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Indeks skrótów 

AHS 
Służba Zdrowia Alberta 
(Alberta Health Service) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASR 
Wskaźnik standaryzowany wiekiem 
(Age-standardized ratio) 

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

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CPS 
Łączny wynik pozytywny 
(Combined positive score) 

CR 
Odpowiedź całkowita 
(Complete response) 

CTCAE 
Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeń niepożądanych 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

ECOG Skala sprawności wg Easter Cooperative Oncology Group 

ESCC 
Płaskonabłonkowy rak przełyku 
(esophageal squamous cel carcinoma) 

ESMO 
Europejskie Towarzysto Onkologii Klinicznej 
(European Society for Medical Oncology) 

HAS 
Francuska agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HTA 
Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICD-10 
Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IQWIG 
Niemiecka Agencja HTA 
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

NCCN 
Amerykański panel ekspertów 
(National Comprehensive Cancer Network) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

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

OUN Ośrodkowy układ nerwowy 

PBAC 
Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PD 
Choroba progresywna 
(Progressive disease) 
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PD-1 
Receptor programowanej śmierci komórki -1 
(Programmed cell death receptor 1) 

PD-L1/-L2 
Ligand receptora programowanej śmierci -1/ -2 
(Programmed death ligand -1/-2) 

PR 
Odpowiedź częściowa 
(Partial response) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

RECIST 
Kryteria odpowiedzi w guzach litych 
(Response evaluation criteria in solid tumors) 

SD 
Choroba stabilna 
(Stable disease) 

SMC 
Szkocka agencja HTA 
(Scottish Medicines Consortium) 

TIS Tislelizumab 

TNM 
Klasyfikacja zaawansowania nowotworów oceniająca guz pierwotny, węzły chłonne i przerzuty 
(Tumor, Lymph Nodes, Metastases)  
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do 

przygotowania analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie 

tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii, 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 

i którzy spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono: 

 opis problemu zdrowotnego,  

 wytyczne postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na świecie, 

 opcje terapeutyczne dostępne w Polsce, 

 aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce, 

 aktualną praktykę kliniczną w Polsce, 

 podsumowanie rekomendacji dotyczących finansowania terapii tislelizumabem wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie, 

 wybór opcji terapeutycznych wraz z uzasadnieniem, z którymi należy porównać terapię 

tislelizumabem w analizach oceny technologii medycznych. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Nowotwory złośliwe przełyku (ICD-10: C15) stanowią siódmą najczęstszą przyczynę zgonu z powodu 

nowotworów na świecie [1]. Z uwagi na bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach, choroba 

u większości pacjentów rozpoznawana jest w zaawansowanym stadium, tj. z przerzutami do lokalnych 

węzłów chłonnych lub narządów odległych, co skutkuje średnim czasem przeżycia wynoszącym 

zaledwie kilka miesięcy od momentu diagnozy [2]. Pod względem histologicznym wyróżnia się 2 główne 

typy raka przełyku, tj. płaskonabłonkowy (ESCC), będący przedmiotem niniejszej analizy oraz 

gruczołowy. ESCC zlokalizowany jest najczęściej w środkowej części przełyku i stanowi około 80% 

wszystkich nowotworów tego organu [3, 4]. 

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

w zaawansowanych stadiach choroby, w tym u pacjentów z przerzutami regionalnymi lub odległymi, 
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jeszcze do niedawna, stosowana była wyłącznie chemioterapia oparta o fluoropirymidynę i związki 

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

Nowością w terapii ESCC jest immunoterapia oparta na przeciwciałach monoklonalnych skierowanych 

przeciw receptorowi programowanej śmierci komórki 1 (PD-1, programmed cell death receptor 1). 

Mechanizm działania tej grupy leków polega na wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej limfocytów 

T przeciwko komórkom guza, poprzez blokowanie receptora PD-1. Obecnie w Polsce dla pacjentów 

z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, po wcześniejszej 

chemioterapii opartej na pochodnych platyny (II linia leczenia), dostępny jest jeden lek z grupy 

przeciwciał anty-PD1 – niwolumab, refundowany w ramach programu lekowego B.58. „Leczenie 

chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i żołądka (ICD-10: C15-C16)” [6]. 

Tislelizumab (Tevimbra®) jest nowym lekiem z grupy przeciwciał anty-PD1, zarejestrowanym w Europie 

od 15 września 2023 r. do leczenia dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym 

lub rozsianym płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na 

pochodnych platyny [7]. Podstawą rejestracji leku były wyniki badania RATIONALE-302 wskazujące, że 

stosowanie tislelizumabu u uprzednio leczonych pacjentów z przerzutowym lub nieoperacyjnym ESCC 

pozwala uzyskać istotne statystycznie wydłużenie przeżycia całkowitego w porównaniu z pacjentami 

otrzymującymi chemioterapię (wybór badacza między paklitakselem, docetakselem lub irynotekanem) 

[7]. 

Decyzja o objęciu refundacją tislelizumabu pozwoli znacząco rozszerzyć możliwości terapeutyczne 

pacjentów z zaawansowanym ESCC. Zwiększenie dostępności leku może przyczynić się do istotnego 

postępu w leczeniu ESCC, spełniając dotychczasowe niezaspokojone potrzeby terapeutyczne 

pacjentów. Refundacja tislelizumabu może przynieść nadzieję na poprawę wyników leczenia u chorych 

na zaawansowanym ESCC oraz podnieść standard opieki nad pacjentami dotkniętymi tą poważną 

chorobą nowotworową. 
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Wykres 1.  
Standaryzowane wiekiem wskaźniki zapadalności i umieralności na raka przełyku w zależności od płci (GLOBOCAN 
2022) [1] 

 

 

Wykres 2.  
Standaryzowane wiekiem wskaźniki zapadalności na ESCC w zależności od grupy wiekowej w latach 2000–2021 (dane 
SEER) [12] 

 

UMIERALNOŚĆ 

Według danych GLOBOCAN, w 2022 r. rak przełyku był 7. co do częstości przyczyną zgonów z powodu 

nowotworów, z liczbą zgonów na świecie przekraczającą 445 tys. (Tabela 2). ASR dla umieralności na 

świecie i w Europie wynosiły odpowiednio 4,3 na 100 tys. oraz 2,8 na 100 tys. [1]. 
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2.3. Etiopatogeneza 

ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA 

Szczegółowa etiologia ESCC, podobnie jak większości chorób nowotworowych nie została jeszcze 

dokładnie poznana. Za główne czynniki ryzyka rozwoju tego schorzenia w krajach o niskiej 

zapadalności, takich ja Polska, uznaje się palenie tytoniu oraz picie alkoholu [11]. Szacuje się, że 

powyższe czynniki mogą odpowiadać łącznie nawet za 90% przypadków zachorowań na ESCC [3].  

W przypadku krajów o wysokim ryzyku zachorowania, czynniki ryzyka upatruje się w nieprawidłowej 

diecie, prowadzącej do niedoborów witamin i składników mineralnych. Rolę w rozwoju ESCC mogą 

również odgrywać narażenie na mykotoksyny i związki azotowe obecne w żywności i wodzie pitnej, 

a także zakażenia wirusowe (HPV, HSV, EBV) [11]. 

Ryzyko zachorowania na ESCC zwiększa się w obecności innych schorzeń, np. zespołu Howela-

Evansa (hiperkeratoza dłoniowo-podeszwowa), zespołu Plummera-Vinsona (niedokrwistość z powodu 

niedoboru żelaza z towarzyszącą dysfagią z powodu skurczu przełyku), achalazji przełyku (kurcz 

wpustu żołądka) oraz oparzeń przełyku [2, 11]. 

Wśród czynników genetycznych sprzyjających zachorowaniu wymienia się nosicielstwo niekorzystnych 

alleli niektórych genów, w tym białek uczestniczących w biotransformacji karcynogenów (np. 

dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej, cytochrom P450, transferaz S-glutationowa) lub 

zaangażowanych w naprawę DNA (OGG1, XRCC1, XPD, XPG, MGMT) lub kontrolę cyklu 

komórkowego i apoptozy (p53, Fas, FasL, TNF) [11]. 

PATOGENEZA 

Patogeneza ESCC jest procesem wieloetapowym, w którym pojawienie się raka poprzedzone jest 

stadiami nieinwazyjnymi, ograniczonymi wyłącznie do nabłonka i nieprzekraczające błony podstawnej. 

Obecność środowiskowych czynników ryzyka lub istniejące choroby przełyku mogą sprzyjać 

powstawaniu długotrwałego zapalenia błony śluzowej przełyku, którego konsekwencją jest neoplazja 

śródnabłonkowa (intraepithelial neoplasia). Może ona występować jako pojedyncza lub mnoga zmiana 

o średnicy kilku centymetrów w postaci płaskich czerwonawych zmian lub nieznacznie różniących się 

od prawidłowego nabłonka, nadżerek, taczek lub guzków. Obecnie wyróżnia się dwa stopnie neoplazji 

śródnabłonkowej: 

 małego stopnia (low grade) – obejmuje zmiany morfologiczne w przypodstawnej połowie grubości 

nabłonka, 

 dużego stopnia (high grade) – obejmuje bardziej nasilone zmiany cytologiczne w ponad połowie 

grubości nabłonka [11].  



Analiza Problemu Decyzyjnego. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu płaskonabłonkowego raka przełyku 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 13 

Nagromadzenie mutacji genetycznych oraz zmian w ekspresji genów w obrębie komórek, które uległy 

neoplazji, sprzyjają zaburzeniom procesów różnicowania, proliferacji i programowanej śmierci komórek, 

a w konsekwencji nowotworzeniu oraz naciekaniu nowotworu wzdłuż długiej osi przełyku (szerzenie 

lokalne) oraz w poprzek kolejnych warstw ściany przełyku i sąsiadujących narządów (szerzenie 

regionalne) [11, 15]. 

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

 

 

2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie 

OBRAZ KLINICZNY 

Początkowo ESCC przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stąd u większości chorych nowotwór 

rozpoznawany jest w zaawansowanym stadium [3]. Objawy zwykle pojawiają się dopiero wtedy, gdy 

dojdzie do istotnego zwężenia światła przełyku lub jego usztywnienia, co utrudnia prawidłowe 

przełykanie, początkowo pokarmów stałych, a w miarę rozwoju choroby – również płynnych [17]. Do 

najbardziej charakterystycznych objawów stadium zaawansowanego należą: 

 trudności w przełykaniu (dysfagia) – u około 75% chorych,  

 nieintencjonalna utrata masy ciała – u około 60% chorych,  

 bolesne przełykanie (odynofagia) – u około 20% chorych [2, 3].  

Inne objawy, takie jak ból zamostkowy, chrypka, duszności lub kaszel występują rzadziej. U niektórych 

pacjentów w stadium zaawansowanym stwierdza się powiększenie węzłów chłonnych, zwłaszcza 

w okolicy nadobojczykowej lewej (węzeł Wirchowa), powiększenie wątroby (hepatomegalia) oraz 
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objawy zajęcia opłucnej. U około 25% pacjentów z ESCC występują ogniska dysplazji, raka in situ lub 

raka naciekającego w obrębie krtani i/lub oskrzeli [17].  

Postęp choroby może być związany z niedożywieniem oraz niedoborami witamin i pierwiastków 

śladowych, co w konsekwencji może doprowadzić do skrajnego wyniszczenia organizmu. W przebiegu 

ESCC istnieje również ryzyko wytworzenia się przetoki do dróg oddechowych, objawiającej się kaszlem 

z odksztuszaniem ropnej lub pokarmowej treści, gorączką i zapaleniem płuc [2].  

ROZPOZNANIE I OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA 

W diagnostyce różnicowej ESCC bierze się pod uwagę inne schorzenia przebiegające z dysfagią (np. 

uchyłki przełyku, achalazja, rozlany skurcz przełyku, twardzina układowa, choroba Chagasa) [18]. 

Rozpoznanie ustalane jest w oparciu o badanie endoskopowe przełyku i ocenę histopatologiczną 

wycinka pobranego w trakcie badania. W obrazie endoskopowym około 60% przypadków ESCC ma 

postać polipowatą, 25% – wrzodziejącą, a 15% – płaską (śródścienną) [2, 17]. 

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

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

 endosonografii – umożliwiającej ocenę głębokości naciekania guza w ścianie przełyku, 

sąsiadujących strukturach i zajęcia regionalnych węzłów chłonnych, 

 bronchoskopii i laryngoskopii – umożliwiającej ocenę stopnia naciekania guza na oskrzela, 

tchawicę i krtań, 

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

emisyjnej (PET) – umożliwiających ocenę występowania przerzutów odległych [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].  

2.5. Rokowanie 

Rokowanie pacjentów w ESCC zależy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu. 

Z uwagi na fakt, że u większości chorych choroba zostaje zdiagnozowana w stadium z przerzutami 

regionalnymi lub odległymi, czas przeżycia od momentu diagnozy wynosi zaledwie kilka miesięcy, 

a średni odsetek 5-letnich przeżyć szacuje się na 5–10% [2]. Przeprowadzona w ramach projektu ICBP 

SURVMARK-2 analiza przeżycia wykazała, że w przypadku stadium ograniczonego lokalnie wskaźniki 

1-rocznego przeżycia wynoszą około 60–75%, podczas gdy w przypadku przerzutów odległych spadają 

do 25%. U pacjentów w stadium z przerzutami odległymi ESCC w, 3-letnie przeżycia nie przekraczają 

10% (Wykres 3) [20]. 
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Wykres 3.  
Rokowanie w zależności od stadium ESCC (dane ICBP SURVMARK-2) [20] 

 

AUS – Australia, CAN – Kanada, DNK – Dania, IRK – Irlandia, NOR – Norwegia, UK – Wielka Brytania 

Wśród innych niekorzystnych czynników wpływających na rokowanie wymienia się zły stan sprawności 

ogólnej [21], podeszły wiek w momencie diagnozy [21, 22], rodzaj zastosowanego leczenia [23], liczbę 

przerzutów [21], obecność niekorzystnych biomarkerów (mutacja p53, ekspresja EGFR, wysoka 

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

2.6.1. Postępowanie terapeutyczne 

W postępowaniu terapeutycznym ESCC zastosowanie mają leczenie operacyjne, radioterapia, 

chemioterapia (uzupełniająca lub paliatywna) oraz immunoterapia. Wybór odpowiedniej metody 

terapeutycznej zależy ściśle od stadium zaawansowania nowotworu, ogólnego stanu chorego oraz jego 

preferencji. Dodatkowo, u wszystkich pacjentów należy prowadzić odpowiednie leczenie wspomagające 

oraz wsparcie żywieniowe [3, 5]. 

LECZENIE OPERACYJNE 

Leczenie operacyjne dedykowane jest przede wszystkim chorym z resekcyjnym nowotworem, 

zlokalizowanym w nieszyjnym odcinku przełyku, których stan sprawności ogólnej pozwala na 

przeprowadzenie zabiegu. Wybór metody leczenia operacyjnego uzależniony jest od lokalizacji 

i rozległości guza, a także preferencji i doświadczenia chirurga. Wśród dostępnych metod 

chirurgicznych można wyróżnić endoskopową resekcję błony śluzowej, endoskopową resekcję 

podśluzówkową, radykalną przezklatkową resekcję przełyku oraz ezofageketomię z wykorzystaniem 

technik minimalnie inwazyjnych [3, 5]. Postępowanie chirurgiczne jest przeciwwskazane w przypadku:  

 guzów T4b z naciekaniem do serca, dużych naczyń, tchawicy lub innych narządów,  

 guzów o dużych rozmiarach z przerzutami do węzłów chłonnych w wielu lokalizacjach u pacjentów 

w podeszłym wieku lub w złym stanem sprawności ogólnej, 

 guzów pierwotnie nieoperacyjnych przy braku odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne, 

 guzów połączenia przełykowo-żołądkowo z przerzutami do węzłów chłonnych nadobojczykowych, 

 obecności przerzutów odległych, w tym przerzutów do pozaregionalnych węzłów chłonnych [3]. 

RADIOTERAPIA 

Radioterapia jest najczęściej wykorzystywana jako metoda uzupełniająca leczenie operacyjne wraz 

z chemioterapią (chemioradioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa). Jako samodzielną metodę 

terapeutyczną, radioterapię (teleterapię, brachyterapię wewnątrzprzełykową) wykorzystuje się 

w ramach leczenia paliatywnego, w celu zmniejszenia bólu i objawów niedrożności przełyku. Do 

przeciwwskazań do zastosowania radioterapii należą: zły stan sprawności ogólnej, obecność lub ryzyko 

utworzenia się przetoki do dróg oddechowych lub wystąpienia krwotoku [3]. 

CHEMIOTERAPIA 

W leczeniu ESCC, chemioterapia może być stosowana zarówno okołooperacyjnie, samodzielnie lub 

w skojarzeniu z radioterapią oraz paliatywnie – jako alternatywa dla leczenia chirurgicznego u pacjentów 
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niewyrażających zgody lub niekwalifikujących się do zabiegu. W ramach chemioradioterapii 

neodjuwantowej z następczą ezofagektomią stosowany jest zazwyczaj schemat karboplatyna 

z paklitakselem, natomiast w pierwszej linii leczenia paliatywnego standardem pozostaje schemat 

oparty o pochodną platyny oraz fluoropirymidynę (np. cisplatyna + fluorouracyl, 

oksaliplatyna + kapecytabina). W drugiej linii leczenia możliwe jest zastosowanie taksanów 

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

IMMUNOTERAPIA 

W ostatnich latach, nową opcję terapeutyczną dla pacjentów z ESCC stanowi immunoterapia oparta 

o przeciwciała monoklonalne skierowane przeciw receptorowi PD-1. W niektórych nowotworach, w tym 

również ESCC, może dochodzić do wzmożonej ekspresji ligandów receptora PD-1 w komórkach guza. 

Wskutek połączenia ligandów z receptorem PD-1 na powierzchni limfocytów dochodzi do zahamowania 

aktywności immunologicznej limfocytów T skierowanej przeciwko komórkom guza. Nowe terapie 

z grupy przeciwciał anty-PD-1 łącząc się z receptorem PD-1, blokują możliwość połączenia receptora 

PD-1 ze swoimi ligandami, tym samym powodując nasilenie odpowiedzi immunologicznej przeciwko 

komórkom guza (Rysunek 2) [25]. 

Obecnie zarejestrowane w Europie są 3 przeciwciała anty-PD-1 wskazane do leczenia ESCC, tj.: 

 niwolumab – wskazany u pacjentów z zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym ESCC 

w skojarzeniu z ipilimumabem lub chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i pochodnych platyny 

w pierwszej linii leczenia dorosłych pacjentów z ekspresją ligandu receptora programowanej 

śmierci -1 (PD-L1, programmed death ligand 1) na komórkach guza ≥ 1% (I linia leczenia) oraz 

w monoterapii – po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i 

pochodnych platyny (≥II lina leczenia) [26];  

 pembrolizumab – wskazany w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny 

i fluoropirymidyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka 

przełyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób dorosłych, u których łączny wynik pozytywny 

(CPS, combined positive score) ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 10 (I linia 

leczenia) [27]; 

 tislelizumab – wskazany w monoterapii, w leczeniu dorosłych pacjentów z nieoperacyjnym, 

miejscowo zaawansowanym lub rozsianym płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej 

chemioterapii opartej na pochodnych platyny (≥II lina leczenia) [7]. 
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Rysunek 2.  
Mechanizm działania przeciwciał z grupy anty-PD-1 

 

 

2.6.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia 

W ocenie skuteczności terapii onkologicznych, w tym ESCC, wykorzystuje się różne punkty końcowe, 

w tym przede wszystkim związane z przeżyciem pacjenta oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie. 

Wśród najczęściej ocenianych punktów końcowych związanych z czasem znajdują się, m.in.: 

 przeżycie całkowite (OS, overall survival) – czas od randomizacji do zgonu pacjenta 

z jakiejkolwiek przyczyny; 

 przeżycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival) – czas od momentu randomizacji do 

wystąpienia progresji lub zgonu, 

 czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response) – czas mierzony od momentu, 

uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie do wystąpienia progresji lub zgonu [28]. 

Do oceny progresji i odpowiedzi na leczenie w ESCC stosowane są kryteria odpowiedzi RECIST 

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujące odpowiedź na leczenie w oparciu o tempo 

przyrostu lub regresji zmian nowotworowych. Zastosowanie kryteriów RECIST możliwe jest wyłącznie 

u pacjentów, u których przeprowadzono badanie obrazowe, pozwalające na ocenę rozmiaru guza 

(zmiana mierzalna) [29]. 

W głównym badaniu dla tislelizumabu (RATIONALE-302) korzystano z kryteriów RECIST w wersji 1.1., 

w ramach których definiuje się:  
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Leczenie nieoperacyjne, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego ESCC po 

wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny 

Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi zagranicznymi (NCCN 2025, ESMO 2025, DGHO 2024) 

immunoterapia stosowana w monoterapii oparta o przeciwciała anty-PD1 stanowi preferowaną 

opcję terapeutyczną w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego 

ESCC u pacjentów uprzednio leczonych systemowo z wykorzystaniem chemioterapii opartej 

o pochodne platyny [37–39]. Opcją preferowaną przez najnowsze wytyczne NCCN 2025, 

ESMO 2025 i DGHO 2024 jest również tislelizumab w monoterapii [37–39]. Pozostałe wytyczne 

(PTOK 2015, AHS 2021) nie wymieniają tislelizumabu jako zalecanej opcji terapeutycznej, gdyż zostały 

opublikowane przed rejestracją tislelizumabu [3, 40]. Wśród opcji terapeutycznych rekomendowanych 

przez wytyczne w II i kolejnych liniach leczenia z zakresu immunoterapii wyróżniono także niwolumab 

i pembrolizumab w monoterapii. Aktualnie pembrolizumab zalecany jest wyłącznie przez NCCN – jako 

opcja preferowana i ESMO – jako opcja możliwa do rozważenia, dla chorych z ekspresją PD-L1 ≥10 wg 

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

Wytyczne zagraniczne rekomendują również stosowanie taksanów w monoterapii (paklitaksel, 

docetaksel) lub irynotekanu w monoterapii lub skojarzeniu z docetakselem lub cisplatyną [3, 37, 38, 

40]. Taksany i irynotekan zalecane są w szczególności, jeżeli we wcześniejszych liniach leczenia 

zastosowano już przeciwciało anty-PD1, a chorzy cechują się dobrą sprawnością ogólną [37, 38, 40]. 

Jedynie wytyczne niemieckie nie rekomendują leczenia irynotekanem oraz taksanami w drugiej linii 

leczenia. Według wytycznych DGHO 2024, pacjenci którzy doświadczyli progresji choroby w ciągu 

>3 mies. po skończeniu leczenia pierwszej linii, powinni zostać w następnej kolejności leczeni tym 

samym schematem, który był stosowany w pierwszej linii albo tislelizumabem / niwolumabem. Taksany 

lub leczenie wspomagające jest rekomendowane przez wytyczne DGHO 2024 dopiero w III linii leczenia 

ESCC, po niepowodzeniu leczenia tislelizumabem lub niwolumabem [39]. Wytyczne amerykańskie jako 

jedyne wyróżniają jako opcję preferowaną skojarzenie fluorouracylu z irynotekanem (± leukoworyna) 

[37]. Wśród innych opcji wymienianych przez wytyczne znajdują się niwolumab w skojarzeniu 

z ipilimumabem, dostarlimab, entrektynib, larotrektynib, repotrektynib, dabrafenib z trametynibem oraz 

selperkatynib, przy czym ww. leki pozostają opcją do rozważenia wyłącznie u pacjentów ze 

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

Wytyczne polskie (PTOK 2015) nie precyzują schematów preferowanego leczenia systemowego 

u pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ESCC po wcześniejszej 

terapii opartej na pochodnych platyny. Wskazano jednak, że w ESCC stosuje się schematy podobne 

jak w gruczolakoraku, dla którego w II linii leczenia u pacjentów w dobrym stanie sprawności należy 

rozważyć wykorzystanie taksanów lub irynotekanu [3].  
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Podsumowanie 

 Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciał anty-PD1 (tislelizumab, niwolumab, 

pembrolizumab) stanowi preferowaną przez najnowsze wytyczne metodę leczenia pacjentów 

z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC uprzednio leczonych 

chemioterapią opartą na pochodnych platyny. 

 Wśród zalecanych przez wytyczne opcji znajdują się również taksany (docetaksel, paklitaksel), 

irynotekan oraz fluorouracyl w skojarzeniu z irynotekanem (± leukoworyna). 

 Inne opcje terapeutyczne są wskazywane przez wytyczne jako opcja do rozważenia dla pacjentów 

z wybranymi mutacjami i zaburzeniami genetycznymi. 



Analiza Problemu Decyzyjnego. Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu płaskonabłonkowego raka przełyku 

 HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 27 

4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce 

Poniżej przedstawiono aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce dla terapii zalecanych przez 

wytyczne praktyki klinicznej (Rozdz. 3) w leczeniu dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym 

lub rozsianym ESCC, po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Szczegółowe 

informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego dla rozważanych substancji czynnych 

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2). 

Spośród opcji terapeutycznych wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej w rozważanej populacji 

pacjentów refundacji obecnie podlegają w ramach: 

 programu lekowego: niwolumab, 

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

Ponadto dane z Analizy Weryfikacyjnej AOTMiT dla produktu leczniczego Opdivo dla zbliżonego 

wskazania refundacyjnego wskazują, że w ramach lecznictwa szpitalnego refundowany jest również 

najpewniej docetaksel (Tabela 8) [13]. Pozostałe substancje czynne wymieniane przez wytyczne 

praktyki klinicznej nie są finansowane ze środków publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. 

Refundacja substancji czynnych w ramach katalogu chemioterapii, ma ogólne wskazania refundacyjne 

dla raków przełyku (ICD-10: C15) i nie jest ograniczona dodatkowymi kryteriami. Z kolei w programie 

lekowym B.58 „Leczenie chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i żołądka”, 

leczenie niwolumabem w II linii leczenia mogą otrzymać pacjenci z nieoperacyjnym, zaawansowanym, 

nawracającym lub przerzutowym ESCC, którzy wcześniej otrzymywali chemioterapię opartą na 

pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyną i spełniają pozostałe kryteria kwalifikacji do 

programu. Poza terapiami rekomendowanymi przez wytyczne, w ramach katalogu chemioterapii 

finansowane w nowotworach przełyku (ICD-10: C15) są ponadto: bleomycyna, doksorubicyna, 

epirubicyna, kapecytabina, karboplatyna, lanreotyd, i oksaliplatyna [6]. Substancje te jednak nie 

posiadają rejestracji we wnioskowanym wskazaniu i nie są zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej. 

Powyższe dane wskazują, że spośród schematów zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej, 

w II linii leczenia ESCC, refundacji w Polsce podlegają: 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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5. Aktualna praktyka kliniczna 

Aktualna praktyka we wnioskowanej populacji została opracowana na podstawie dostępnych 

w przestrzeni publicznej informacji nt. leków stosowanych w ramach programu lekowego B.58 „Leczenie 

chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i żołądka (ICD-10: C15-C16)” 

i refundowanych w ramach katalogu chemioterapii        

        

5.1. Dane publiczne 

Program lekowy 

Od marca 2023 r. polscy pacjenci z ESCC, spełniający zdefiniowane kryteria włączenia mają możliwość 

leczenia niwolumabem w monoterapii w ramach programu lekowego B.58 „Leczenie chorych na raka 

przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i żołądka”. 

Do programu kwalifikowani są dorośli pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracającym lub 

przerzutowym ESCC, którzy wcześniej otrzymywali chemioterapię opartą na pochodnych platyny 

w skojarzeniu z fluoropirymidyną i u których stwierdzono: 

 progresję nowotworu lub nieakceptowalną toksyczność podczas ww. chemioterapii prowadzącą 

do przerwania leczenia lub 

 progresję nowotworu po zakończeniu leczenia  

oraz spełniają następujące kryteria kwalifikacji: 

 wiek 18 lat i powyżej, 

 histologicznie potwierdzony ESCC w stadium przerzutowym lub nieoperacyjnym o 

zaawansowaniu lokoregionalnym, 

 możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych według aktualnej klasyfikacji 

RECIST,  

 sprawność w stopniu 0–1 skali sprawności wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 

 brak leczenia kortykosteroidami w dawce większej niż ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie 

w ciągu ostatniego miesiąca, 

 adekwatna wydolność narządowa określona na podstawie wyników badań laboratoryjnych 

umożliwiająca w opinii lekarza prowadzącego bezpieczne rozpoczęcie terapii,  

 brak przeciwwskazań do stosowania każdego z leków zgodnie z aktualną ChPL; 

 nieobecność objawowych przerzutów do ośrodkowego układu nerwowego (OUN); 
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 nieobecność aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagającej aktywnego leczenia 

immunosupresyjnego; 

 nieobecność istotnych schorzeń współistniejących stanowiących przeciwwskazanie do terapii 

stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w oparciu o aktualne ChPL; 

 nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych leczeniem; 

 zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualną ChPL; 

 wykluczenie ciąży i okresu karmienia piersią [6]. 

Według zapisów programu lekowego, stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza jej ponowne 

wykorzystanie. Leczenie w programie trwa do czasu podjęcia przez lekarza prowadzącego decyzji 

o wyłączeniu świadczeniobiorcy, zgodnie z kryteriami wyłączenia, które obejmują m.in. progresję 

choroby nowotworowej, istotne pogorszenie jakości życia, wystąpienie nieakceptowalnej lub 

zagrażającej życiu toksyczności, objawów nadwrażliwości, chorób lub stanów, uniemożliwiających 

dalsze prowadzenie leczenia, a także pogorszenie stanu sprawności ogólnej do stopnia 2–4 wg skali 

ECOG [6].  

W 2023 r. niwolumabem w ramach programu lekowego było 293 pacjentów, przy czym liczba ta 

obejmuje wszystkie wskazania dla niwolumabu w rakach przełyku, w tym leczenie uzupełniające do 

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

Publiczne dane nt. chemioterapii (dane z AWA) 

U pacjentów niekwalifikujących się do programu, np. ze względu na wcześniejsze stosowanie 

immunoterapii lub konieczność zastosowania odstępu czasowego (>14 dni) z uwagi na stosowanie 

steroidoterapii, alternatywą pozostaje refundowana chemioterapia.  

Zgodnie z informacjami zwartymi w Analizie Weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Opdivo® (zlecenie 

167/2021), z danych uzyskanych od NFZ wynika, iż w 2020 r. u pacjentów z rakiem przełyku (ICD-

10:C15) jako głównym lub współistniejącym rozpoznaniem w ramach chemioterapii stosowano: 

kapecytabinę, karboplatynę, cisplatynę, docetaksel, doksorubicynę, epirubicynę, fluorouracyl, 

irynotekan, metotreksat, mitomycynę, paklitaksel (Tabela 11). Należy jednak zwrócić uwagę, iż 

w dostępnych danych NFZ nie podano szczegółów nt. linii leczenia oraz typu histologicznego raka 

przełyku, w ramach których stosowane były wszystkie ww. substancje czynne, przy czym spośród ww. 

leków zalecane przez polskie i zagraniczne wytyczne są wyłącznie docetaksel, paklitaksel, irynotekan, 

fluorouracyl i cisplatyna. Ankietowany przez AOTMiT ekspert (prof. dr hab. Jarosław Reguła) wskazał 

natomiast, że w leczeniu ESCC stosuje się pochodne platyny z/bez fluopropirymidyny oraz taksany 

w monoterapii, przy czym ww. terapia skojarzona wykorzystywana jest przede wszystkim w I linii 

leczenia. Wobec powyższego jako komparatory dla niwolumabu w II linii leczenia ESCC wybrano 

monoterapię taksanami (docetaksel, paklitaksel) lub irynotekanem. Wybór ten został zaakceptowany 

przez analityków AOTMiT i uznany za prawidłowy oraz nie wskazano konieczności porównania z innymi 

komparatorami [13].  
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Komparatorem w analizach HTA powinny być przede wszystkim interwencje stanowiące istniejącą 

(aktualną) praktykę medyczną, czyli sposób postępowania, który prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię [47, 48]. 

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, preferowaną metodą postępowania u pacjentów 

z wnioskowanej populacji jest immunoterapia oparta o przeciwciała anty-PD1. Obecnie w Polsce 

refundacji podlega jedno przeciwciało anty-PD1 – niwolumab stosowany w monoterapii w ramach 

programu lekowego B.58 „Leczenie chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego 

i żołądka”. Ze względu na fakt, iż kryteria kwalifikacji do leczenia niwolumabem w programie są zbliżone 

do wnioskowanego wskazania, monoterapia niwolumabem będzie stanowiła główny komparator 

dla tislelizumabu w analizach HTA. 

W przypadku pacjentów niekwalifikujących się do leczenia niwolumabem w ramach programu B.58, 

leczeniem z wyboru pozostaje chemioterapia. Zgodnie z wytycznymi, dostępnymi publicznie danymi nt. 

aktualnej praktyki klinicznej oraz opiniami ekspertów (Rozdz. 5) w II linii leczenia ESCC we 

wnioskowanym wskazaniu (wobec braku możliwości zastosowania niwolumab) wykorzystywane są 

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

             

           

            

               

           

              

          

            

           

          

            

         

  

Inne terapie finansowane w ramach katalogu chemioterapii w ogólnym wskazaniu leczeniu raka 

przełyku (ICD-10: C15) zostały wykluczone z grona komparatorów z uwagi na fakt, iż nie posiadają 

rejestracji oraz nie są zalecane przez aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym 

wskazaniu, a związku z tym jeżeli są stosowane, to najpewniej w przypadku innych podtypów 

histologicznych raka przełyku. 
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci w II linii leczenia z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 

płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, 

którzy spełniają 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. 

 chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane i refundowane 

w Polsce w populacji docelowej. 

PUNKTY KOŃCOWE 

Punkty końcowe związane z: 

 przeżyciem całkowitym (OS, overall survival), 

 przeżyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival), 

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

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

 jakością życia (HRQoL, health related quality of life), 

 bezpieczeństwem. 

METODYKA 

 Randomizowane badania kliniczne, 

 Nierandomizowane badania kliniczne, 

 Badania opisujące rzeczywistą praktykę kliniczną (RWD – real world data), 

 Przeglądy systematyczne, 

 Badania opublikowane w języku polskim lub angielskim. 
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8. Charakterystyka ocenianych 

interwencji 

8.1. Tislelizumab 

Grupa farmakokinetyczna 

Przeciwciała monoklonalne i koniugaty przeciwciał z lekami, kod ATC: L01FF09 [7]. 

Mechanizm działania 

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciała monoklonalnego z klasy immunoglobulin 

G4 skierowanym przeciwko PD-1, który wiąże się z zewnątrzkomórkową domeną ludzkiego PD-1. 

Kompetencyjnie blokuje wiązanie zarówno PD-L1, jak i PD-L2, hamując szlak sygnałowy negatywnie 

regulowany przez PD-1 i wzmacnia funkcjonalną aktywność limfocytów T w testach komórkowych 

w warunkach in vitro [7]. 

Wskazania do stosowania 

Tislelizumab (produkt leczniczy Tevimbra®) w monoterapii jest wskazany, w leczeniu dorosłych 

pacjentów z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym płaskonabłonkowym 

rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny [7]. Pozostałe 

wskazania dla leku Tevimbra® obejmują płaskonabłonkowego raka przełyku w pierwszej linii leczenia, 

niedrobnokomórkowego raka płuca oraz gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-

żołądkowego [7]. 

Dawkowanie 

Leczenie tislelizumabem musi być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doświadczonego 

w leczeniu nowotworów. Zalecana dawka tislelizumabu (Tevimbra®) w leczeniu płaskonabłonkowego 

raka przełyku wynosi 200 mg, podawana we wlewie dożylnym raz na 3 tyg. Terapię należy kontynuować 

do czasu progresji choroby lub wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności. W przypadku wystąpienia 

działań niepożądanych o charakterze immunologicznym należy wstrzymać lub zaprzestać podawanie 

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

Przeciwwskazania 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [7]. 
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Mechanizm działania 

Niwolumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G4, które wiąże się 

z receptorem PD-1, a następnie blokuje jego oddziaływanie z ligandami – PD-L1 i PD-L2. Przyłączenie 

się do receptora PD-1 ligandów PD-L1 i PD-L2, które są obecne na komórkach prezentujących 

przeciwciała i mogą ulegać ekspresji w komórkach nowotworów lub w innych komórkach występujących 

w mikrośrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytów T oraz wydzielania cytokin. 

Niwolumab nasila odpowiedź limfocytów T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez 

zablokowanie przyłączania się ligandów PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1 [26]. 

Wskazania do stosowania 

Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorosłych 

pacjentów z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami 

płaskonabłonkowym rakiem przełyku po wcześniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na 

fluoropirymidynie i pochodnych platyny. Dodatkowo, niwolumab jest wskazany w leczeniu I linii 

zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego ESCC lub z przerzutami w terapii skojarzonej z 

chemioterapią lub ipilimumabem, u dorosłych pacjentów z ekspresją PD-1 na komórkach guza ≥1%[26]. 

Pozostałe wskazania niwolumabu obejmują: czerniaka, niedrobnokomórkowego raka płuca, złośliwego 

międzybłoniaka opłucnej, raka nerkowokomórkowego, klasycznego chłoniaka Hodgkina, 

płaskonabłonkowego raka szyi i głowy, raka urotelialnego, raka jelita grubego, w tym odbytnicy, 

gruczolakoraka żołądka, raka połączenia żołądkowo-przełykowego lub przełyku [26]. 

Dawkowanie 

Leczenie niwolumabem (Opdivo®) powinno być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza 

doświadczonego w leczeniu nowotworów. Zalecana dawka niwolumabu w monoterapii w leczeniu 

płaskonabłonkowego raka przełyku wynosi 240 mg co 2 tyg. Leczenie niwolumabem należy 

kontynuować do czasu progresji lub wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności [26]. 

Przeciwwskazania 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą produktu leczniczego 

Opdivo® [26]. 

Działania niepożądane 

Poniżej przedstawiono bardzo częste i częste działania niepożądane odnotowane u pacjentów 

leczonych niwolumabem w monoterapii (Tabela 15). 
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KD – kategoria dostępności 
a) Status rejestracyjny i refundacyjny chemioterapii ograniczono do preparatów refundowanych.  
b) W ramach lecznictwa szpitalnego.  




