenia bélu,
krwawien z przetyku i/lub dysfagii, zalecana jest paliatywna radioterapia. Dla utrzymania droznosci
przetyku mozna réwniez rozwazy¢ zatozenie stentéw lub terapie fotodynamiczng [40].

Jesli to mozliwe, zalecany jest udziat pacjentéw w badaniach klinicznych [40].
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Leczenie nieoperacyjne, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ESCC po

wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi zagranicznymi (NCCN 2025, ESMO 2025, DGHO 2024)
immunoterapia stosowana w monoterapii oparta o przeciwciata anty-PD1 stanowi preferowana
opcje terapeutyczng w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
ESCC u pacjentdw uprzednio leczonych systemowo z wykorzystaniem chemioterapii opartej
o pochodne platyny [37-39]. Opcja preferowang przez najnowsze wytyczne NCCN 2025,
ESMO 2025 i DGHO 2024 jest rowniez tislelizumab w monoterapii [37-39]. Pozostate wytyczne
(PTOK 2015, AHS 2021) nie wymieniajg tislelizumabu jako zalecanej opcji terapeutycznej, gdyz zostaty
opublikowane przed rejestracjg tislelizumabu [3, 40]. Wsrdd opcji terapeutycznych rekomendowanych
przez wytyczne w Il i kolejnych liniach leczenia z zakresu immunoterapii wyrézniono takze niwolumab
i pembrolizumab w monoterapii. Aktualnie pembrolizumab zalecany jest wytgcznie przez NCCN — jako
opcja preferowana i ESMO — jako opcja mozliwa do rozwazenia, dla chorych z ekspresjg PD-L1 210 wg

testu CPS, natomiast nie jest on zarejestrowany w warunkach europejskich w leczeniu Il linii ESCC.

Wytyczne zagraniczne rekomendujg réowniez stosowanie taksanéw w monoterapii (paklitaksel,
docetaksel) lub irynotekanu w monoterapii lub skojarzeniu z docetakselem lub cisplatyng [3, 37, 38,
40]. Taksany i irynotekan zalecane sg w szczegoélnosci, jezeli we wczesniejszych liniach leczenia
zastosowano juz przeciwciato anty-PD1, a chorzy cechujg sie dobrg sprawnoscig ogolng [37, 38, 40].
Jedynie wytyczne niemieckie nie rekomendujg leczenia irynotekanem oraz taksanami w drugiej linii
leczenia. Wedtug wytycznych DGHO 2024, pacjenci ktorzy doswiadczyli progresji choroby w ciggu
>3 mies. po skonczeniu leczenia pierwszej linii, powinni zosta¢ w nastepnej kolejnosci leczeni tym
samym schematem, ktéry byt stosowany w pierwszej linii albo tislelizumabem / niwolumabem. Taksany
lub leczenie wspomagajace jest rekomendowane przez wytyczne DGHO 2024 dopiero w Ill linii leczenia
ESCC, po niepowodzeniu leczenia tislelizumabem lub niwolumabem [39]. Wytyczne amerykanskie jako
jedyne wyrdzniajg jako opcje preferowang skojarzenie fluorouracylu z irynotekanem (z leukoworyna)
[37]. Wsrdéd innych opcji wymienianych przez wytyczne znajdujg sie niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem, dostarlimab, entrektynib, larotrektynib, repotrektynib, dabrafenib z trametynibem oraz
selperkatynib, przy czym ww. leki pozostajg opcjg do rozwazenia wylgcznie u pacjentdw ze

specyficznymi mutacjami lub zaburzeniami genetycznymi (Tabela 7) [41].

Wytyczne polskie (PTOK 2015) nie precyzujg schematéw preferowanego leczenia systemowego
u pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ESCC po wczesniejszej
terapii opartej na pochodnych platyny. Wskazano jednak, ze w ESCC stosuje sie schematy podobne
jak w gruczolakoraku, dla ktérego w Il linii leczenia u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci nalezy

rozwazy¢ wykorzystanie taksanow lub irynotekanu [3].
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Tabela 7.
Rekomendowane schematy / substancje czynne w Il linii leczenia ESCC

PTOK 2015 NCCN 2025 ESMO 2022-2025 DGHO 2024 AHS 2021

Ili kolejne linie leczenia ESCC 131 [37] [5, 38] [39] [40]
Tislelizumab X - 6 K)
vy
Niwolumab X - (1A)
Przeciwciata - Varh
anty-PD1 Pembrolizumab X - (A) X X
Niwolumab + ipilimumab X X X X
Dostarlimab X X X X
Vi
vy vy
Docetaksel - (IB) X
" Vi
Vv Vv
Paklitaksel - (IB) X
Irynotekan Vv - (ﬂ;; X X
Chemioterapia
(w tym taksany) Fluorouracyl + irynotekan . X X .
(* leukoworyna)
. Vv
Irynotekan + cisplatyna X (kat. 2A) X X X
: Vv
Docetaksel + irynotekan X (kat. 2B) X X X
) ve
Entrektynib X (kat. 2A) X X X
: ve
Larotektynib X (kat. 2A) X X X
h ve
Inne Repotrektynib X (kat. 2A) X X X
. : v
Dabrafenib + trametynib X (kat. 2A) X X X
- Ve
Selperkatynib X (kat. 2A) X X X
— opcja preferowana; ¥¥ — opcja zalecana; ¥ - opcja mozliwa do rozwazenia; Xx - brak rekomendacji;
(444

Site rekomendacji, jezeli byta dostepna podawano w nawiasach - NCCN: kat. 1 — jednolity konsensus na podstawie wysokiej jakosci dowodow
naukowych; kat. 2A — jednolity konsensus na podstawie niskiej jakosci dowodéw naukowych; kat. 2B — konsensus NCCN na podstawie niskiej
jakosci dowoddw naukowych; ESMO: | — dowody naukowe z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania klinicznego o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko biedu systematycznego) lub meta-analizy dobrze przeprowadzonych badan z randomizacja bez istotnej
heterogenicznosci; Il — mate randomizowane badanie kliniczne lub duze randomizowane badanie kliniczne o nizszej jakosci metodologicznej (ryzyko
biedu systematycznego); A — silne dowody przemawiajace za skutecznoscig i znaczng korzyscia kliniczna, zdecydowanie zalecane; B — silne lub
umiarkowane dowody naukowe przemawiajace za skutecznoscig ale z ograniczong korzyscia kliniczng, generalnie zalecane

a) rekomendowane u pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorem punktu kontrolnego lub nie stwierdzono progresji nowotworu w trakcie terapii
inhibitorem punktu kontrolnego;

b) Opcja preferowana dla nowotwordw z ekspresjq PD-L1 CPS 210;

¢) Opcja mozliwa do rozwazenia dla nowotworéw z zaburzeniami mechanizmoéw naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydéw lub wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H/dMMR, mismatch repair deficient,/ microsatellite instability-high) (kategoria 2A);

d) Opcja mozliwa do rozwazenia dla nowotworéw z wysokim obcigzaniem mutacyjnym nowotworu (TMB, tumor mutational burden), 1j. 210 mutacji
na 1 min par zasad DNA (kategoria 2A);

e) Dotyczy wytacznie nowotwordw z obecnosci fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, neurotrophic tyrosine receptor
kinase), przy czym repotektynib zalecany u pacjentow nieleczonych uprzednio terapig celowang na NTRK;

f) Dotyczy wytacznie nowotworow z mutacjag BRAF V600,

g) Dotyczy wytacznie nowotworéw z obecnoscia fuzji genu RET;

h) Jezeli zarejestrowany w tym wskazaniu w danym kraju;

i) Wytyczne zalecajq taksany, bez wyrdzniania konkretnych substancji czynnych;

j) Rekomendowane w Il linii u pacjentow z okreslonym poziomem PD-L1, po uprzedniej terapii przeciwciatami anty-PD-L1. U pacjentow z nieznanym
statusem PD-L1 lub u ktorych nie wystepuje ekspresja PD-L1, substancje czynne rekomendowane sg w trzeciej linii leczenia.
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Podsumowanie

¢ Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD1 (tislelizumab, niwolumab,
pembrolizumab) stanowi preferowang przez najnowsze wytyczne metode leczenia pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC uprzednio leczonych
chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

e WSsrdd zalecanych przez wytyczne opcji znajdujg sie réwniez taksany (docetaksel, paklitaksel),
irynotekan oraz fluorouracyl w skojarzeniu z irynotekanem (* leukoworyna).

¢ Inne opcje terapeutyczne sg wskazywane przez wytyczne jako opcja do rozwazenia dla pacjentow

z wybranymi mutacjami i zaburzeniami genetycznymi.
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Finansowanie poszczegolnych opgji

terapeutycznych

.Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Ponizej przedstawiono aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce dla terapii zalecanych przez
wytyczne praktyki klinicznej (Rozdz. 3) w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym ESCC, po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Szczegétowe
informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego dla rozwazanych substancji czynnych

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2).

Sposrod opciji terapeutycznych wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej w rozwazanej populacji
pacjentow refundacji obecnie podlegajg w ramach:
e programu lekowego: niwolumab,

¢ katalogu chemioterapii: paklitaksel, irynotekan, fluorouracyl, leukoworyna oraz cisplatyna [6].

Ponadto dane z Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Opdivo dla zblizonego
wskazania refundacyjnego wskazuja, ze w ramach lecznictwa szpitalnego refundowany jest réwniez
najpewniej docetaksel (Tabela 8) [13]. Pozostate substancje czynne wymieniane przez wytyczne

praktyki klinicznej nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

Refundacja substancji czynnych w ramach katalogu chemioterapii, ma ogélne wskazania refundacyjne
dla rakow przetyku (ICD-10: C15) i nie jest ograniczona dodatkowymi kryteriami. Z kolei w programie
lekowym B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka”,
leczenie niwolumabem w Il linii leczenia mogg otrzymac pacjenci z nieoperacyjnym, zaawansowanym,
nawracajgcym lub przerzutowym ESCC, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na
pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng i spetniajg pozostate kryteria kwalifikacji do
programu. Poza terapiami rekomendowanymi przez wytyczne, w ramach katalogu chemioterapii
finansowane w nowotworach przetyku (ICD-10: C15) sg ponadto: bleomycyna, doksorubicyna,
epirubicyna, kapecytabina, karboplatyna, lanreotyd, i oksaliplatyna [6]. Substancje te jednak nie

posiadajg rejestracji we wnioskowanym wskazaniu i nie sg zalecane przez wytyczne praktyki kliniczne;.

Powyzsze dane wskazujg, ze sposrdéd schematdow zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej,
w Il linii leczenia ESCC, refundacji w Polsce podlegajg: niwolumab w monoterapii, paklitaksel
w monoterapii, irynotekan w monoterapii, fluorouracyl+irynotekan, schemat FOLFIRI

(fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan), irynotekan+cisplatyna, oraz docetaksel+irynotekan.
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Tabela 8.
Podsumowanie statusu refundacyjnego produktow leczniczych stosowanych w ESCC [6, 42]

. Rejestracja Refundacja .
Substancja czynna w >2L ESCC w >2L ESCC Refundowane produkty lecznicze w ESCC

Przeciwciata anty-PD1

Tislelizumab TAK NIE -
Niwolumab TAK TAK (B.58.) Opdivo
Pembrolizumab NIE NIE -
Ipilimumab NIE NIE -
Dostarlimab NIE NIE -
Chemioterapia
Docetaksel NIE TAK® Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Accord
Paklitaksel NIE TAK (C.47) Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxel Kabi, Paclitaxelum Accord
Irynotekan NIE TAK (C.35) Irinotecan Accord, Irinotecan Kabi
Fluorouracyl TAK TAK (C.26.) Fluorouracil medac, 5 Fluorouracil-Ebewe, Fluorouracil Accord
Leukoworyna TAKP TAK (C.0.01, C.0.02) Calcium folinate Sandoz, Levofolic
Cisplatyna NIE TAK (C.11)) Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe
Inne
Entrektynib NIE NIE® -
Larotektynib NIE NIE® -
Dabrafenib NIE NIE -
Trametynib NIE NIE -
Selperkatynib NIE NIE -

B — program lekowy, C — katalog chemioterapii;

a) Wedtug danych NFZ opublikowanych w analizie weryfikacyjnej AOTMIT, pacjenci z rozpoznaniem ICD-10:C15 leczeni sa w Polsce docetakselem
w ramach chemioterapii, co zostato potwierdzone réwniez przez eksperta klinicznego. Oznacza to, ze leczenie docetakselem finansowane jest w
ramach hospitalizacji, na co wskazuje takze stosunkowo niska cena preparatu leczniczego [6, 13];

b) W terapii cytotoksycznej w skojarzeniu z 5-fluorouracylem;

c) Entrektynib i larotrektynib s3 finansowane ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.144 Leczenie pacjentow z guzami litymi z
fuzjg genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin”.

4.2.Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnoszacych sie
do finansowania tislelizumabu. W tym celu przeprowadzono przeszukanie stron internetowych agenc;ji
krajowej (AOTMIT) oraz zagranicznych tj. z Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Kanady (CADTH), Australii
(PBAC), Francji (HAS) oraz Niemiec (IQWiG).

Australijska agencja HTA (PBAC) rekomenduje finansowanie tislelizumabu w ogélnej populacji
pacjentéw z rakiem przetyku lub zotadka, niezaleznie od linii leczenia, poziomu ekspresji PD-L1 i statusu
HER2 (jesli dotyczy).
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Z kolei agencja HAS opublikowata negatywng rekomendacje w sprawie zasadnosci finansowania
tislelizumabu w leczeniu populacji docelowej. Swoja decyzje agencja HAS argumentuje tym, ze nie
zostaty przedstawione poréwnania dla podgrupy obejmujacej pacjentéw leczonych tislelizumabem w
Il linii, ktérzy uprzednio nie kwalifikowali sie do immunoterapii oraz dla pacjentéw uprzednio leczonych
immunoterapia. Warto rowniez zwréci¢ uwage na fakt, iz w chwili wydania rekomendacji, we Francji
immunoterapia w Il linii leczenia ESCC byfa nierefundowana, przez co nie byta rozwazana jako

komparator dla tislelizumabu [43].

Brytyjska agencja NICE na swojej stronie podata informacje o rozpoczeciu procesu oceny zasadnosci
finansowania, ktory obecnie jest w toku, nie podano jednak spodziewanego terminu wydania
rekomendacji [44] (Tabela 9).

Tabela 9.
Rekomendacje finansowe agencji HTA dotyczace tislelizumabu (Tevimbra®) w leczeniu ESCC

AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS IQWIG

BR W toku [44] BR BR PR [45] NR [43] BR

BR — brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja; NR — negatywna rekomendacja; stan aktualny na: 10.03.2025 r.
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4.3.Proponowany program lekowy

Tabela 10.
Proponowany program lekowy B.58 Leczenie chorych na raka przelyku, potaczenia zotadkowo-przelykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU | POLACZENIA ZOLADKOWO-PRZELYKOWEGO

Indeks wykorzystanych skrotow:

ESCC - ang. esophageal squamous cell carcinoma, ptaskonabtonkowy rak przetyku

W programie finansuje sie leczenie uzupetniajace raka przetyku lub

1. Modyfikacja dawkowania

1. Badania przy kwalifikacji

polaczenia zotadkowo-przetykowego lub jedna z dwaoch linii leczenia  Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe 1)  badanie histologiczne w celu potwierdzenia okreslonego
zaawansowanego raka przetyku lub potaczenia zotadkowo- wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie typu raka przelyku lub polaczenia przetykowo-
przelykowego substancjami: z aktualna Charakterystyka Produktu zotadkowego zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;
1) tislelizumab. Leczniczego (ChPL). 2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny;
Leczenie zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przelyku Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki 4) oznaczanie stezenia glukozy;
(ESCC) obejmuje: zgodnie z aktualna ChPL odpowiedniego leku 5) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej;
1) Iec;enie tisle{izumabem w monqterapii dorostych 2. Dawkowanie 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninoweyj;
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejScowo zaawansowanym 2.1. tislelizumab w monoterapii 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku, Zalecana dawka tislelizumabu: 200 mg we asparaginianowej;
ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na wlewie dozylnym co 3 tygodnie. 8) oznaczenie poziomu sodu, potasu
pochodnych platyny (Il linia leczenia). 9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
10) oznaczenie poziomu fT4 i TSH;
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych stwierdzono 11) test ciazowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;
niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w pierwszej linii leczenia, 12) elektrokardiografia (EKG);
opartej na pochodnej platyny 13) badanie obrazowe umozliwiajace rozpoznanie nawrotu lub
a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna toksycznosc przerzutéw (tomografia komputerowa klatki piersiowej i
podczas w/w chemioterapii prowadzaca do przerwania jamy brzusznej lub inne badanie w zaleznosci od sytuacji
leczenia klinicznej);
lub 14) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan

b) progresja nowotworu po zakonczeniu w/w chemioterapii.
Stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej
wykorzystanie.

klinicznych.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

. . . 1)  morfologia krwi;
1. Kryteria _kwahﬁkaql _ 2) oznaczenie stezenia kreatyniny;
1) wiek 18 lat i powyzej; 3) oznaczenie stezenia glukozy
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU | POLACZENIA ZOL ADKOWO-PRZELYKOWEGO

2) histologicznie potwierdzony:

- rak ptaskonablonkowy przetyku w stadium przerzutowym
lub nieoperacyjnym, miejscowo-zaawansowanym

3) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedlug aktualnej klasyfikacji RECIST;

4) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wedtug skali ECOG;

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciggu ostatniego
miesiaca;

6) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapi;

7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

8) nieobecnos¢ objawowych przerzutow do OUN;

9) nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej
wymagajacej aktywnego leczenia immunosupresyjnego;

10) nieobecnosc istotnych schorzen wspolistniejacych
stanowiacych przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualne ChPL;

11) nieobecnos¢ innych nowotworow niekontrolowanych
leczeniem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
aktualna ChPL;

13) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie
Leczenie tislelizumabem trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wyltaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.
Maksymalny okres op6znienia podania kolejnego kursu leczenia
moze wynosic:

= 12 tygodni w przypadku leczenia tislelizumabem w monoterapii

4) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej,
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninoweyj;
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;
7) oznaczenie stezenia sodu i potasu
8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
9) oznaczenie wolnej T4 i TSH
10) EKG
Badania wykonuje sie:
- nie rzadziej niz co 8 tygodni w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

W celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sa
badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug aktualnie
obowiazujacych kryteriow RECIST: tomografia komputerowa klatki
piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania nalezy wykonywac co 12 tygodni lub czesciej w zaleznosci
od sytuacji klinicznej.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia przekazywane sg dane dotyczace wybranych wskaznikow
skutecznosci terapii, dla ktorych jest mozliwe ich okreslenie przez
lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

o catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie,

e stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD),

o catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupehnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE RAKA PRZELYKU | POLACZENIA ZOL ADKOWO-PRZELYKOWEGO

3. Kryteria wylaczenia

1)

2)
3)

4)
9)

6)

7)
8)

progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z
aktualnie obowiazujacymi kryteriami RECIST, ktéra w razie
potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie kolejnej
oceny badaniem obrazowym wykonanym nie wczesniej niz
po uptywie 4 tygodni;

pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktérakolwiek
substancje czynna lub substancje pomocnicza;
wystagpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;

pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug skali
ECOG;

okres ciazy lub karmienia piersia;

brak wspéipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunéw.

3)

skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3, dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka we wnioskowanej populacji zostata opracowana na podstawie dostepnych
w przestrzeni publicznej informacji nt. lekdw stosowanych w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie

chorych na raka przelyku, pofgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

i refundowanych w ramach katalogu chemioterapii _
.

.Dane publiczne

Program lekowy

Od marca 2023 r. polscy pacjenci z ESCC, spetniajgcy zdefiniowane kryteria witgczenia majg mozliwosé
leczenia niwolumabem w monoterapii w ramach programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka

przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego i zotgdka”.

Do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajgcym lub

przerzutowym ESCC, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny

w skojarzeniu z fluoropirymidyng i u ktorych stwierdzono:

e progresje nowotworu lub nieakceptowalng toksycznos¢ podczas ww. chemioterapii prowadzaca
do przerwania leczenia lub

e progresje nowotworu po zakonczeniu leczenia

oraz spetniajg nastepujgce kryteria kwalifikacji:

o wiek 18 lati powyzej,

e histologicznie potwierdzony ESCC w stadium przerzutowym lub nieoperacyjnym o
zaawansowaniu lokoregionalnym,

¢ mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji
RECIST,

e sprawnos$¢ w stopniu 0—1 skali sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),

e brak leczenia kortykosteroidami w dawce wigkszej niz ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie
W Cciggu ostatniego miesigca,

o adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii,

e brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng ChPL;

e nieobecnos¢ objawowych przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN);
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e nieobecnos¢ aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagajgcej aktywnego leczenia
immunosupresyjnego;

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualne ChPL;

e nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

e zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

o wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig [6].

Wedtug zapiséw programu lekowego, stosowanie wczesniejszej immunoterapii wyklucza jej ponowne
wykorzystanie. Leczenie w programie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
0 wytgczeniu $wiadczeniobiorcy, zgodnie z kryteriami wytgczenia, ktdére obejmujg m.in. progresje
choroby nowotworowej, istotne pogorszenie jakosci zycia, wystgpienie nieakceptowalnej lub
zagrazajgcej zyciu toksycznosci, objawéw nadwrazliwosci, choréb lub stanéw, uniemozliwiajgcych
dalsze prowadzenie leczenia, a takze pogorszenie stanu sprawnosci ogoélnej do stopnia 2—4 wg skali
ECOG [6].

W 2023 r. niwolumabem w ramach programu lekowego byto 293 pacjentéow, przy czym liczba ta
obejmuje wszystkie wskazania dla niwolumabu w rakach przetyku, w tym leczenie uzupetniajgce do

leczenia radykalnego oraz leczenie systemowe | linii [6, 46].

Publiczne dane nt. chemioterapii (dane z AWA)

U pacjentéw niekwalifikujagcych sie do programu, np. ze wzgledu na wczes$niejsze stosowanie
immunoterapii lub konieczno$¢ zastosowania odstepu czasowego (>14 dni) z uwagi na stosowanie

steroidoterapii, alternatywg pozostaje refundowana chemioterapia.

Zgodnie z informacjami zwartymi w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Opdivo® (zlecenie
167/2021), z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2020 r. u pacjentdow z rakiem przetyku (ICD-
10:C15) jako gtdwnym lub wspdtistniejgcym rozpoznaniem w ramach chemioterapii stosowano:
kapecytabine, karboplatyne, cisplatyne, docetaksel, doksorubicyne, epirubicyne, fluorouracyl,
irynotekan, metotreksat, mitomycyne, paklitaksel (Tabela 11). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz
w dostepnych danych NFZ nie podano szczegotdéw nt. linii leczenia oraz typu histologicznego raka
przetyku, w ramach ktérych stosowane byty wszystkie ww. substancje czynne, przy czym spos$rod ww.
lekéw zalecane przez polskie i zagraniczne wytyczne sg wytacznie docetaksel, paklitaksel, irynotekan,
fluorouracyl i cisplatyna. Ankietowany przez AOTMIT ekspert (prof. dr hab. Jarostaw Reguta) wskazat
natomiast, ze w leczeniu ESCC stosuje sie pochodne platyny z/bez fluopropirymidyny oraz taksany
w monoterapii, przy czym ww. terapia skojarzona wykorzystywana jest przede wszystkim w | linii
leczenia. Wobec powyzszego jako komparatory dla niwolumabu w Il linii leczenia ESCC wybrano
monoterapie taksanami (docetaksel, paklitaksel) lub irynotekanem. Wybor ten zostat zaakceptowany
przez analitykéw AOTMIT i uznany za prawidtowy oraz nie wskazano koniecznosci poréwnania z innymi

komparatorami [13].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 34



Analiza Problemu Decyzyjnego. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabltonkowego raka przelyku

Tabela 11.
Liczba pacjentow z rozpoznaniem raka przelyku (ICD-10: C15) stosujacych poszczegolne substancje czynne w ramach
chemioterapii (dane NFZ) [13]
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Podsumowujac, powyzsze dane wskazujg, ze w ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu stosowany jest przede wszystkim niwolumab w monoterapii, rzadziej

natomiast taksany w monoterapii (docetaksel, paklitaksel) oraz irynotekan w monoterapii.
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Komparatorem w analizach HTA powinny by¢ przede wszystkim interwencje stanowigce istniejgca
(aktualng) praktyke medyczng, czyli sposdb postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie [47, 48].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, preferowang metodg postepowania u pacjentow
z wnioskowanej populacji jest immunoterapia oparta o przeciwciata anty-PD1. Obecnie w Polsce
refundacji podlega jedno przeciwciato anty-PD1 — niwolumab stosowany w monoterapii w ramach
programu lekowego B.58 ,Leczenie chorych na raka przetyku, potgczenia zotgdkowo-przetykowego
i zotgdka”. Ze wzgledu na fakt, iz kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem w programie sg zblizone
do wnioskowanego wskazania, monoterapia niwolumabem bedzie stanowita gitéowny komparator

dla tislelizumabu w analizach HTA.

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w ramach programu B.58,
leczeniem z wyboru pozostaje chemioterapia. Zgodnie z wytycznymi, dostepnymi publicznie danymi nt.
aktualnej praktyki klinicznej oraz opiniami ekspertéw (Rozdz. 5) w Il linii leczenia ESCC we

wnioskowanym wskazaniu (wobec braku mozliwosci zastosowania niwolumab) wykorzystywane sg

wytgcznie taksany w monoterapii (paklitaksel, docetaksel) i irynotekan w monoterapii.

Inne terapie finansowane w ramach katalogu chemioterapii w ogdélnym wskazaniu leczeniu raka
przetyku (ICD-10: C15) zostaty wykluczone z grona komparatorow z uwagi na fakt, iz nie posiadajg
rejestracji oraz nie sg zalecane przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu, a zwigzku z tym jezeli sg stosowane, to najpewniej w przypadku innych podtypow

histologicznych raka przetyku.
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Podsumowujac, komparatorami w analizach HTA dla tislelizumabu beda:
e niwolumab w monoterapii oraz
 chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane

i refundowane w Polsce w populacji docelowej (szczegoéty Tabela 13).

Tabela 13.
Schematy chemioterapii stosowane i refundowane w warunkach polskich oraz schematy chemioterapii stosowane

w badaniu RATIONALE-302

- Schematy chemioterapii stosowane w badaniu
RATIONALE-302

TAK

L

I

I TAK
|
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Definiowanie problemu decyzyjnego

POPULACJA

Dorosli pacjenci w Il linii leczenia z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

ktorzy spetniaja kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3).

INTERWENCJA

Tislelizumab (Tevimbra®) w monoterapii, w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY

¢ niwolumab w monoterapii, w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
e chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane i refundowane

w Polsce w populacji docelowe;j.

PUNKTY KONCOWE

Punkty kohcowe zwigzane z:

e przezyciem catkowitym (OS, overall survival),

e przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival),

odpowiedzig na leczenie (ORR, overall response rate), w tym:

o czasem trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response),

jakoscig zycia (HRQoL, health related quality of life),

bezpieczenstwem.

METODYKA

e Randomizowane badania kliniczne,

e Nierandomizowane badania kliniczne,

e Badania opisujace rzeczywistg praktyke kliniczng (RWD — real world data),
e Przeglady systematyczne,

¢ Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
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Charakterystyka ocenianych

Interwencji

.Tislelizumab

Grupa farmakokinetyczna

Przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FFQ9 [7].

Mechanizm dziatania

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 skierowanym przeciwko PD-1, ktéry wigze sie z zewnatrzkomérkowg domeng ludzkiego PD-1.
Kompetencyjnie blokuje wigzanie zarowno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1 i wzmacnia funkcjonalng aktywnos$¢ limfocytow T w testach komérkowych

w warunkach in vitro [7].

Wskazania do stosowania

Tislelizumab (produkt leczniczy Tevimbra®) w monoterapii jest wskazany, w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ptaskonablonkowym
rakiem przelyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny [7]. Pozostate
wskazania dla leku Tevimbra® obejmujg ptaskonabtonkowego raka przetyku w pierwszej linii leczenia,
niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz gruczolakoraka Zzofgdka Ilub potgczenia przetykowo-

zotgdkowego [7].
Dawkowanie

Leczenie tislelizumabem musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu nowotworéw. Zalecana dawka tislelizumabu (Tevimbra®) w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka przetyku wynosi 200 mg, podawana we wlewie dozylnym raz na 3 tyg. Terapie nalezy kontynuowac
do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych o charakterze immunologicznym nalezy wstrzymacé lub zaprzesta¢ podawanie

tislelizumabu, zgodnie z szczegdtowymi informacjami zawartymi w ChPL [7].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [7].
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Dziafania niepozgdane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane u pacjentéw leczonych tislelizumabem w monoterapii

przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane u pacjentow z ESCC leczonych tislelizumabem w monoterapii [7]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

Zapalenie pluc o etiologii zakaznej, niedokrwistos¢, niedoczynnos¢ tarczycy, kaszel, nudnosci,

> wysypka, Swiad, uczucie zmeczenia, goraczka, zmniejszony apetyt, zwiekszenie aktywnosci

Bardzo czesto (21/10) aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi
matoptytkowos¢, neutropenia, limfopenia, nadczynnosc¢ tarczycy, zapalenie tarczycy,

hiperglikemia, hiponatremia, hipokaliemia, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, zapalenie pluc,
Czesto (21/100 do <1/10)  biegunka, zapalenie jamy ustnej, zapalenie trzustki, zapalenie watroby, bol stawdw, bol miesni,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, reakcje

zwiazane z infuzja

Status rejestracyjny

Tislelizumab (produkt leczniczy Tevimba®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 15 wrzesnia 2023 r. we wskazaniu, obejmujacym leczenie w monoterapii dorostych pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ESCC po wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny [7, 49]. W Stanach Zjednoczonych tislelizumab zostat
zarejestrowany 13 marca 2024 r. w tym samym wskazaniu [50]. Lek wydawany z przepisu lekarza do
zastrzezonego zastosowania (Rpz) [42].

Status refundacyjny

Tislelizumab (produkt leczniczy Tevimbra®) aktualnie nie podlega finansowaniu ze srodkow
publicznych w leczeniu ESCC [6].

Preparaty dostepne w Polsce (podmiot odpowiedzialny)

e Tevimbra®, 100 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (Beigene Ireland Limited) [7]

8.2.Niwolumab

Grupa farmakokinetyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami, inhibitory
PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FF01 [26].
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Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G4, ktére wigze sie
z receptorem PD-1, a nastepnie blokuje jego oddziatywanie z ligandami — PD-L1 i PD-L2. Przytgczenie
sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komérkach prezentujgcych
przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komorkach nowotwordw lub w innych komaorkach wystepujgcych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez

zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1 [26].

Wskazania do stosowania

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami
plaskonablonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Dodatkowo, niwolumab jest wskazany w leczeniu | linii
zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego ESCC lub z przerzutami w terapii skojarzonej z

chemioterapig lub ipilimumabem, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-1 na komérkach guza 21%[26].

Pozostate wskazania niwolumabu obejmuja: czerniaka, niedrobnokomérkowego raka ptuca, ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, raka nerkowokomorkowego, klasycznego chitoniaka Hodgkina,
ptaskonabtonkowego raka szyi i gtowy, raka urotelialnego, raka jelita grubego, w tym odbytnicy,

gruczolakoraka zotadka, raka potgczenia zotadkowo-przetykowego lub przetyku [26].

Dawkowanie

Leczenie niwolumabem (Opdivo®) powinno byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu nowotworéw. Zalecana dawka niwolumabu w monoterapii w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka przetyku wynosi 240 mg co 2tyg. Leczenie niwolumabem nalezy

kontynuowac do czasu progresji lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [26].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego
Opdivo® [26].

Dziatania niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste dziatania niepozadane odnotowane u pacjentow

leczonych niwolumabem w monoterapii (Tabela 15).
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Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii [26]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

zakazenie gornych droég oddechowych, limfocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia,
matoplytkowos¢, zmniejszenie taknienia, hiperglikemia, bol glowy, dusznosc, kaszel, biegunka,
wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, wysypka, Swiad, bole migSniowo-szkieletowe, bol
stawow, uczucie zmeczenia, goraczka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
Bardzo czesto (21/10) asparaginowej, hiponatren?ia, hipoagllbu?ninemia, Z?Niekszenietzmywnoéci fosfatazy alka¥icznej,
zwigkszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenie aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia,
hipomagnezemia, hipokaliemia, hiperkalcemia
zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (w tym zespot
uwalniania cytokin), nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), niedoczynnos¢ tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, odwodnienie, zmniejszenie masy ciata, hipoglikemia,
neuropatia obwodowa, zawroty glowy, niewyrazne widzenie, zespét suchego oka, czestoskurcz,
Czesto (21/100 do <1/10) migotanie przedsionkow, rg(gciéwn},enie,gpalenie ptuc, wysiekpopiucnow%y, zapaler?ie jelita
grubego, zapalenie jamy ustnej, suchos¢ w ustach, bielactwo, sucha skéra, rumien, lysienie,
zapalenie stawdw, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek), bdl, bol w klatce
piersiowej, obrzek, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipernatremia, hipermagnezemia

Status rejestracyjny

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 19 czerwca 2015 r., a ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 23 kwietnia 2020 r.
Ponadto, produkt leczniczy Opdivo® zostat zarejestrowany w leczeniu ptaskonabtonkowego raka
przetyku u pacjentéw po uprzednim leczeniu chemioterapia opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyng 20 listopada 2020 r. Lek wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania
(Rpz) [26, 42, 51].

Status refundacyjny

Niwolumab (Opdivo®) w monoterapii jest finansowany ze $rodkéw publicznych u dorostych z
nieoperacyjnym, zaawansowanym, nawracajacym lub przerzutowym ESCC, ktérzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng
(Il linia leczenia) w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na raka przetyku,
potaczenia zotgdkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10: C15-C16)” od listopada 2022 r. Oprécz
powyzszego, refundacji w ramach programu lekowego B.58. podlega réwniez leczenie niwolumabem w
skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodng platyny i fluoropirymidyne (I linia leczenia)
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ESCC
z ekspresjg PDL-1 = 1% (I linia leczenia). Dodatkowo, niwolumab jest refundowany w innych
wskazaniach w ramach programéw lekowych: B.4., B.6.,B.10.,B.52., B.58., B.59., B.77. oraz B.141.FM.

[6].

Preparaty dostepne w Polsce (podmiot odpowiedzialny)

e Opdivo®, 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG) [42].
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8.3.Chemioterapia standardowa

Z uwagi na stanowisko ekspertéw klinicznych (Rozdz. 5), ramie kontrolne badania RATIONALE-302
zostato uznane za reprezentatywne dla chemioterapii standardowej, ktéra jest stosowana w leczeniu
populacji docelowej w warunkach polskich. Ponizej przedstawiono szczegodtowg charakterystyke dla
substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii standardowej, w badaniu RATIONALE-302
(Tabela 16), natomiast pozostate substancje czynne opisano w Aneksie (Aneks A A.2, Tabela 19,
Tabela 20).

Tabela 16.
Podsumowanie statusu refundacyjnego terapii standardowej wykorzystywanej w leczeniu ESCC [6, 42, 46]

Wskazanie
Substancja Refundacjaw ESCC Preparaty Odptatnosé rejestracyjne Kat. dost.
czynna (zat. katalogu chemioterapii) refundowane pacjenta w ESCC .
(ICD-10: C15)
Paclitaxel-Ebewe Rp
Paklitaksel TAK (C47)) Paclitaxel Kabi bezplatnie NIE Rp
Paclitaxelum Accord Lz
Docetaxel-Ebewe Rp
Docetaksel TAK= bezptatnie NIE
Docetaxel Accord Rpz
Irinotecan Accord Lz
Irynotekan TAK (C.35)) bezptatnie NIE
Irinotecan Kabi Rp

a) Refundacja w ramach hospitalizacji pacjentow
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

A.1. Ocena stopnia zaawansowania ESCC

Tabela 17.

Klasyfikacja TNM 8 edycja UICC dla raka przetyku [19]

Klasyfikacja TNM

Tx
T0
Tis
T1a
T1b
T2
T3
T4a
T4b

Nx
NO
N1
N2
N3

Mo
M1

Guz pierwotny (cecha T)
Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
Nie stwierdza sie obecno$ci guza pierwotnego
Rak przedinwazyjny (in-situ) dysplazja wysokiego stopnia
Guz nacieka blaszke witasciwa lub miesniowa blony Sluzowej
Guz nacieka warstwe podsluzowa
Guz nacieka warstwe migsniowa wlasciwg
Guz nacieka przydanke przelyku
Guz nacieka optucna, osierdze, przepone, zyle nieparzysta lub otrzewng
Guz nacieka aorte, trzon kregu, tchawice
Regionalne wezly chionne (cecha N)
Nie mozna ocenic¢ okolicznych weztow chionnych
Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych
Zajete 1-2 regionalne wezly chionne
Zajetych 3—6 regionalnych weztéw chionnych
Zajetych 7 lub wiecej regionalnych weztéw chtonnych
Cecha M (przerzuty odlegte)
Brak przerzutow odlegtych

Obecne przerzuty odlegte
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Tabela 18.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego dla ESCC [19]

Klasyfikacja kliniczna (cTNM) Klasyfikacja patologiczna (pTNM)

Stopien Stopien
zaawansowania T N M zaawansowania T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
| T1 NO-1 MO

IB T1b NO MO
T2 NO-1 MO 1A T2 NO MO
1l T1 N1 MO

T3 NO MO 1B
T3 NO MO
T1 N2 MO

T1-2 N2 MO A
T2 N1 MO
mn T2 N2 MO
T3 N1-2 MO B T3 N1-2 MO
T4a NO-1 MO
T4a, T4b N2 MO T4a N2 MO
IVA T4b NO-2 MO IVA T4b NO-3 MO
T1-4 N3 MO T1-4 N3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1 IVB T1-4 NO-3 M1
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A.2. Szczegdtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Tabela 19.
Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny produktow leczniczych zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w Il linii leczenia ESCC [6, 42, 46]

Refundacja w 22
linii leczenia ESCC
(poziom
odptatnosci)

Substancja

czynna Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w ESCC Postac (dawka preparatu) KD

Immunoterapia

Leczenie dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejSCowo
Tislelizumab Tevimbra zaawansowanym lub rozsianym ESCC po wczesniejszej Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (10 mg/ml)  Rpz NIE (100%)
chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Leczenie dorostych pacjentow z zaawansowanym

nieoperacyjnym, nawrotowym ESCC lub z przerzutami po
wczesniejsze] chemioterapii skojarzonej opartej na

fluoropirymidynie i pochodnych platyny lub w skojarzeniu

Niwolumab Opdivo z ipilimumabem / chemioterapig skojarzong oparta na Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (10 mg/ml)  Rpz
fluoropirymidynie i pochodnych platyny w | linii leczenia
zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego ESCC lub
z przerzutami, u dorostych pacjentow z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza = 1%

WRL B.58.
(bezptatny)

W leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka
przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u 0séb dorostych, u
Pembrolizumab Keytruda ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi  Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (25 mg/ml)  Rpz NIE (100%)
= 10 w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i fluoropirymidyny

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego,
nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka

Ipilimumab Yervoy przetyku, u doroshych pacjentow z ekspresja PD-L1 na Jatowy koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (5 mg/ml) Rpz NIE (100%)
komorkach guza = 1%
Dostarlimab Jemperli Brak wskazania w ESCC Roztwoér do infuzji (50 mg/ml) Rpz NIE (100%)
Chemioterapia®
Docetaksel Docetaxel Accord Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (20 mg/ml) Rpz TAK (bezpfatny)®
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Refundacja w 22

St::tzt:::ja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w ESCC Postac (dawka preparatu) KD linii Ii;i‘;?:fscc
odptatnosci)
Docetaxel-Ebewe Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (10 mg/ml) Rp TAK (bezpiatny)®
Paclitaxelum Accord Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (6 mg/ml) Lz
Paklitaksel Paclitaxel-Ebewe Brak wskazania w ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (6 mg/ml) Rp Yt\:(l-)-?plgt‘r‘l;)
Paclitaxel Kabi Brak wskazania w ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (6 mg/ml) Rp
Irinotecan Accord Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (20 mg/ml) Lz WLR C.35.
FYRCISS Irinotecan Kabi Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (20 mg/ml) Rp (bezplatny)
Fluorouracil Accord Leczenie zaawansowanego raka przelyku Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji (50 mg/ml) Rp
Fluorouracyl 5 Fluorouracil-Ebewe Leczenie nowotwordw ztosliwych Roztwér do wstrzykiwan i infuzji (1000 mg. 500 mg) Rp Ygggpl(;trzl%
Fluorouracil medac Brak wskazaniaw ESCC Roztwér do wstrzykiwan (50 mg/ml) Rp
Calcisuanr": Jggnate Roztwor do wstrzykiwan/do infuzji (10 mg/ml) Rp %Iéﬁp%?ng)z
Leukoworyna Wskazany z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksycznej
Levofolic Roztwor do wstrzykiwar/do infuzii (50 mg/mi) Rp %‘;‘;p%g;e;
Cisplatinum Accord Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (1 mg/ml) Rp WLR C.11
Cisplatyna P
Cisplatin-Ebewe Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (1 mg/ml) Rpz (bezptatny)
Inne
Entrektynib Rozlytrek Brak wskazania w ESCC Kapsutki twarde (100 mg, 200 mg) Rpz NIE (100%)
Larotektynib Vitrakvi Brak wskazania w ESCC Kapsutki twarde (25 mg, 100 mg) lub roztwér doustny (20 mg/ml) Rp NIE (100%)
Repotektynib Augtyro Leczsmie Zaaweir;;?(:'sai?;ﬁsj?;;?: ’l}t_}/glu(wykazujqcych Kapsulki twarde (40 mg, 160 mg) Rpz NIE (100%)
Dabrafenib Tafinlar Brak wskazaniaw ESCC Kapsutki twarde (50 mg, 75 mg) Rpz NIE (100%)
Trametynib Mekinist Brak wskazaniaw ESCC Tabletki powlekane (0,5 mg, 2 mg) Rpz NIE (100%)
Selperkatynib Retsevmo Brak wskazaniaw ESCC Kapsutki twarde (40 mg, 80 mg) Rpz NIE (100%)
STAN na: 14 stycznia 2025 r. Brak refundacji; standardowa refundacja; refundacja rozliczana w ramach hospitalizacji.
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KD - kategoria dostgpnosci
a) Status rejestracyjny i refundacyjny chemioterapii ograniczono do preparatéw refundowanych.
b) W ramach lecznictwa szpitalnego.
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Tabela 20.

Szczegotowy status rejestracyjny i refundacyjny innych substancji refundowanych w raku przelyku w katalogu chemioterapii (ICD-10: C15) [6, 42, 46]

Substancja - s : . Refundacja w ESCC
s Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w ESCC Postac (dawka preparatu) KD e
Capecitabine Accord Brak wskazaniaw ESCC Tabletki powlekane (150 mg, 300 mg, 500 mg) Rpz
Capecitabine Glenmark Brak wskazaniaw ESCC Tabletki powlekane (150 mg, 500 mg) Rpz
Kapecytabina WLR C.5.b (bezptatny)
Capecitabinum Glenmark Brak wskazaniaw ESCC Tabletki powlekane (150 mg, 500 mg) Rpz
Ecansya Brak wskazaniaw ESCC Tabletki powlekane (150 mg, 500 mg) Rpz
Carbomedac Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (10 mg/ml) Lz
Karboplatyna Carboplatin Accord Brak wskazania w ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (10 mg/ml) Lz WLR C.6. (bezptatny)
Carboplatin-Ebewe Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (10 mg/ml) Rp
Doxorubicinum Accord Brak wskazania w ESCC Koncentrat do sporzadzana roztworu do infuzji (2 mg/ml) Lz
Doksorubicyna - - . WLR C.20. (bezptatny)
- - Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Doxorubicin Ebewe Brak wskazania w ESCC (10/50/100/200 mg/ml) Rp
Epirubicin Accord Brak wskazaniaw ESCC Roztwor do wstrzykiwan lub infuzji (2 mg/ml) Lz
Epirubicyna WLR C.23. (bezptatny)
Epirubicin-Ebewe Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (2 mg/ml) Lz
Oxaliplatinum Accord Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (5 mg/ml) Lz
Oksaliplatyna WLR C.46.b (bezptatny)
Oxaliplatin Kabi Brak wskazaniaw ESCC Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (5 mg/ml) Lz
Bleomycyna Bleomedac Brak wskazania w ESCC Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 |U/fiolke Lz WLR C.3. (bezptatny)
Lanreotyd Somatuline Autogel Brak wskazania w ESCC Roztwor do wstrzykiwan (90 mg, 120 mg) Rp  WLR C.37.a (bezptatny)
STAN na: 14 stycznia 2025 r. Brak refundacji; standardowa refundacja; refundacja rozliczana w ramach hospitalizacji.
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