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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii z wykorzystaniem dostarlimabu (DOS, 

produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym z karboplatyną (CAR) i paklitakselem (PAC) 

u dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeń 

w systemie genów naprawczych (pMMR, ang. proficient mismatch repair), ze stabilnością mikrosatelitarną (MSS, 

ang. Microsatellite stable), będących kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio 

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

co najmniej 6 miesiącach od zakończenia chemioterapii.  

 Metodyka 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji (AOTMiT) w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA. 

Pierwotny protokół przeglądu systematycznego zakładał porównanie z jednym komparatorem – CTH 

z zastosowaniem CAR i PAC, ponieważ w tamtym czasie była to jedyna refundowana opcja leczenia pacjentek 

z populacji docelowej i w ramach analizy problemu decyzyjnego uznano ją za jedyny właściwy komparator.  

W trakcie realizacji prac doszło jednak do zmiany warunków refundacji – od października 2025 r. pacjentki 

z populacji docelowej uzyskały dostęp do refundowanej immunoterapii z zastosowaniem pembrolizumabu (PEM) 

w skojarzeniu z CTH (dalej: PEM + CAR/PAC) lub durwalumabu (DUR) w skojarzeniu z CTH a następnie 

z olaparybem (OLA)(dalej: DUR + OLA + CAR/PAC). W związku z tym, wychodząc naprzeciw oczekiwaniom 

Agencji, schematy te zostały uznane za dodatkowe komparatory dla ocenianej interwencji, a protokół analizy został 

odpowiednio zmodyfikowany i rozszerzony.  

Ostatecznie przeprowadzono pełny przegląd systematyczny dla ocenianej interwencji w porównaniu z CAR/PAC, 

natomiast w przypadku porównań z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC wykorzystano istniejące 

przeglądy systematyczne przygotowane na potrzeby analiz klinicznych dla tych interwencji. Następnie dokonano 

ich aktualizacji od daty ostatniego przeszukania w celu identyfikacji najnowszych doniesień naukowych. 

Przeprowadzone przeszukania prowadzono zgodnie z przyjętym protokołem. Dokonano przeszukania baz 

medycznych oraz źródeł dodatkowych w kierunku opublikowanych dotychczas przeglądów systematycznych, 

badań klinicznych oraz doniesień z rzeczywistej praktyki klinicznej. Do analizy włączano publikacje spełniające 

predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia dotyczące populacji, interwencji, komparatorów i metodyki. Na 

wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków. Ostatniego przeszukania baz 

informacji medycznej dokonano: 28.11.2025 r. 

Zidentyfikowane opracowania poddano ocenie wiarygodności, charakterystyce oraz ekstrakcji danych zgodnie 

z zasadami określonymi w szczegółowym protokole opracowanym przed rozpoczęciem prac. Przeprowadzono 

zarówno analizę jakościową, jak i ilościową zidentyfikowanych danych. W pierwszej kolejności opierano się na 
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wynikach porównań bezpośrednich, a w przypadku ich braku oceniono zasadność przeprowadzenia porównania 

pośredniego. W analizie pośredniej wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej zaprezentowane w Odpowiedzi na 

Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi i Lynparza,  

 Przewidziano także możliwość 

naiwnego zestawienia danych, w przypadku braku możliwości przeprowadzenia formalnego porównania 

pośredniego.  

 Charakterystyka badań klinicznych 

Ostatecznie w analizie klinicznej uwzględniono 1 badanie randomizowane – RUBY, oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo DOS w schemacie złożonym z CAR/PAC w porównaniu do PLC + CAR/PAC oraz po 1 badaniu 

dla komparatorów, które umożliwiły przeprowadzenie porównania pośredniego (NRG-GY018 dla PEM + CAR/PAC) 

oraz DUO-E dla DUR + OLA + CAR/PAC). W przeszukaniu odnaleziono również 13 przeglądów systematycznych. 

Nie odnaleziono żadnych badań rzeczywistej praktyki klinicznej spełniających kryteria kwalifikacji do analizy 

klinicznej.  

Badanie RUBY (NCT03981796) to randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione badanie III fazy, 

przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). W ramach badania zastosowano 

randomizację ze stratyfikacją ze względu na status dMMR/MSI-H lub pMMR/MSS, wcześniejszą radioterapię 

miednicy wiązką zewnętrzną oraz fazę choroby (z wyszczególnieniem choroby pierwotnej w stadium III, w stadium 

IV lub choroby nawrotowej).  

Do badania włączono 494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, które w wyniku 

randomizacji przydzielono do grupy badanej (DOS + CAR/PAC) lub kontrolnej (PLC + CAR/PAC) – populacja ITT 

(ang. intention-to-treat). Kryteria włączenia do niniejszej analizy spełniała predefiniowana podgrupa 376 pacjentek 

z pMMR/MSS, w tym 192 pacjentki otrzymujące DOS oraz 184 pacjentki stosujące PLC. W analizie bezpieczeństwa 

uwzględniono dodatkowo wyniki dla populacji ogólnej (safety set). 

Pacjentki otrzymywały DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dożylnym, w skojarzeniu z CAR (AUC 

5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciała), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, a następnie DOS 

w dawce 1000 mg lub PLC podawane co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do momentu progresji, nieakceptowalnej 

toksyczności, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania zgody na udział w badaniu lub zgonu pacjenta. 

W ramach badania oceniano wpływ terapii na przeżycie wolne od progresji (PFS), przeżycie całkowite (OS), 

wskaźniki odpowiedzi, w tym obiektywną odpowiedź (ORR), odpowiedź całkowitą (CR), czas trwania odpowiedzi 

(DOR), przeżycie wolne od ponownej progresji (PFS2), a także punkty końcowe raportowane przez pacjentów 

(PROs), w tym jakość życia, oraz profil bezpieczeństwa leku.  

Planowany termin zakończenia badania to 26.11.2026 r. Aktualnie (stan na 11.07.2025) dostępne są wyniki dwóch 

predefiniowanych analiz śródterminowych (IA, ang. interim analysis): IA1 z punktem odcięcia w dniu 29.09.2022 r. 

oraz medianą okresu obserwacji 24,8 mies.; IA2 z punktem odcięcia 22.09.2023 r. oraz medianą okresu obserwacji 

37,2 mies. 

Badania NRG-GY018 (NCT03914612) oraz DUO-E (NCT04269200), podobnie jak badanie RUBY, były 

randomizowanymi, wieloośrodkowymi, podwójnie zaślepionymi badaniami III fazy przeprowadzonymi w układzie 

grup równoległych (typ badania IIA wg klasyfikacji AOTMiT). Celem badań była ocena skuteczności odpowiednich 

schematów immunoterapii (PEM oraz DUR) dodanych do chemioterapii CAR/PAC w porównaniu z samą 
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chemioterapią (PLC + CAR/PAC) u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. W obu 

badaniach przedstawiono wyniki także dla podgrupy pMMR/MSS. Analiza jednorodności pomiędzy tymi badaniami 

a badaniem RUBY wykazała wysoki stopień zgodności w zakresie metodyki, charakterystyki populacji, punktów 

końcowych oraz wyników uzyskanych w grupie referencyjnej, co umożliwiło przeprowadzenie wiarygodnego 

porównania pośredniego. 

 Wyniki analizy skuteczności 

Porównanie bezpośrednie DOS + CAR/PAC VS PLC + CAR/PAC 

Wyniki analizy pierwszorzędowego punktu końcowego w ramach badania RUBY wskazują, że zastosowanie DOS 

w skojarzeniu z CTH (CAR/PAC) u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium 

(populacja ITT) pozwala na uzyskanie istotnej poprawy w zakresie przeżycia całkowitego (HR = 0,69 [0,54; 0,89]) 

oraz przeżycia wolnego od progresji (HR = 0,64 [0,51; 0,80]).  

W analizowanej subpopulacji pacjentek z pMMR/MSS, objętej niniejszą analizą kliniczną, zastosowanie terapii 

złożonej z DOS wiązało się z 24-procentową redukcją ryzyka progresji choroby (HR = 0,76 [0,60; 0,98]). Odsetek 

pacjentek wolnych od progresji w 24. miesiącu obserwacji był o blisko 10 punktów procentowych wyższy w grupie 

badanej (28,4%) w porównaniu do grupy kontrolnej (18,8%). Korzystny wpływ DOS na redukcję ryzyka progresji 

obserwowano niezależnie od predefiniowanych charakterystyk, takich jak wiek, rasa, region geograficzny, typ 

histologiczny, wcześniejsza radioterapia czy status choroby w momencie rozpoczęcia leczenia. Zaobserwowano 

również wyraźny trend wskazujący na 21-procentową redukcję śmiertelności (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493) 

u pacjentek z pMMR/MSS leczonych DOS w porównaniu z grupą kontrolną. Mediana przeżycia całkowitego była 

dłuższa o 7 miesięcy (34 vs 27 miesięcy), a odsetki 2-letnich przeżyć całkowitych wyższe o ok. 13 punktów 

procentowych (66,5% vs 53,2%). Różnice te należy uznać za istotne klinicznie.  

Zastosowanie DOS przekłada się również na wyraźną poprawę trwałości uzyskanej odpowiedzi. 

Prawdopodobieństwo utrzymania odpowiedzi po 12 i 24 miesiącach było niemal dwukrotnie wyższe w grupie 

DOS+CAR/PAC w porównaniu do grupy kontrolnej (12 mies.: 41,6% vs 23,8%; 24 mies.: 28,4% vs 13,5%). Nie 

odnotowano istotnych różnic w zakresie odsetka pacjentów uzyskujących odpowiedź całkowitą (CR) oraz 

odpowiedź ogólną (ORR), a zatem obserwowany wpływ DOS na długość utrzymywania się odpowiedzi sugeruje, 

że sama CTH może wywoływać porównywalny efekt początkowy, jednak odpowiedź ta jest znacznie mniej trwała. 

W efekcie, przewaga terapii skojarzonej z DOS dotyczy przede wszystkim jej długofalowej skuteczności. 

Dodatkowo, w grupie leczonej DOS wydłużeniu uległo PFS2 – mediana wyniosła 24,6 miesiąca vs 15,9 miesiąca 

w grupie kontrolnej, co odpowiada 26-procentowej redukcji ryzyka (HR = 0,74 [0,57; 0,97]). Po 12 miesiącach 

51,0% pacjentek w grupie badanej pozostawało bez progresji wobec 38,7% w grupie kontrolnej; po 36 miesiącach 

– odpowiednio 42,0% vs 31,2%. Różnice te odnotowano mimo faktu, że znaczna część pacjentek z grupy kontrolnej 

otrzymywała immunoterapię w kolejnych liniach leczenia, co mogło działać na korzyść tego ramienia. Tym samym, 

przyjęte podejście do oceny efektów leczenia można uznać za konserwatywne, ponieważ uwzględniało ono 

sytuację, w której pacjentki z ramienia kontrolnego miały dostęp do skutecznych terapii w późniejszych etapach 

leczenia, potencjalnie zacierając rzeczywiste różnice między porównywanymi grupami. 
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Porównanie DOS + CAR/PAC z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC 

Ponieważ nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących DOS + CAR/PAC z PEM + CAR/PAC oraz DUR 

+ OLA + CAR/PAC, oceniono zasadność przeprowadzenia porównania pośredniego. Analiza wskazała, 

że formalne porównanie pośrednie ma ograniczoną wiarygodność ze względu na heterogeniczność badań, w tym 

różnice metodologiczne oraz różnice w charakterystykach wyjściowych populacji. Z tego względu w pierwszej 

kolejności wykorzystano wyniki badań pierwotnych oraz zestawienie naiwne. 

Następnie przedstawiono wyniki wcześniej opublikowanej metaanalizy sieciowej (NMA), obejmującej porównanie 

DOS + CAR/PAC względem DUR + OLA + CAR/PAC.        

                

    

Dla wszystkich analizowanych schematów dostępne są dane kliniczne dla skuteczności względem PLC, 

pochodzące z wysokiej jakości badań RCT 3. fazy. W badaniach tych wykazano, że zarówno DOS + CAR/PAC, 

jak i schematy oparte na PEM i DUR + OLA stanowią skuteczną opcję leczenia pacjentek z pierwotnie 

zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, przy czym tylko w przypadku DOS wykazano istotny 

statystycznie wpływ na OS w ramach analizy pierwszorzędowego punktu końcowego (opisano wyżej). W podgrupie 

pMMR/MSS w przypadku wszystkich schematów raportowano korzystny trend w zakresie wpływu na OS, poniżej 

progu istotności statystycznej, przy jednocześnie istotnym wpływie na PFS.  

           

                  

              

            

 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Porównanie bezpośrednie (DOS + CAR/PAC VS PLC + CAR/PAC) 

Dostarlimab stosowany w skojarzeniu z CTH charakteryzuje się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. 

               

               

              

               

Porównanie DOS + CAR/PAC vs PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC 

Analiza bezpieczeństwa została przeprowadzona wyłącznie w oparciu o porównanie naiwne, ponieważ 

heterogeniczność danych nie pozwoliła na wiarygodne zastosowanie formalnego porównania pośredniego. 

W przypadku analizy bezpieczeństwa przeprowadzenie porównania pośredniego uznano za niezasadne 

ze względu na heterogeniczność danych, która mogłaby w istotny sposób wpłynąć na wiarygodność wyników 

(w szczególności istotne różnice w długości obserwacji). W związku z tym w analizie oparto się wyłącznie na 

naiwnym zestawieniu wyników. Jakościowa ocena danych wskazuje, że analizowane schematy 

immunochemioterapii charakteryzują się zbliżonym profilem bezpieczeństwa, wykazując umiarkowany wpływ na 
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ryzyko występowania AE ≥ 3. stopnia, AE prowadzących do przerwania leczenia, SAE oraz zdarzeń niepożądanych 

o podłożu immunologicznym. 

 Wnioski końcowe 

Wyniki badania RUBY potwierdzają, że dodanie DOS do standardowej CTH wiąże się z dodatkowymi korzyściami 

klinicznymi w postaci wydłużenia OS oraz PFS w populacji ogólnej, odpowiadającej pełnej populacji 

proponowanego programu lekowego, przy jednoczesnym zachowaniu jakości życia oraz akceptowalnego profilu 

bezpieczeństwa. Schemat DOS + CAR/PAC pozostaje obecnie jedyną strategią immunochemioterapii, dla której 

wykazano istotny statystycznie i klinicznie wpływ na OS w populacji ITT, z czego 76% stanowiły pacjentki 

z pMMR/MSS. 

Spójność efektu terapeutycznego obserwowana jest również w populacji pacjentek z pMMR/MSS, w której 

odnotowano korzystny kierunek efektu w zakresie OS, istotne wydłużenie PFS oraz zwiększenie odsetka pacjentek 

z trwałą odpowiedzią na leczenie (>12 miesięcy). 

W populacji pacjentek z pMMR/MSS schemat DOS + CAR/PAC wykazuje porównywalną skuteczność oraz zbliżony 

profil bezpieczeństwa względem alternatywnych schematów immunochemioterapii, tj. PEM + CAR/PAC oraz DUR 

+ OLA + CAR/PAC. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii z wykorzystaniem 

dostarlimabu (DOS, produkt leczniczy Jemperli®) stosowanego w schemacie skojarzonym 

z karboplatyną (CAR) i paklitakselem (PAC) u dorosłych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub 

nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzeń w systemie genów naprawczych (pMMR, ang. 

proficient mismatch repair), ze stabilnością mikrosatelitarną (MSS, ang. Microsatellite stable), będących 

kandydatkami do terapii systemowej, tj. pacjentek nieleczonych uprzednio systemowo lub pacjentek po 

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

6 miesiącach od zakończenia chemioterapii. 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) oraz Rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto, o objęcie 

refundacją i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej oraz 

o podwyższenie ceny zbytu netto leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego 

i wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2]. 

1.2. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 1, Tabela 2). Opis problemu 

zdrowotnego, w tym opis dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej, 

charakterystykę interwencji oraz technologii opcjonalnych, a także uzasadnienie wyboru 

komparatorów przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3]. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

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

przeglądu systematycznego, wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie najważniejszych baz informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

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

 ocena istotności statystycznej wyników, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji, 

 opracowanie wniosków końcowych i ocena siły dowodów naukowych. 

Pierwotny protokół przeglądu systematycznego zakładał porównanie z jednym komparatorem – CTH 

z zastosowaniem CAR i PAC, ponieważ w tamtym czasie była to jedyna refundowana opcja leczenia 

pacjentek z populacji docelowej.  

W trakcie realizacji prac doszło jednak do zmiany warunków refundacji – od października 2025 r. 

pacjentki z populacji docelowej uzyskały dostęp do refundowanej immunoterapii z zastosowaniem 

pembrolizumabu (PEM) w skojarzeniu z CTH (dalej: PEM + CAR/PAC) lub durwalumabu (DUR) 

w skojarzeniu z CTH a następnie z olaparybem (OLA)(dalej: DUR + OLA + CAR/PAC). W związku z tym, 

wychodząc naprzeciw oczekiwaniom Agencji, schematy te zostały uznane za dodatkowe komparatory 

dla ocenianej interwencji, a protokół analizy został odpowiednio zmodyfikowany i rozszerzony.  

Ostatecznie przeprowadzono pełny przegląd systematyczny dla ocenianej interwencji w porównaniu 

z CAR/PAC, natomiast w przypadku porównań z PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC 

wykorzystano istniejące przeglądy systematyczne przygotowane na potrzeby analiz klinicznych dla tych 

interwencji [4, 5]. Następnie dokonano ich aktualizacji od daty ostatniego przeszukania w celu 

identyfikacji najnowszych doniesień naukowych.  

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

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

komparatorów i metodyki, uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych oraz niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia (Tabela 2). 
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strategię obejmującą wszystkie rodzaje badań, w tym przeglądy systematyczne oraz badania 

przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej. Dodatkowo, nie zawężano wyszukiwania do słów 

kluczowych odnoszących się do punktów końcowych, co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania 

o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno 

skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa. 

Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskując strategię 

wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji medycznej. 

W trakcie wyszukiwania doniesień naukowych nie stosowano automatycznych filtrów. Wyjątek stanowiły 

wyszukiwania aktualizacyjne dla komparatorów PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC, 

w których ograniczono zakres do rekordów opublikowanych po dacie ostatniego przeszukania 

w oryginalnych przeglądach, tj. od 06.05.2025 r. dla PEM + CAR/PAC oraz 21.10.2024 r. dla DUR + 

OLA + CAR/PAC. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz przeszukanie 

aktualizacyjne w oparciu o ustaloną strategię przeprowadził jeden analityk ( ). Poprawność 

przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych 

itd.) została potwierdzona przez drugiego analityka ( ).  

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMiT [1]. 

Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 PubMed (w tym MEDLINE),  

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Library) 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), 

 doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society 

for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia 

Onkologii (PUO), 

 strony agencji regulatorowych raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA). 
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Pełne przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 21 lutego 2025 r. (bazy 

PubMed, EMBASE, Cochrane CENTRAL) oraz 17 marca 2025 r. (dodatkowe źródła danych). Ostatnie 

przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 28.11.2025 r. Wyniki wyszukiwania w bazach 

danych, stronach internetowych oraz użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, 

umieszczono w aneksie (Aneks B). 

Dodatkowo, korzystając z internetowych rejestrów badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical 

Trials Register) podjęto próbę identyfikacji badań w toku, które potencjalnie mogłyby w przyszłości 

zasilić bazę dowodową dla analizowanego pytania (Aneks H). 

2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (  ). Weryfikacja 

na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu włączano 

wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. Następnie na 

podstawie analizy pełnych tekstów 2 analityków (  ) decydowało o ostatecznym włączeniu 

badania do analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne 

teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano 

z pomocy innego analityka ( ). Listę badań wykluczonych wraz z przyczyną wykluczenia 

przedstawiono w aneksie (Aneks G). 

W przypadku przeszukań dla komparatorów PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC w pierwszej 

kolejności wykorzystano listy badań włączonych do oryginalnych przeglądów systematycznych. 

Następnie przeprowadzono własne przeszukania aktualizacyjne, a selekcję doniesień przeprowadzono 

zgodnie z powyższą metodyką.  

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala określić wpływ 

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

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

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

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

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 
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 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

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

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji zgromadzonej 

w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki ocenianego 

problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko 

(pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej całego ocenianego 

badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, przy założeniu, 

że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [6].  

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie I.1. Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności (critical appraisal) każde badanie 

scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczba pacjentek, wiek, status wg ECOG, stopień zaawansowani wg FIGO, odsetek 

pacjentek z nawrotową / zaawansowaną chorobą, podtyp histologiczny raka), 

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

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

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

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, lokalizacja, 

sponsor). 

Formularz do ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badania zaprezentowano w Aneks I. 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał 1 analityk (   ) wg opracowanego 

formularza, którego wzór zamieszczono w Aneks I. Kontrola poprawności ekstrakcji i obliczeń została 

przeprowadzona przez innego analityka ( ). 

W analizie uwzględniano wyniki dla najdłuższego dostępnego okresu obserwacji (FU, ang. follow up). 

W pierwszej kolejności uwzględniano dane dla populacji docelowej, tj. podgrupy pMMR/MSS. 

W sytuacjach, gdy dane te nie były dostępne, a także w ramach analizy bezpieczeństwa oraz 

uzupełniająco dla głównych punktów końcowych dot. skuteczności (OS, PFS), uwzględniano również 

wyniki dla populacji ogólnej, obejmującej dodatkowo pacjentki z dMMR/MSI-H. 
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Ekstrakcję danych dla komparatorów ograniczono do punktów końcowych dostępnych dla ocenianej 

interwencji – nie ekstrahowano wyników, w przypadku których nie było możliwości przeprowadzenia 

porównania.  

2.7. Analiza statystyczna 

Porównanie bezpośrednie 

Wyniki porównania w przypadku punktów końcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie. Wyniki dla punków końcowych zależnych 

od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). W pierwszej kolejności 

uwzględniano wyniki w populacji ITT, a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych danych, 

o mniejszej wiarygodności. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi 

przedziałami ufności. Przedstawiano wyniki analiz statystycznych przeprowadzonych przez autorów 

prac źródłowych, wyrażone w postaci wartości p. 

Porównanie pośrednie 

Możliwość przeprowadzenia porównania pośredniego została poprzedzona oceną homogeniczności 

klinicznej i metodycznej pomiędzy poszczególnymi badaniami spełniającymi kryteria włączenia 

do analizy. W pierwszej kolejności poszczególne prace oceniono pod względem zgodności w zakresie 

populacji, interwencji, punktów końcowych, metodyki i definicji punktów końcowych. Porównano również 

wyniki uzyskane we wspólnej grupie referencyjnej, tj. PLC (rozdz. 4.3). 

W pierwszej kolejności zaprezentowano wyniki metaanalizy sieciowej zaprezentowane w Odpowiedzi 

na Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi 

i Lynparza [7]. Szczegóły dotyczące założeń analizy oraz metodyki dostępne są w materiale źródłowym. 
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Naiwne zestawienie wyników 

W przypadku braku możliwości przeprowadzenia formalnego porównania pośredniego przewidziano 

możliwość zestawienia wyników naiwnie, bez dostosowania oraz bez analizy statystycznej. Zestawienie 

naiwne ograniczono do kluczowych punktów końcowych dot. skuteczności oraz bezpieczeństwa 

zgodnie z PICO analizy.  
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

Przeszukanie dla DOS + CAR/PAC 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono łącznie 464 pozycje bibliograficzne 

(Rysunek 1), z których po usunięciu duplikatów pozostało 320 rekordów. Po wstępnej selekcji 

na podstawie tytułów i abstraktów do analizy w oparciu o pełne teksty zakwalifikowano 91 pozycji. 

Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło jedno badanie RCT – RUBY, oceniające skuteczność 

i bezpieczeństwo DOS w schemacie złożonym z CAR/PAC w analizowanej populacji. Nie odnaleziono 

żadnych badań rzeczywistej praktyki klinicznej spełniających kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej.  

Ostatecznie, w ramach przeszukania głównego oraz przeszukań aktualizacyjnych (ostatnie 

przeszukanie: 28.11.2025) do analizy włączono 1 badanie RCT (RUBY) opisane w 6 publikacjach 

(Tabela 5)  oraz 13 przeglądów systematycznych uwzględniających ocenianą interwencję (Tabela 7).  

Dodatkowo w analizie porównawczej (DOS + CAR/PAC  vs PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + 

CAR/PAC) uwzględniono wyniki metaanalizy sieciowej opublikowane w Odpowiedzi na Uwagi 

Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu leczniczego Imfinzi i Lynparza 

[7].  

Przeszukanie dla PEM + CAR/PAC  

Z listy badań włączonych do oryginalnego przeglądu systematycznego (analiza kliniczna dla produktu 

leczniczego Keytruda [4]) jedno badanie spełniało kryteria włączenia do niniejszej analizy – NRG-

GY018 (łącznie 4 publikacje, Tabela 6). W ramach własnego przeglądu aktualizacyjnego (ostatnie 

przeszukanie: 28.11.2025) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spełniających kryteria 

włączenia. 

Przeszukanie dla DUR + OLA + CAR/PAC  

Z listy badań włączonych do oryginalnego przeglądu systematycznego (analiza kliniczna dla produktów 

leczniczych Imfinzi i Lynparza [5]) jedno badanie spełniało kryteria włączenia do niniejszej analizy – 

DUO-E (łącznie 6 publikacji, Tabela 6). W ramach własnego przeglądu aktualizacyjnego (ostatnie 

przeszukanie: 28.11.2025) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spełniających kryteria 

włączenia.  
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4. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy 

4.1. Charakterystyka badań dla ocenianej interwencji 

Badanie RUBY (NCT03981796) [9, 10] to randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione 

badanie III fazy, przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). 

W ramach badania zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na status dMMR/MSI-H lub 

pMMR/MSS, wcześniejszą radioterapię miednicy wiązką zewnętrzną oraz fazę choroby 

(z wyszczególnieniem choroby pierwotnej w stadium III, w stadium IV lub choroby nawrotowej).  

Do badania włączono 494 pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, 

które w wyniku randomizacji przydzielono do grupy badanej (DOS + CAR/PAC) lub kontrolnej (PLC + 

CAR/PAC). Pacjentki otrzymywały DOS w dawce 500 mg lub PLC we wlewie dożylnym, w skojarzeniu 

z CAR (AUC 5 mg/ml/min) i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciała), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, 

a następnie DOS w dawce 1000 mg lub PLC podawane co 6 tygodni przez okres do 3 lat lub do 

momentu progresji, nieakceptowalnej toksyczności, decyzji lekarza o przerwaniu leczenia, wycofania 

zgody na udział w badaniu lub zgonu pacjenta (Rysunek 4). 

Planowany termin zakończenia badania to 26.11.2026 r. Aktualnie (stan na 11.07.2025) dostępne są 

wyniki dwóch predefiniowanych analiz śródterminowych (IA, ang. interim analysis): IA1 z punktem 

odcięcia 29.09.2022 z medianą okresu obserwacji 24,8 mies.; IA2 z punktem odcięcia 22.09.2023 r. 

z medianą okresu obserwacji 37,2 mies.  

Rysunek 4.   
Schemat badania RUBY [38] 
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DUO-E 

Badanie DUO-E (NCT04269200) [15] to randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione 

badanie III fazy, przeprowadzone w układzie grup równoległych (typ badania IIA wg AOTMiT). 

W ramach badania zastosowano randomizację ze stratyfikacją ze względu na: status MMR (dMMR vs 

pMMR), status choroby (nowo zdiagnozowany vs nawrotowy) oraz region geograficzny (Azja vs nie-

Azja). 

Do badania włączono 718 pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, 

które w wyniku randomizacji przydzielono do jednej z dwóch grup eksperymentalnych (DUR + 

CAR/PAC z lub bez OLA) lub do grupy kontrolnej (PLC + CAR/PAC). Pacjentki grup badanych 

otrzymywały DUR w dawce 1120 mg we wlewie dożylnym, w skojarzeniu z CAR (AUC 5 mg/ml/min) 

i PAC (175 mg/m2 powierzchni ciała), co 3 tygodnie przez pierwszych 6 cykli, a następnie DUR w dawce 

1500 mg podawane co 4 tygodnie z lub bez OLA 300 mg podawanym w formie tabletek doustnych 

przyjmowanych 2 razy dziennie. W grupie kontrolnej pacjentki przyjmowały PLC odpowiadające 

formulacjom DUR oraz OLA, w połączeniu z CTH.  

Leczenie było kontynuowane do czasu radiologicznej progresji choroby (ocenianej przez badacza 

zgodnie z kryteriami RECIST v1.1), wystąpienia niedopuszczalnej toksyczności lub spełnienia innych 

kryteriów zakończenia terapii. Pacjentki, u których w fazie chemioterapii nie stwierdzono obiektywnej 

progresji choroby oraz którzy spełniali pozostałe, określone w protokole kryteria, mogli rozpocząć 

leczenie podtrzymujące. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym było PFS oceniane przez badacza (zgodnie z kryteriami 

RECIST v1.1). Opublikowane analizy obejmują dane dla daty odcięcia 12.04.2024 r., z medianą FU 

wynoszącą 15,4 mies. w grupach badanych oraz 12,6 mies. w grupie kontrolnej. Analizę skuteczności 

dla pierwszorzędowego punktu końcowego prowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, 

z uwzględnieniem wszystkich pacjentek poddanych randomizacji (populacja ITT). Analizę 

bezpieczeństwa przeprowadzono w odniesieniu do pacjentek, które przyjęły co najmniej jedną dawkę 

ocenianej interwencji. W analizie bezpieczeństwa uwzględniono dodatkowo wyniki dla populacji ogólnej. 

Kryteria włączenia do niniejszej analizy spełniała predefiniowana podgrupa 383 pacjentek z pMMR, 

w tym 191 pacjentek otrzymujących DUR + OLA + CAR/PAC oraz 191 pacjentek otrzymujących PLC + 

CAR/PAC. Kryteriów włączenia do analizy nie spełniało ramię badania DUR + CAR/PAC ze względu na 

brak zgodności z Charakterystyką Produktu Leczniczego, która przewiduje stosowanie OLA w ramach 

terapii podtrzymującej w subpopulacji pMMR. 
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wybranych punktów końcowych dotyczących skuteczności, przy czym wyniki takiego 

porównania obarczone są pewnym poziomem niepewności. Jednocześnie stwierdzono, 

że przeprowadzenie porównania pośredniego w zakresie bezpieczeństwa terapii jest 

nieuzasadnione, przede wszystkim ze względu na znaczące rozbieżności w długości okresów 

obserwacji pomiędzy badaniami. 

Zarówno badanie dla ocenianej interwencji, jak i badania dla komparatorów stanowią randomizowane 

badania 3. fazy, w których oceniano eksperymentalne schematy immunoterapii podawanej z CAR/PAC 

w porównaniu do analogicznej CTH z PLC.  

We wszystkich uwzględnionych badaniach populację stanowiły pacjentki z pierwotnym rakiem 

endometrium w III lub IV stopniu zaawansowania lub z pierwszym nawrotem choroby. Niemniej jednak 

pomiędzy badaniami występowały istotne różnice w szczegółowych kryteriach włączenia, 

w szczególności dotyczących typów histologicznych oraz definicji nawrotu choroby. W badaniu RUBY 

dopuszczano włączenie pacjentek z nawrotem raka endometrium po co najmniej 6 miesiącach 

od zakończenia systemowej chemioterapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, podczas gdy 

w pozostałych badaniach wymagany minimalny okres wynosił 12 miesięcy. Dodatkowo, w badaniu 

RUBY dopuszczano kwalifikację pacjentek z histologicznym typem mięsakoraka, co nie było dozwolone 

w badaniu NRG-GY018, natomiast w badaniu DUO-E nie stanowiło formalnego kryterium wykluczenia, 

choć w praktyce nie odnotowano włączenia takich pacjentek. Kolejną różnicą było dopuszczenie 

w badaniu NRG-GY018 pacjentek w stanie sprawności ECOG = 2, co nie było możliwe w pozostałych 

badaniach. 

Pomiędzy badaniami obserwowano również różnice w charakterystykach demograficznych i klinicznych 

populacji. W szczególności w zakresie pochodzenia geograficznego i strukturze rasowej a także 

zróżnicowanie w zakresie typów histologicznych oraz stopnia zaawansowania choroby w momencie 

rozpoznania. 

Istotne różnice pomiędzy badaniami dotyczyły także definicji pierwszorzędowych punktów końcowych. 

W badaniu RUBY jako pierwszorzędowe punkty końcowe analizowano PFS zarówno w populacji ITT, 

jak i w podgrupie pacjentek z dMMR, a także OS w populacji ITT. Natomiast w badaniach obejmujących 

komparatory nie uwzględniono OS jako pierwszorzędowego punktu końcowego, a analiza 

pierwszorzędowa ograniczała się wyłącznie do PFS. Odnotowano również istotne różnice w długości 

okresu obserwacji, a także w harmonogramach ocen skuteczności (oceny radiologicznej guza). 

Podobnie w badaniu NRG-GY018 najdłuższy dostępny okres obserwacji dla oceny PFS wynosił jedynie 

15,3 miesiąca, natomiast dane dotyczące bezpieczeństwa pochodzą z analiz przeprowadzonych przy 

medianie obserwacji wynoszącej 8,8 miesiąca w grupie PEM, a dla części punktów końcowych – 20,5 

lub 21,5 miesiąca, w zależności od analizowanej subpopulacji. Różnice w długości okresu obserwacji 

mają szczególne znaczenie w analizie bezpieczeństwa, ponieważ dłuższy okres monitorowania wiąże 

się z większym prawdopodobieństwem odnotowania zdarzeń niepożądanych. Dodatkowo 

zidentyfikowano potencjalne różnice w sposobie raportowania zdarzeń wynikające z zastosowania 
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5. Wyniki analizy klinicznej 

5.1. Wyniki porównania bezpośredniego DOS + CAR/PAC vs PLC + 

CAR/PAC 

5.1.1. Przeżycie wolne od progresji 

Zastosowanie DOS w skojarzeniu z chemioterapią CAR/PAC u pacjentek z pierwotnie zaawansowanym 

lub nawrotowym rakiem endometrium (populacja ogólna, ITT) wiązało się z istotnym, 36-procentowym 

zmniejszeniem ryzyka progresji choroby w porównaniu z PLC dodanym do schematu CAR/PAC (HR = 

0,64 [0,51; 0,80]; Tabela 14). Analiza w podgrupach wykazała, że wpływ DOS na redukcję ryzyka 

progresji był niezależny od predefiniowanych czynników, w tym od wieku pacjentki, rasy, regionu, typu 

histologicznego, wcześniejszej radioterapii oraz statusu choroby w momencie rozpoczęcia badania 

(p dla interakcji nieistotne statystycznie; Rysunek 6).  

W podgrupie pacjentek z nowotworem pMMR/MSS stosowanie DOS w skojarzeniu z CAR/PAC 

prowadziło do 24-procentowej redukcji ryzyka progresji w porównaniu z PLC+CAR/PAC (HR = 0,76 

[0,59; 0,98]) oraz wydłużenia mediany PFS o 2 mies. (9,9 vs 7,9 mies.; różnica o niepewnym znaczeniu 

klinicznym). Estymowany odsetek pacjentek wolnych od progresji w 24. mies. badania wyniósł 28,4% 

w grupie DOS w porównaniu do 18,8% w grupie PLC (Tabela 15, Rysunek 5).  

Z kolei analiza uwzględniająca klasyfikację molekularną wskazuje, że skuteczność schematu DOS 

w redukcji ryzyka progresji jest wyraźniej zaznaczona w subpopulacji z mutacjami genu TP53 niż 

w populacji pMMR/MSS analizowanej łącznie. U pacjentek obciążonych mutacjami genu TP53 ryzyko 

progresji w grupie leczonej DOS+CAR/PAC było o 45% niższe niż w ramieniu otrzymującym 

PLC+CAR/PAC (HR = 0,55 [0,3; 0,99]; Aneks A.1, Tabela 33). 
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Rysunek 6.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS; ocena INV) w populacji ogólnej w badaniu RUBY – analiza w podgrupach [9] 

  

Data odcięcia: 28.09.2022; mediana FU = 25,4 mies.; P dla interakcji nieistotne statystycznie, za wyjątkiem porównania w zależności od statusu 
MMR/MSI (p=0,001). Wyniki w formie tabelarycznie przedstawiono w Aneks A. 

5.1.2. Przeżycie całkowite 

W populacji ogólnej (ITT) zastosowanie DOS w skojarzeniu z CAR/PAC wiązało się z istotną poprawą 

OS w porównaniu z PLC+CAR/PAC, odpowiadającą 31-procentowej redukcji ryzyka zgonu (HR = 0,69 

[0,54; 0,89]). Mediana OS wyniosła 44,6 mies. w grupie leczonej DOS w porównaniu z 28,2 mies. 

w grupie kontrolnej (Tabela 16). Analiza podgrup przeprowadzona w populacji ogólnej wykazała, 

że korzystny wpływ DOS na redukcję ryzyka zgonu był spójny i niezależny od wieku pacjentki, rasy, 

typu histologicznego oraz wcześniejszej radioterapii (p dla interakcji nieistotne statystycznie; Rysunek 

8).  

W populacji pMMR/MSS obserwowano trend sugerujący poprawę OS w grupie leczonej 

DOS+CAR/PAC w porównaniu z PLC+CAR/PAC (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493) (Tabela 16, 

Tabela 17, Rysunek 7). Mediana przeżycia całkowitego była istotnie klinicznie dłuższa w grupie leczonej 

i wyniosła 34 miesiące wobec 27 miesięcy w ramieniu kontrolnym. 

Estymowany 2-letni odsetek przeżycia całkowitego wyniósł 66,5% w grupie badanej i 53,2% w grupie 

kontrolnej, natomiast 3-letni odpowiednio 48,6% vs 41,9%. 

Jednocześnie analiza uwzględniająca klasyfikację molekularną wykazała, że w subpopulacji 

z mutacjami genu TP53 skuteczność DOS w zakresie wpływu na przeżycie całkowite jest wyraźniej 

zaznaczona niż w populacji pMMR/MSS analizowanej łącznie, zapewniając 59-procentową redukcję 

ryzyka zgonu w porównaniu do grupy kontrolnej (HR = 0,41 [0,2; 0,82]; Aneks A.1, Tabela 33). 
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5.2. Porównanie DOS + CAR/PAC z PEM + CAR/PAC lub DUR + 

OLA + CAR/PAC 

Ponieważ nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących DOS + CAR/PAC z PEM + 

CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC oceniono zasadność przeprowadzenia porównania 

pośredniego (rozdz. 4.3).  

Ocena trafności wewnętrznej i zewnętrznej badań kluczowych wskazała, że formalne, ilościowe 

porównanie pośrednie terapii nie jest w pełni zasadne ze względu na wysoki stopień obserwowanej 

heterogeniczności oraz niewystarczającą porównywalność populacji badanych, częstości wykonywania 

badań obrazowych, długości okresu obserwacji oraz zastosowanych analiz statystycznych. Wobec 

powyższych ograniczeń zaprezentowano porównanie naiwne, przy czym ocena kliniczna jest 

w głównym stopniu oparta na wynikach poszczególnych badań pierwotnych. 

Przedstawiono także wyniki porównania pośredniego, które – pomimo swoich ograniczeń – dostarcza 

dodatkowych informacji mogących wspierać ocenę potencjalnych różnic pomiędzy ocenianymi 

interwencjami. W pierwszym etapie wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) zaprezentowane 

w Odpowiedzi na Uwagi Minimalne (pismo OT.423.1.17.2025.04.TG) w procesie oceny produktu 

leczniczego Imfinzi i Lynparza [7].  

         

              

         

                

      

Analizę bezpieczeństwa przeprowadzono wyłącznie w oparciu o naiwne zestawienie danych, gdyż 

analiza homogeniczności wskazała na brak zasadności przeprowadzania formalnego porównania w tym 

zakresie. 

5.2.1. Zestawienie naiwne 

5.2.1.1. ANALIZA SKUTECZNOŚCI 

Wyniki badań RCT wskazują, że wśród ocenianych schematów terapeutycznych jedynie w przypadku 

DOS + CAR/PAC wykazano istotny statystycznie wpływ na OS w porównaniu z PLC + CAR/PAC 

w populacji ogólnej (ITT), w której 76% stanowiły pacjentki z pMMR/MSS, w ramach analizy 

pierwszorzędowego punktu końcowego (Tabela 25). 

W badaniu dla schematu DUR + OLA + CAR/PAC obserwowano wprawdzie korzystny trend na korzyść 

interwencji w zakresie OS, jednak różnica ta nie osiągnęła predefiniowanego progu istotności 
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7. Wyniki opracowań wtórnych 

Na drodze przeprowadzonego przeszukania baz medycznych i dodatkowych źródeł danych 

zidentyfikowano 13 opracowań wtórnych o charakterze przeglądu systematycznego, które spełniały 

kryteria włączenia niniejszej analizy [25–37]. 
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8. Ograniczenia 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze 

istnienie następujących ograniczeń: 

1. Na etapie opracowywania niniejszej analizy nie były jeszcze dostępne wyniki finalne badania RUBY. 

Należy jednak podkreślić, że przedstawione wyniki pochodzą z analiz śródterminowych 

przewidzianych w protokole badania i przeprowadzonych zgodnie z predefiniowanymi założeniami 

statystycznymi. Jednocześnie badanie RUBY charakteryzuje się najdłuższym okresem obserwacji 

oraz najbardziej dojrzałymi danymi spośród uwzględnionych badań porównawczych – mediana 

okresu obserwacji wynosi 37,5 miesiąca, w porównaniu do około 15 miesięcy w badaniach 

dotyczących schematów PEM oraz DUR + OLA, dla których dostępne są jedynie wyniki 

wcześniejszych analiz śródokresowych. 

2. Pierwszorzędowe punkty końcowe badania RUBY obejmowały ocenę PFS w populacji ogólnej (ITT) 

oraz w podgrupie dMMR/MSI-H, a także ocenę OS w populacji ogólnej badania. W związku z tym 

wyniki dotyczące podgrupy pMMR/MSS mają charakter analiz eksploracyjnych i powinny być 

interpretowane z należytą ostrożnością. Jednocześnie, w niniejszej analizie uzupełniająco 

przedstawiono również wyniki w populacji ogólnej (ITT), stanowiące pierwszorzędową analizę 

badania, w której większość pacjentek (ok. 76%) należała do populacji pMMR/MSS. Wyniki 

uzyskane w populacji ITT wskazują na korzystny profil skuteczności i bezpieczeństwa schematu 

DOS + CAR/PAC w szerokiej populacji pacjentek, która w przypadku pozytywnego rozpatrzenia 

wniosku mogłaby zostać objęta refundacją. Dla porównania, w badaniach dotyczących 

analizowanych komparatorów, tj. PEM oraz DUR+OLA, nie wykazano istotnej statystycznie poprawy 

OS w populacji ogólnej w porównaniu z PLC [15, 21]. 

3. W porównaniu z PLC+CTH w populacji pMMR/MSS zaobserwowano wyraźny trend na korzyść 

DOS+CTH w zakresie OS (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493). Choć przedział ufności obejmuje 1, 

co ogranicza możliwość jednoznacznej interpretacji statystycznej tego wyniku, obserwowana różnica 

w medianie OS (34 vs 27 mies.) wskazuje na potencjalnie istotne znaczenie kliniczne, 

przekraczające próg istotności klinicznej wskazywany przez ekspertów (6 mies.[43]). Wyniki te 

należy jednak interpretować w kontekście korzystnych rezultatów analizy pierwszorzędowego 

punktu końcowego w populacji ITT, omówionych powyżej.  

4. Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących skuteczność i bezpieczeństwo schematu 

DOS + CTH względem analizowanych komparatorów, tj. PEM + CTH oraz DUR + OLA + CTH. Biorąc 

pod uwagę heterogeniczność kluczowych badań dla poszczególnych schematów terapeutycznych, 

wiarygodność wyników porównania pośredniego w zakresie skuteczności oceniono jako 

ograniczoną, natomiast w odniesieniu do bezpieczeństwa przeprowadzenie formalnego porównania 
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uznano za niezasadne. W związku z powyższym w analizie przedstawiono również naiwne 

zestawienie kluczowych wyników dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa. 

5. Brak dowodów z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) potwierdzających skuteczność 

i bezpieczeństwo DOS stosowanego z CTH w ocenianej populacji stanowi potencjalne ograniczenie 

analizy. Należy jednak podkreślić, że ze względu na krótki czas od rejestracji terapii oraz trwające 

badanie RUBY, dostępność wyników z praktyki klinicznej na tym etapie jest ograniczona. Źródłem 

danych w niniejszej analizie klinicznej jest jednak randomizowane badanie kliniczne o wysokiej 

jakości metodologicznej (niskie ryzyko błędu systematycznego wg RoB2), co zapewnia wysoką 

wiarygodność uzyskanych wyników. Doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej mogłyby stanowić 

dodatkowe źródło wspierające wnioskowanie, jednak ich brak nie wpływa istotnie na siłę dowodów 

ani na poziom niepewności oszacowań efektu. 
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9. Wnioski 

PORÓWNANIE BEZPOŚREDNIE (DOS + CAR/PAC VS PLC + CAR/PAC) 

W badaniu RUBY potwierdzono, że zastosowanie schematu DOS + CAR/PAC wykazuje skuteczność 

w populacji ogólnej pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, 

w tym w zakresie wpływu na OS (HR = 0,69 [0,54; 0,89]; wydłużenie mediany o 16,4 mies.). Tym 

samym, schemat DOS + CAR/PAC stanowi obecnie jedyną strategię immunochemioterapii, dla której 

wykazano w ramach analizy pierwszorzędowej, istotny statystycznie i klinicznie wpływ na OS w tej 

populacji. Dodatkowo badanie RUBY potwierdziło istotny korzystny wpływ tej strategii terapeutycznej 

na PFS (HR = 0,64 [0,51; 0,80]). Jednocześnie należy zaznaczyć, że populacja ITT odpowiada populacji 

proponowanego programu lekowego dla DOS + CAR/PAC, obejmując zarówno pacjentki  

dMMR/MSI-H, jak i pMMR/MSS, które stanowiły w badaniu RUBY 76% populacji.  

Spójność efektu terapeutycznego obserwowanego w populacji ITT potwierdzają również wyniki 

uzyskane w podgrupie pacjentek z pMMR/MSS. Zaobserwowano bowiem wyraźny trend wskazujący 

na redukcję ryzyka zgonu o 21% u pacjentek z pMMR/MSS leczonych DOS w porównaniu z grupą 

kontrolną (HR = 0,79 [0,60; 1,04]; p = 0,0493). Mediana przeżycia całkowitego była dłuższa o 7 miesięcy 

(34 vs 27 miesięcy), a odsetki 2-letnich przeżyć całkowitych wyższe o ok. 13 punktów procentowych 

(66,5% vs 53,2%) co wskazuje na kliniczną istotność różnicy [44, 45]. Zastosowanie schematu DOS + 

CAR/PAC wiązało się także z 24-procentową redukcją ryzyka progresji choroby (HR = 0,76 [0,60; 0,98]) 

i wydłużeniem mediany o 2 miesiące (9,9 mies. vs 7,9 mies.; różnica o niepewnej istotności klinicznej). 

Odsetek pacjentek wolnych od progresji w 24. miesiącu obserwacji był o blisko 10 punktów 

procentowych wyższy w grupie badanej (28,4%) w porównaniu do grupy kontrolnej (18,8%).  

Szczególne korzyści z terapii DOS wydają się odnosić pacjentki z pMMR/MSS oraz obecnością mutacji 

w obrębie genu TP53 (TP53mut), u których efekt względem komparatora był silniejszy niż w całej 

populacji pMMR/MSS [14]. Terapia złożona z zastosowaniem DOS pozwoliła w tej grupie chorych na 

istotną statystycznie redukcję ryzyka zgonu o 59% (HR = 0,41 [0,2; 0,82]) oraz redukcję ryzyka progresji 

o 45% (HR = 0,55 [0,3; 0,99]). 

Zastosowanie DOS przekłada się również na wyraźną poprawę trwałości uzyskanej odpowiedzi. 

Prawdopodobieństwo utrzymania odpowiedzi po 12 i 24 miesiącach było niemal dwukrotnie wyższe 

w grupie DOS+CAR/PAC w porównaniu do grupy kontrolnej (12 mies.: 41,6% vs 23,8%; 24 mies.: 

28,4% vs 13,5%). Nie odnotowano istotnych różnic w zakresie odsetka pacjentów uzyskujących 

odpowiedź całkowitą (CR) oraz odpowiedź ogólną (ORR), a zatem obserwowany wpływ DOS na 

długość utrzymywania się odpowiedzi sugeruje, że sama CTH może wywoływać porównywalny efekt 

początkowy, jednak odpowiedź ta jest znacznie mniej trwała. W efekcie, przewaga terapii skojarzonej 

z DOS dotyczy przede wszystkim jej długofalowej skuteczności. 
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Dodatkowo, w grupie leczonej DOS wydłużeniu uległ czas do ponownej progresji choroby (PFS2) – 

mediana wyniosła 24,6 miesiąca vs 15,9 miesiąca w grupie kontrolnej, co odpowiada 26-procentowej 

redukcji ryzyka (HR = 0,74 [0,57; 0,97]). Po 12 miesiącach 51,0% pacjentek w grupie badanej 

pozostawało bez progresji wobec 38,7% w grupie kontrolnej; po 36 miesiącach – odpowiednio 42,0% 

vs 31,2%. Różnice te odnotowano mimo faktu, że znaczna część pacjentek z grupy kontrolnej 

otrzymywała immunoterapię w kolejnych liniach leczenia, co mogło działać na korzyść tego ramienia. 

Tym samym, przyjęte podejście do oceny efektów leczenia można uznać za konserwatywne, ponieważ 

uwzględniało ono sytuację, w której pacjentki z ramienia kontrolnego miały dostęp do skutecznych 

terapii w późniejszych etapach leczenia, potencjalnie zacierając rzeczywiste różnice między 

porównywanymi grupami. 

                

       

Dostarlimab stosowany w skojarzeniu z CTH charakteryzuje się akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa.            

             

            

               

        

PORÓWNANIE POŚREDNIE (DOS + CAR/PAC VS PEM + CAR/PAC LUB DUR + OLA + CAR/PAC) 

Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję z innymi schematami 

opartymi na inhibitorach PD-(L)1 stosowanymi w leczeniu pierwotnie zaawansowanego lub 

nawrotowego raka endometrium.  

Dla wszystkich analizowanych schematów dostępne są dane kliniczne dla skuteczności względem PLC, 

pochodzące z wysokiej jakości badań RCT 3. fazy. W badaniach tych wykazano, że zarówno DOS + 

CAR/PAC, jak i schematy oparte na PEM i DUR + OLA stanowią skuteczną opcję leczenia pacjentek 

z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, przy czym tylko w przypadku DOS 

wykazano istotny statystycznie wpływ na OS w ramach analizy pierwszorzędowego punktu końcowego 

(populacji ITT). W podgrupie pMMR/MSS w przypadku wszystkich schematów raportowano korzystny 

trend w zakresie wpływu na OS, powyżej progu istotności statystycznej, przy jednocześnie istotnym 

wpływie na PFS.  
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Interpretując wyniki porównania pośredniego należy mieć jednak na uwadze ograniczenia wynikające 

z heterogeniczności badań, w szczególności różnic w długości okresów obserwacji oraz 

charakterystykach wyjściowych pacjentek.  

W przypadku analizy bezpieczeństwa przeprowadzenie porównania pośredniego uznano za 

niezasadne ze względu na heterogeniczność danych, która mogłaby w istotny sposób wpłynąć na 

wiarygodność wyników (w szczególności istotne różnice w długości obserwacji). W związku z tym 

w analizie oparto się wyłącznie na naiwnym zestawieniu wyników. Jakościowa ocena danych wskazuje, 

że analizowane schematy immunochemioterapii charakteryzują się zbliżonym profilem bezpieczeństwa, 

wykazując umiarkowany wpływ na ryzyko występowania AE ≥ 3. stopnia, AE prowadzących do 

przerwania leczenia, SAE oraz zdarzeń niepożądanych o podłożu immunologicznym. 

Podsumowując, wyniki badania RUBY potwierdzają, że dodanie DOS do standardowej 

chemioterapii (CTH) wiąże się z dodatkowymi korzyściami klinicznymi w postaci wydłużenia OS 

oraz PFS w populacji ogólnej, odpowiadającej populacji pacjentek, która mogłaby zostać objęta 

refundacją w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku, przy jednoczesnym zachowaniu 

jakości życia oraz akceptowalnego profilu bezpieczeństwa. Spójność efektu terapeutycznego 

obserwowana jest również w populacji pacjentek z pMMR/MSS, w której odnotowano korzystny 

kierunek efektu w zakresie OS, istotne wydłużenie PFS oraz zwiększenie odsetka pacjentek 

z trwałą odpowiedzią na leczenie (>12 miesięcy). 

W populacji pacjentek z pMMR/MSS schemat DOS + CAR/PAC wykazuje porównywalną 

skuteczność oraz zbliżony profil bezpieczeństwa względem alternatywnych schematów 

immunochemioterapii, tj. PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC. 
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10. Dyskusja 

Rak endometrium jest najczęściej diagnozowany we wczesnym stadium zaawansowania, co przekłada 

się na dobre rokowania i skuteczność leczenia opartego głównie na interwencji chirurgicznej, 

z możliwością uzupełnienia o radioterapię lub terapię adjuwantową. Zdecydowanie mniej korzystna 

sytuacja dotyczy pacjentek, u których chorobę rozpoznano w stopniu zaawansowanym (III lub IV), bądź 

u których doszło do nawrotu po wcześniejszym leczeniu miejscowym. W takich przypadkach rokowania 

są wyraźnie gorsze, a możliwości terapeutyczne – znacznie bardziej ograniczone. W ostatnich latach 

obserwuje się jednak stopniową poprawę wyników terapii w tej populacji, co jest efektem pojawienia się 

nowych, skuteczniejszych opcji terapeutycznych [46, 47]. 

W ostatnich latach w leczeniu zaawansowanego raka endometrium odnotowano znaczący postęp. 

Początkowo refundacją objęto immunoterapię w drugiej linii leczenia u pacjentek z fenotypem 

dMMR/MSI-H, a następnie wprowadzono możliwość stosowania terapii skojarzonej DOS + CAR/PAC 

w tej populacji już od pierwszej linii. Kolejnym krokiem było rozszerzenie zakresu refundacji – od 

października 2025 r. pacjentki z rakiem endometrium uzyskały dostęp do kolejnych schematów 

immunoterapii, PEM oraz DUR, podawanych w skojarzeniu z chemioterapią. Co istotne, refundacja tych 

terapii obejmuje obecnie wszystkie pacjentki, niezależnie od statusu MMR, co umożliwia stosowanie 

immunoterapii również u chorych z pMMR/MSS, dla których wcześniej nie była ona dostępna. 

Wprowadzenie tych zmian stanowiło ważny krok w kierunku zwiększenia dostępności nowoczesnego 

leczenia w tej populacji, co powinno przełożyć się na poprawę rokowania.  

Niemniej jednak, aktualna treść programu lekowego nie odzwierciedla w pełni dostępnych zaleceń 

klinicznych. Schemat DOS + CAR/PAC jest obecnie refundowany jedynie u pacjentek z dMMR/MSI-H, 

choć zarówno wytyczne, jak i dowody naukowe potwierdzają zasadność jego stosowania również 

w populacji pMMR/MSS  [12, 46, 47]. 

Dane przedstawione w niniejszej analizie potwierdzają, że korzyści z zastosowania schematu 

zawierającego DOS dotyczą pełnej populacji pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem 

endometrium, obejmującą zarówno pacjentki z dMMR/MSI-H, jak i pMMR/MSS, zgodnie z populacją 

wnioskowanego programu lekowego [12]. W populacji ITT badania RUBY, w której 76% stanowiły 

pacjentki pMMR/MSS, terapia DOS w skojarzeniu z CTH wiązała się z 31-procentową redukcją ryzyka 

zgonu oraz wydłużeniem mediany przeżycia całkowitego o ponad 16 miesięcy. Tym samym badanie 

RUBY stanowi pierwsze i jak dotąd jedyne badanie, w którym wykazano istotny statystycznie i klinicznie 

wpływ immunochemioterapii na OS w tej populacji chorych (analiza pierwszorzędowego punktu 

końcowego). Wprawdzie w badaniu DUO-E odnotowano korzystny trend w zakresie OS na korzyść 

schematu DUR+OLA+CTH, jednak OS nie stanowiło w tym badaniu pierwszorzędowego punktu 

końcowego, a uzyskany wynik nie przekroczył predefiniowanego progu istotności statystycznej 

przewidzianego dla analizy śródokresowej [15]. Z kolei w badaniu NRG-GY018 dla PEM nie 
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przedstawiono wyników dotyczących OS w populacji ITT, a jedynie wynik nieistotny statystycznie 

w podgrupie pMMR/MSS [21].  

Wyniki badania RUBY potwierdzają spójność efektu w podgrupie pacjentek z pMMR/MSS, w której 

odnotowano istotną, 24-procentową redukcję ryzyka progresji w porównaniu do standardowej 

chemioterapii, a także zaobserwowano wyraźny trend wskazujący na 21% redukcję śmiertelności (HR 

= 0,79 [0,60; 1,04], p = 0,0493). W grupie otrzymującej DOS mediana przeżycia całkowitego była istotna 

klinicznie – dłuższa o 7 miesięcy w porównaniu do grupy kontrolnej (34 vs 27 miesięcy), a odsetek 2-

letnich przeżyć całkowitych był wyższy o ok. 13 punktów procentowych (66,5% vs 53,2%) [44, 45]. Warto 

podkreślić, że różnica ta została osiągnięta mimo możliwości stosowania kolejnych linii leczenia po 

progresji choroby, w tym immunoterapii, którą otrzymała ponad połowa pacjentek z grupy kontrolnej.  

Co istotne, uzyskane korzyści osiągnięto przy jednoczesnym utrzymaniu akceptowalnego profilu 

bezpieczeństwa terapii DOS         Wnioski te 

znajdują potwierdzenie w wynikach niedawno opublikowanej analizy post hoc badania RUBY (nieujętej 

w niniejszej analizie z uwagi na niezgodne punkty końcowe) [48]. Wykazano w niej, że pacjentki leczone 

schematem DOS + CAR/PAC uzyskały istotnie dłuższy średni czas skorygowany o jakość, wolny od 

objawów choroby i toksyczności leczenia (MD = 4,41 [2,01; 6,77] mies.; p < 0,001). Korzyści w tym 

zakresie obserwowano niezależnie od statusu MMR/MSI, a efekt ten był głównie wynikiem wydłużenia 

okresu wolnego od objawów choroby. 

Jak dotąd nie przeprowadzono badań klinicznych bezpośrednio porównujących ocenianą interwencję 

z pozostałymi schematami immunoterapii (PEM + CAR/PAC oraz DUR + OLA + CAR/PAC), wobec 

czego wnioskowanie o porównywalności lub ewentualnych różnicach pomiędzy schematami obarczone 

jest pewnym stopniem niepewności.  

Pomimo istotnych różnic w zakresie udowodnionego wpływu na OS w populacji ogólnej, wyniki analizy 

ograniczonej do populacji wnioskowanej z pMMR/MSS wskazują na prawdopodobnie porównywalną 

skuteczność poszczególnych terapii w tej podgrupie pacjentek. W przypadku wszystkich trzech 

schematów immunochemioterapii, w randomizowanych badaniach klinicznych 3. fazy odnotowano 

korzystny trend w porównaniu z PLC w zakresie wpływu na OS (poniżej progu istotności statystycznej) 

oraz istotne statystycznie wydłużenie PFS.      

           

     

Również profil bezpieczeństwa analizowanych terapii wydaje się zbliżony na podstawie naiwnego 

zestawienia dostępnych danych. Wniosek o porównywalności profilu bezpieczeństwa DOS + CTH i 

PEM + CTH wspierają wyniki badania bezpośrednio porównującego te terapie, które, choć 

przeprowadzono w innej populacji pacjentów (z wcześniej nieleczonym przerzutowym 

niedrobnokomórkowym, niepłaskonabłonkowym rakiem płuca), wykazało zbliżone profile 

bezpieczeństwa ocenianych schematów [49]. W przypadku schematu DUR + OLA brak jest 

analogicznych danych porównawczych. Należy jednak uwzględnić, że w fazie podtrzymującej DOS 
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stosowany jest w monoterapii, natomiast do DUR dodawany jest drugi lek immunoonkologiczny (OLA), 

który – jak każdy aktywny lek – wiąże się z ryzykiem dodatkowych zdarzeń niepożądanych [50]. 

Przyjęcie wniosku o porównywalności bezpieczeństwa schematu DUR + OLA + CTH względem DOS + 

CTH można więc uznać za podejście konserwatywne. Można przypuszczać, że w badaniach 

z porównywalnymi populacjami i o zbliżonym czasie obserwacji potencjalne różnice w zakresie 

bezpieczeństwa mogłyby ujawnić się na korzyść schematu DOS, zwłaszcza w kontekście ryzyka 

zdarzeń niepożądanych o podłożu immunologicznym. 

Porównując analizowany schemat z komparatorami należy wziąć pod uwagę także to, że dane 

dotyczące schematu DOS pochodzą z najdłuższego okresu obserwacji (mediana 37,5 mies. 

w porównaniu do ok. 15 mies. w badaniach dla komparatorów) i charakteryzują się najwyższym 

stopniem dojrzałości spośród badań uwzględnionych w analizie (dostępne wyniki 2. analizy 

śródokresowej). Ponadto pomiędzy badaniami występują istotne różnice w charakterystyce włączanych 

populacji. W szczególności w badaniu RUBY uwzględniono pacjentki o potencjalnie gorszym 

rokowaniu, w tym chore z krótszym okresem wolnym od CTH (6 miesięcy w porównaniu do 12 miesięcy 

w badaniach dla komparatorów), co wskazuje na możliwość włączenia chorych z wcześniejszym 

nawrotem choroby i potencjalnie niższą wrażliwością na CTH. Do badania RUBY włączano także 

pacjentki z mięsakorakiem, typem histologicznym stanowiącym kryterium wykluczenia w badaniu NRG-

GY018, charakteryzującym się bardziej agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem w porównaniu 

z innymi typami histologicznymi [51]. Dodatkowym elementem różnicującym badanie RUBY jest również 

kompleksowa ocena wyników zgłaszanych przez pacjentki (PROs),    

      

Całościowa ocena dostępnych danych wskazuje, że dodanie immunoterapii, w tym DOS, do CTH 

stanowi skuteczną opcję leczenia pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium, 

w tym także pacjentek z pMMR/MSS, co potwierdzają wytyczne praktyki klinicznej, rekomendujące 

stosowanie tych terapii niezależnie od statusu MMR/MSI [46, 47]. Pomimo zidentyfikowanych różnic 

w zakresie bazy dowodowej, analiza pozwala wnioskować, że analizowane schematy 

immunochemioterapii wykazują zbliżoną skuteczność i porównywalny profil bezpieczeństwa 

w analizowanej subpopulacji. W praktyce klinicznej wybór konkretnej opcji immunochemioterapii 

powinien zatem należeć do lekarza prowadzącego, z uwzględnieniem jego doświadczenia, 

indywidualnych cech pacjentki oraz preferencji. W tym kontekście, mimo znacznego postępu w dostępie 

do nowoczesnych terapii, brak możliwości stosowania schematu DOS + CAR/PAC w populacji 

pMMR/MSS pozostaje istotną luką terapeutyczną. Jej uzupełnienie byłoby kolejnym krokiem w kierunku 

zapewnienia równych i optymalnych opcji leczenia wszystkim pacjentkom z rakiem endometrium. 
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