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Wykaz skrótów 
5-FU 5-fluorouracyl 

AEs Zdarzenia niepożądane (z ang. Adverse Events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CAPOX Kapecytabina + oksaliplatyna 

CDA-AMC Canada's Drug Agency 

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CLDN 18.2 Klaudyna 18.2 

CPS Skumulowany wskaźnik pozytywności (z ang. Combined Positivity Score) 

DALY Lata życia z uwzględnieniem niesprawności (z ang. Disability Adjusted Life Years) 

DCF Docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl 

dMMR Deficyt naprawy niesparowanych nukleotydów DNA (z ang. Mismatch Repair Deficient) 

ECF Epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl 

ECX Epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina 

EMA Europejska Agencja ds. Leków (z ang. European Medicines Agency) 

EMR Mukozektomia endoskopowa (z ang. Endoscopic Mucosal Resection) 

ESD Dyssekcja podśluzówkowa (z ang. Endoscopic Submucosal Dissection) 

ESMO European Society for Medical Oncology 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków (z ang. Food And Drug Administration) 

FFCD Fédération Francophone de Cancérologie Digestive 

FOLFOX Kwas folinowy + 5-FU (5-fluorouracyl) + oksaliplatyna 

FUP Fluorouracyl + cisplatyna 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GC Rak żołądka (z ang. Gastric Cancer) 

GEJ Połączenie żołądkowo – przełykowe (z ang. Gastro-Oesophageal Junction) 
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GEMCAD El Grupo Español Multidisciplinar en Cáncer Digestiv 

GERCOR Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie  

HAS Haute Autorité de Sainté 

HDGC Dziedziczny rozlany rak żołądka (z ang. Hereditary Diffuse Gastric Cancer) 

HER2 
Receptor 2 ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu (z ang. Human Epidermal Growth Factor Recep-

tor 2) 

HRQoL Jakość życia związaną ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life) 

HTA Health Technology Assessment 

ICD-10 
Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych (z ang. International 

Statistical Classification of Diseases and related Health Problems) 

ICIs inhibitory punktów kontrolnych układu odpornościowego (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors) 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

MSI Niestabilność mikrosatelitarna (z ang. Microsatellite Instability) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NBI Obrazowanie wąskopasmowe (z ang. Narrow Band Imaging) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PD-L1 Receptor programowanej śmierci 1 (z ang. Programmed Death Receptor 1) 

PET-TK Pozytonowa tomografia emisyjna połączona z tomografią komputerową 

PGBnRŻ Polska Grupa Badań nad Rakiem Żołądka 

PICOS 

Schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, 

punkty końcowe, rodzaj włączanych badań (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-

dies) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

PTChO Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

RCT Badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. Randomized Controlled Trial) 

RENAPE Réseau National de Référence des Tumeurs Rares du Péritoine 

S-1 Tegafur + gimeracyl + oteracyl 
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SEOM Sociedad Española de Oncología Médica 

SFCD Société Française de Chirurgie Digestive 

SFED Société Française d’Endoscopie Digestive  

SFP Société´Française de Pathologie 

SFR Société Française de Radiologie  

SFRO Société Française de Radiothérapie Oncologique 

SMC Scottish Medicines Consortium 

SNFCP Société Nationale Française de Colo-Proctologie  

SNFGE Société Nationale Française de Gastroentérologie  

TChP Towarzystwo Chirurgów Polskich 

TK Tomografia komputerowa 

TNCD Thésaurus National de Cancérologie Digestive 

TPS wskaźnik odsetka komórek nowotworowych (z ang tumor proportion score) 

TTD El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos 

UNI-

CANCER 
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer 

USG Ultrasonografia 

WCGCCC Western Canadian Gastrointestinal Cancer Consensus Conference 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization) 

XP Kapecytabina + cisplatyna 

ZUS Zakład Ubezpieczeń Społecznych 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Streszczenie 

Cel 

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-

matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-

kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rów-

nież wpływu na system ochrony zdrowia, w 

związku z oceną zasadności finansowania 

pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA) 

w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią 

zawierającą pochodne fluoropirymidyny i pla-

tyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego 

lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczola-

koraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia 

żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, z 

ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej 

CPS≥1, w ramach programu lekowego. 

Problem zdrowotny 

Rak żołądka (GC, z ang. gastric cancer) to nowo-

twór złośliwy wywodzący się z nabłonka błony 

śluzowej tego narządu. Komórki nowotworowe 

zazwyczaj rozwijają się w okolicy wpustu żo-

łądka, w miejscu połączenia z przełykiem tj. po-

łączenie żołądkowo-przełykowego (GEJ, z ang. 

gastro-oesophageal junction), a także w dnie 

żołądka. W regulacji wzrostu nowotworów, w 

tym raka żołądka kluczową rolę odgrywa układ 

odpornościowy, gdzie jednym z mechanizmów 

oporności immunologicznej, który mogą wyko-

rzystywać komórki nowotworowe w celu unik-

nięcia odpowiedzi immunologicznej, jest akty-

wacja szlaku PD-1. PD-1 to receptor naturalnie 

występujący na powierzchni aktywowanych 

limfocytów T, który odpowiada za regulację ich 

proliferacji i aktywności. Głównym ligandem dla 

PD-1 jest PD-L1. PD-L1 jest konstytutywnie 

obecny na komórkach prezentujących antygen, 

komórkach macierzystych mezenchymalnych 

oraz komórkach tucznych pochodzenia szpiko-

wego, ale może być także obecny na po-

wierzchni komórek nowotworowych w wielu ty-

pach raka, w tym raka żołądka. Związanie PD-1 

z PD-L1 prowadzi do apoptozy aktywowanych 

limfocytów T, umożliwiając komórkom nowo-

tworowym uniknięcie nadzoru immunologicz-

nego, a tym samym sprzyjając ich przeżyciu 

i rozrostowi. HER2 to kolejny receptor zlokalizo-

wany na powierzchni komórek, który bierze 

udział w przekazywaniu sygnałów regulujących 

wzrost i różnicowanie komórek. HER2 wystę-

puje fizjologicznie na błonie komórkowej komó-

rek nabłonkowych wielu narządów, w tym żo-

łądka. Szacuje się, że około 20% nowotworów 

żołądka cechuje się nadekspresją HER2, co 

może wiązać się ze zwiększoną proliferacją 

i zmniejszoną apoptozą komórek nowotworo-

wych. Podobnie jak w przypadku PD-L1, rola 

HER2 w karcynogenezie raka żołądka nie została 

jeszcze całkowicie wyjaśniona, jednak jego na-

dekspresja również koreluje z gorszym rokowa-

niem. 

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy 

HER2-dodatniego zaawansowanego lub prze-

rzutowego gruczolakoraka żołądka lub połącze-

nia żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 

w tkance nowotworowej CPS≥1. 

Typowe objawy zaawansowanego raka żołądka 

obejmują brak apetytu, spadek masy ciała oraz 

objawy niedożywienia. Rozpoznanie ustala się 

na podstawie badania histologicznego wycin-

ków pobranych podczas endoskopii. Wczesne 

zmiany nowotworowe bywają trudne do wykry-

cia, ponieważ w badaniu endoskopowym mogą 

przypominać zapalenie śluzówki lub przybierać 

formę drobnych nadżerek i niewielkich 
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owrzodzeń. Ze względu na bezobjawowy prze-

bieg choroby i niespecyficzność objawów we 

wczesnym stadium, rozpoznanie często nastę-

puje z opóźnieniem, co sprawia, że większość 

pacjentów trafia do lekarza już w zaawansowa-

nym stadium choroby, co ogranicza możliwości 

leczenia.  

W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych 

przypadków raka żołądka i blisko 660 tys. zgo-

nów z jego powodu, co plasuje ten nowotwór 

na piątym miejscu pod względem częstości za-

chorowań i umieralności na świecie. W tym sa-

mym roku w Polsce odnotowano 4 916 nowych 

przypadków zachorowań na raka żołądka. Od-

nosząc się do śmiertelności w Polsce rak żołądka 

był w 2022 r. przyczyną 4 334 zgonów, co sta-

nowiło 5,4% wszystkich zgonów związanych z 

nowotworami złośliwymi u mężczyzn i 3,5% u 

kobiet. 

W stadiach zaawansowanych rak żołądka zwią-

zany jest z wyjątkowo niekorzystnym progno-

zami – na ogół chorzy z chorobą zaawansowaną 

(IV stadium) umierają w ciągu 1 roku, a tylko 

około 20% z nich przeżywa dłużej. 5-letni wskaź-

nik przeżycia dla zaawansowanego raka żo-

łądka, rozpoznanego w stadium przerzutowym 

wynosi 5,9-7%. Szereg badań wykazał, że na-

dekspresja HER2 i/lub ekspresja PD-L1 są zwią-

zane z gorszymi wynikami leczenia u chorych na 

gruczolakoraka żołądka lub połączenia żołąd-

kowo-przełykowego. W licznych metaanalizach 

badań wykazano, że nowotwory HER2-dodatnie 

wykazują bardziej agresywne zachowanie biolo-

giczne i wyższą częstość nawrotów w porówna-

niu do nowotworów HER2-ujemnych. Guzy 

HER2-dodatnie są związany z gorszym przeży-

ciem i/lub cechami kliniczno-patologicznymi, ta-

kimi jak przerzuty do węzłów chłonnych, bar-

dziej zaawansowany stopień zaawansowania 

choroby lub obecność przerzutów odległych.  

Gruczolakorak żołądka oraz gruczolakorak połą-

czenia żołądkowo-przełykowego stanowią więc 

istotne wyzwanie zdrowotne zarówno na pozio-

mie globalnym, jak i krajowym. Pacjenci z zaa-

wansowaną postacią choroby doświadczają 

znaczącego pogorszenia jakości życia, na co 

wpływa m.in. nasilone zmęczenie, utrata ape-

tytu, bezsenność, ból oraz inne uciążliwe ob-

jawy. Choroba generuje również znaczne obcią-

żenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikające 

z konieczności częstych hospitalizacji, leczenia 

paliatywnego oraz długoterminowej opieki. 

Pomimo postępu w zakresie immunoterapii 

w leczeniu nowotworów, w Polsce brak jest 

obecnie refundowanych opcji terapeutycznych 

skojarzonych, ukierunkowanych jednocześnie 

na HER2 i PD-L1. Standard leczenia opiera się 

głównie na chemioterapii opartej na platynie 

i fluoropirymidynie w skojarzeniu z trastuzuma-

bem, co w przypadku tej populacji chorych 

może być niewystarczające w kontekście po-

prawy rokowania i jakości życia. Jak wskazują 

pacjenci i klinicyści istnieje pilna potrzeba sku-

teczniejszych i łatwiej dostępnych terapii, które 

mogłyby wydłużać przeżycie, spowalniać pro-

gresję choroby, poprawiać jakość życia oraz 

ograniczać działania niepożądane w grupie cho-

rych na zaawansowanego GC/GEJ z ekspresją 

HER2 i PD-L1. 

Oceniana interwencja 

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciw-

ciałem monoklonalnym, które wiąże się z recep-

torem programowanej śmierci komórki 1 (PD-1) 

i blokuje jego interakcję z ligandami PD-L1 i PD-

L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulato-

rem aktywności limfocytów T i wykazano, że jest 

zaangażowany w kontrolowanie odpowiedzi im-

munologicznej limfocytów T. Produkt leczniczy 
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KEYTRUDA wzmacnia odpowiedź limfocytów T, 

w tym odpowiedź przeciwnowotworową, po-

przez zahamowanie wiązania PD-1 z PD-L1 i PD-

L2, które ulegają ekspresji na komórkach pre-

zentujących antygen i mogą ulegać ekspresji na 

komórkach nowotworowych oraz innych ko-

mórkach w mikrośrodowisku guza. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany 

jest w wielu wskazaniach obejmujących cho-

roby nowotworowe. 23 sierpnia 2023 r. Komisja 

Europejska rozszerzyła zakres wskazań rejestra-

cyjnych dla leku KEYTRUDA o zastosowanie w 

skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią 

zawierającą pochodne fluoropirymidyny i pla-

tyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu 

miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego 

lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolako-

raka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żo-

łądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u któ-

rych CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotwo-

rowej wynosi ≥1. 

Wybór populacji docelowej 

Wnioskowany program lekowy obejmuje zasto-

sowanie leczenia pembrolizumabem w skoja-

rzeniu z trastuzumabem i chemioterapią zawie-

rającą fluoropirymidynę i pochodne platyny do-

rosłych pacjentów z HER2-dodatnim zaawanso-

wanym lub przerzutowym gruczolakorakiem żo-

łądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego z 

ekspresją PD-L1 wg skali CPS ≥1 jako I linii lecze-

nia choroby zaawansowanej. Do leczenia kwali-

fikowani są pacjenci wcześniej nieleczeni syste-

mowo z powodu choroby zaawansowanej/prze-

rzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 

wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub ad-

juwantowej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od 

jej zakończenia (stosowanie wcześniejszej 

immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzy-

stanie). 

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego pro-

gramu lekowego obejmują: 

1) wiek 18 lat i powyżej; 

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka 

żołądka lub połączenia przełykowo-żołąd-

kowego; 

3) udokumentowana i potwierdzona zwali-

dowanym testem ekspresja PD-L1 w 

tkance nowotworowej wg skali CPS (com-

bined positive score) ≥1; 

4) udokumentowana nadekspresja receptora 

HER2 w komórkach raka (wynik /3+/ w ba-

daniu IHC) lub amplikacja genu HER2 (wy-

nik /+/ w badaniu metodą hybrydyzacji in 

situ (ISH)); 

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce 

większej niż ekwiwalent 10 mg prednizonu 

dziennie w ciągu ostatniego miesiąca; 

6) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie 

zmian nowotworowych według aktualnej 

klasyfikacji RECIST; 

7) stan sprawności 0-1 według skali ECOG; 

8) adekwatna wydolność narządowa okre-

ślona na podstawie wyników badań labo-

ratoryjnych umożliwiająca w opinii lekarza 

prowadzącego bezpieczne rozpoczęcie te-

rapii; 

9) brak przeciwwskazań do stosowania każ-

dego z leków zgodnie z aktualną Charakte-

rystyką Produktu Leczniczego (ChPL); 

10) nieobecność objawowych przerzutów 

do OUN; 



 
11  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

11) nieobecność istotnych schorzeń współ-

istniejących stanowiących przeciwwskaza-

nie do terapii stwierdzonych przez lekarza 

prowadzącego w oparciu o aktualne ChPL; 

12) nieobecność aktywnej choroby autoim-

munologicznej wymagającej aktywnego 

leczenia immunosupresyjnego; 

13) nieobecność innych nowotworów nie-

kontrolowanych leczeniem; 

14) zgoda pacjenta na prowadzenie anty-

koncepcji zgodnie z aktualną ChPL; 

15) wykluczenie ciąży oraz okresu karmie-

nia piersią. 

Powyższe kryteria kwalifikacji muszą być speł-

nione łącznie. 

Praktyka kliniczna i dobór komparatorów 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia 

(MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii 

medycznych należy przedstawić w pierwszej ko-

lejności porównanie z refundowaną technolo-

gią opcjonalną (komparatorem), czyli procedurą 

medyczną, finansowaną ze środków publicz-

nych możliwą do zastosowania w danym stanie 

klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, do-

stępną na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, 

zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia 

wniosku. 

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) defi-

niują w pierwszej kolejności komparator jako 

tzw. istniejącą praktykę, czyli sposób postępo-

wania, który w praktyce medycznej prawdopo-

dobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą 

technologię. 

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki 

klinicznej chorych na raka żołądka wykazujących 

ekspresję HER2 i ze znanym poziomem PD-L1 

zaleca się zastosowanie terapii skojarzonej 

obejmującej chemioterapię, trastuzumab i 

pembrolizumab w przypadku, gdy CPS wynosi 

≥1 (rekomendacja kategorii 1 wg NCCN 2.2025, 

silna rekomendacja wg ASCO 2023). W sytua-

cjach, gdy poziom ekspresji PD-L1 nie jest 

znany, możliwe jest podanie trastuzumabu ra-

zem z chemioterapią opartą na pochodnych 

platyny i fluoropirymidynie (zgodnie z ESMO 

2022: poziom I, siła A; NCCN 2.2025: kategoria 

1 dla cisplatyny, kategoria 2A dla oksaliplatyny; 

również zgodnie z zaleceniami PGBnRŻ 2022 i 

PTOK 2015).  

Wnioskowane wskazanie obejmuje zastosowa-

nie pembrolizumabu z trastuzumabem, che-

mioterapią zawierającą pochodne fluoropirymi-

dyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny 

(cisplatyna, oksaliplatyna) w leczeniu pierwszej 

linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-

dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-

lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u 

osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 

w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1. 

W warunkach polskich w populacji docelowej 

dla wnioskowanego skojarzenia finansowaniem 

ze środków publicznych objęty jest schemat 

skojarzony trastuzumab i.v. stosowany w skoja-

rzeniu z cisplatyną (albo oksaliplatyną) i fluoro-

uracylem albo cisplatyną (albo oksaliplatyną) i 

kapecytabiną, udostępniany w ramach katalogu 

chemioterapii dla chorych na potwierdzonego 

histologicznie gruczołowego raka żołądka lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego, z nadeks-

presją białka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC) lub 

amplifikacją genu HER2 w badaniu FISH oraz za-

awansowaniem w stadium uogólnienia z wska-

zaniami do leczenia paliatywnego. Schemat ten 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

należy uznać za postępowanie standardowe dla 

populacji chorych z ekspresją HER2. Ponieważ 

wnioskowany schemat z pembrolizumabem jest 

leczeniem dodanym do aktualnego refundowa-

nego standardu leczenia, czyli zastosowania tra-

stuzumabu z chemioterapią zawierającą po-

chodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kape-

cytabina) i platyny (cisplatyna, oksaliplatyna) 

należy uznać go jako komparator odzwierciedla-

jący rzeczywistą praktykę kliniczną (+/- pla-

cebo). 

Zakres analiz 

Analiza kliniczna 

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona 

zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. 

Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne 

Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-

nowiące załącznik do zarządzenia nr 40/2016 

Prezesa AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządze-

nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte 

w uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją i 

ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożyw-

czego specjalnego przeznaczenia żywienio-

wego, wyrobu medycznego, które nie mają od-

powiednika refundowanego w danym wskaza-

niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-

dzania przeglądów systematycznych Cochrane 

Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-

matic Reviews of Interventions, wersja 6.45 (Hi-

ggins 2024). 

W celu odnalezienia dostępnych danych nauko-

wych (badania pierwotne oraz opracowania 

wtórne, tj. raporty HTA oraz przeglądy systema-

tyczne) zostanie wykonany przegląd systema-

tyczny, z uwzględnieniem słów kluczowych, 

zgodnych ze sformułowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o następujący schemat PICOS: 

• Populacja (P, z ang. population): 

o wiek 18 lat i powyżej; 

o histologiczne rozpoznanie gruczolako-

raka żołądka lub połączenia przeły-

kowo-żołądkowego; 

o udokumentowana i potwierdzona 

zwalidowanym testem ekspresja PD-

L1 w tkance nowotworowej wg skali 

CPS (combined positive score) ≥1; 

o udokumentowana nadekspresja re-

ceptora HER2 w komórkach raka (wy-

nik /3+/ w badaniu IHC) lub amplikacja 

genu HER2 (wynik /+/ w badaniu me-

todą hybrydyzacji in situ (ISH)); 

o wcześniej nieleczeni systemowo z po-

wodu choroby zaawansowanej/prze-

rzutowej (za leczenie systemowe nie 

uznaje się wcześniejszej terapii neo-

adjuwantowej lub adjuwantowej z na-

wrotem powyżej 6 miesięcy od jej za-

kończenia [stosowanie wcześniejszej 

immunoterapii wyklucza ponowne jej 

wykorzystanie]); 

o możliwa ocena odpowiedzi na lecze-

nie zmian nowotworowych według 

aktualnej klasyfikacji RECIST; 

o stan sprawności 0-1 według skali 

ECOG; 

• Interwencja (I, z ang. Intervention) − 

pembrolizumab w skojarzeniu z trastu-

zumabem i chemioterapią zawierającą 

pochodne fluoropirymidyny i platyny; 

• Komparatory (C, z ang. comparison) − 

trastuzumab w skojarzeniu z chemiote-

rapią zawierającą pochodne fluoropiry-

midyny i platyny (+/- placebo); 

• Punkty końcowe (O, z ang. outcomes): 

o przeżycie całkowite (OS); 

o przeżycie wolne od progresji (PFS); 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

o odpowiedź kliniczna (ORR); 

o jakość życia; 

o bezpieczeństwo; 

• Rodzaj włączonych badań (S, z ang. 

study design) − badania kliniczne z ran-

domizacją i grupą kontrolną, badania 

bez randomizacji z grupą kontrolną lub 

bez grupy kontrolnej (kliniczne – w tym 

pragmatyczne i postmarketingowe; ob-

serwacyjne – w tym na podstawie reje-

strów), opublikowane w formie pełno-

tekstowej oraz inne materiały (donie-

sienia konferencyjne, dokumenty reje-

stracyjne) prezentujące dodatkowe lub 

uaktualnione wyniki poszukiwanych 

punktów końcowych dla badań opubli-

kowanych pełnotekstowo. 

Ponadto wskazane jest również przeprowadze-

nie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na pod-

stawie danych Urzędu Rejestracji Produktów 

Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produk-

tów Biobójczych, Europejskiej Agencji Leków 

(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz 

agencji rejestracyjnej Stanów Zjednoczonych 

Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion). 

Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna powinna zostać wykonana 

w celu oceny zasadności ekonomicznej stoso-

wania produktu leczniczego KEYTRUDA w skoja-

rzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawie-

rającą pochodne fluoropirymidyny i platyny w 

populacji docelowej określonej we wniosku.  

Jednostką wyników zdrowotnych w analizie 

ekonomicznej powinny być lata życia skorygo-

wane o jakość (QALY). Wynik analizy ekono-

micznej należy przedstawić w postaci inkremen-

talnego wskaźnika kosztów-użyteczności ICUR, 

wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jed-

nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku 

zastosowania wnioskowanej technologii za-

miast komparatora. W przypadku braku istot-

nych różnic w efektywności klinicznej między 

porównywanymi strategiami leczenia, zaleca się 

przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztów 

w horyzoncie czasowym zapewniającym od-

zwierciedlenie wszystkich istotnych różnic w 

kosztach (AOTMiT 2016, MZ 24/10/2023).  

Biorąc pod uwagę proponowane finansowanie 

produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu 

z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą 

pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach 

programu lekowego, analizę należy przeprowa-

dzić z perspektywy płatnika zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) 

oraz z perspektywy wspólnej, uwzględniając 

koszty bezpośrednie związane z rozważanym 

problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W 

przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej in-

terwencji zamiast refundowanej technologii al-

ternatywnej prowadzi do istotnego wydłużenia 

przeżycia całkowitego chorych, a tym samym 

zwiększenia potencjału produkcyjnego społe-

czeństwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-

lizy dodatkowo z perspektywy społecznej. W 

przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia 

refundacją obejmują instrument dzielenia ry-

zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analizę 

ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych 

wariantach: (1) z uwzględnieniem; (2) bez 

uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno 

uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 

r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych, Rozporządzenia Mini-

stra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. „w 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o 

objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny 

zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny 

zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycz-

nego, które nie mają odpowiednika refundowa-

nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) 

oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, 

wersja 3.0 (AOTMiT 2016). 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu 

leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzu-

mabem, chemioterapią zawierającą pochodne 

fluoropirymidyny i platyny w ramach wniosko-

wanego programu lekowego powinna uwzględ-

nić dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejący, 

zakładający brak dostępności leczenia produk-

tem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z tra-

stuzumabem, chemioterapią zawierającą po-

chodne fluoropirymidyny i platyny jako świad-

czenia gwarantowanego, refundowanego ze 

środków publicznych we wnioskowanym wska-

zaniu; 2) nowy, odzwierciadlający sytuację po 

umieszczeniu produktu leczniczego KEYTRUDA 

w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią 

zawierającą pochodne fluoropirymidyny i pla-

tyny w wykazie leków refundowanych stosowa-

nych w ramach programu lekowego w populacji 

chorych na zaawansowanego lub przerzuto-

wego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka 

lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-prze-

łykowego, u których CPS z ekspresją PD-L1 

w tkance nowotworowej wynosi ≥1. 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich 

danych epidemiologicznych (ewentualnie za-

granicznych, w przypadku braku danych specy-

ficznych dla Polski), badań klinicznych, histo-

rycznych danych dotyczących refundacji leków 

lub opinii ekspertów klinicznych należy określić 

roczną liczebność populacji docelowej chorych 

kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem 

produktu KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzu-

mabem, chemioterapią zawierającą pochodne 

fluoropirymidyny i platyny. W oparciu o zgro-

madzone dane rynkowe, analizy preferencji le-

karzy i pacjentów lub z wykorzystaniem opinii 

ekspertów klinicznych należy oszacować przy-

szłą pozycję rynkową wnioskowanej technolo-

gii. Następnie należy określić aktualne i przyszłe 

udziały opcjonalnych schematów leczenia zaa-

wansowanego lub przerzutowego HER2-dodat-

niego gruczolakoraka żołądka lub gruczolako-

raka połączenia żołądkowo-przełykowego, z 

ekspresją PD-L1 CPS ≥1. Parametry te należy 

określić w oparciu o aktualne częstości stosowa-

nia poszczególnych metod leczenia chorych we 

wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierając 

się na dostępnych danych refundacyjnych, wy-

tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki 

klinicznej oraz danych zebranych od polskich 

ekspertów klinicznych. Ostatnim etapem ana-

lizy wpływu na budżet płatnika jest określenie 

kosztów jednostkowych oraz obliczenie progno-

zowanych wydatków podmiotu zobowiązanego 

do finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych w scenariuszach porównywanych w anali-

zie, tj. w scenariuszu istniejącym i nowym, oraz 

dodatkowych (inkrementalnych) wydatków 

płatnika związanych z realizacją scenariusza no-

wego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia po-

winna uwzględniać niepewność oszacowania 

głównych parametrów, od których zależeć będą 

prognozowane wydatki płatnika. W tym celu za-

leca się rozważenia wariantów skrajnych: mini-

malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-

nymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przy-

jąć co najmniej dwuletni horyzont czasowy, 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

począwszy od ustalonego momentu rozpoczę-

cia finansowania ze środków publicznych wnio-

skowanej technologii. Zaleca się, aby w analizie 

uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, 

ale i inne składowe kosztów ponoszonych w 

okresie aktywnego leczenia – np. koszty poda-

nia leków, monitorowania i diagnostyki, a obli-

czeń dokonać z perspektywy płatnika zobowią-

zanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy 

wnioskowane warunki objęcia refundacją obej-

mują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę 

należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) z 

uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia 

RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na or-

ganizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

oraz aspekty etyczne i społeczne. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

1 Cel opracowania 

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz: 

klinicznej, ekonomicznej, jak również wpływu na system ochrony zdrowia, w związku z oceną zasadności 

finansowania pembrolizumabu (produkt leczniczy KEYTRUDA) w skojarzeniu z trastuzumabem, chemio-

terapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub 

przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-

przełykowego u osób dorosłych, z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej CPS≥1, w ramach programu 

lekowego.  

2 Opis problemu zdrowotnego 

2.1 Rak żołądka i połączenia żołądkowo-przełykowego (ICD-10: 

C16) 

2.1.1 Etiologia, patofizjologia i klasyfikacje 

Rak żołądka (GC, z ang. gastric cancer) to nowotwór złośliwy wywodzący się z nabłonka błony śluzowej 

tego narządu. Komórki nowotworowe zazwyczaj rozwijają się w okolicy wpustu żołądka, w miejscu po-

łączenia z przełykiem tj. połączenie żołądkowo-przełykowego (GEJ, z ang. gastro-oesophageal junction), 

a także w dnie żołądka (ASC 2021, Wysocki 2024).  

Podział anatomiczny raka żołądka uwzględnia jego lokalizację i dzieli chorobę na raka wpustu (cardia) 

oraz raka pozawpustowego (non-cardia). Rozróżnienie raka wpustu od raka dystalnego odcinka przełyku 

może być trudne, zwłaszcza w zaawansowanym stadium. Aby ułatwić klasyfikację nowotworów w oko-

licy połączenia żołądkowo-przełykowego opracowano klasyfikację Siewerta, która wyróżnia trzy typy: 

• raki dystalnego odcinka przełyku (typ I), 

• raki wpustu (typ II), w przypadku których środek guza zlokalizowany między 1 cm powyżej 

a 2 cm poniżej górnej granicy fałdów żołądkowych), a które zgodnie z aktualną terminologią 

określane są jako rak strefy połączenia przełykowo-żołądkowego (połączenie przełykowo–żo-

łądkowe wyznacza dalsza granica naczyń palisadowych, a odcinek 1 cm proksymalnie i dystalnie 

od tego połączenia to strefa połączenia przełykowo–żołądkowego),  
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• raki podwpustowej części żołądka (typ III; obecnie tzw. rak proksymalnej części żołądka) (Wy-

socki 2024). 

Ponadto można stosować klasyfikację patomorfologiczną. Zdecydowaną większość raków żołądka sta-

nowi rak gruczołowy (z ang. adenocarcinoma), który pod względem obrazu klinicznego i patomorfolo-

gicznego dzieli się na raka gruczołowego typu jelitowego i typu rozlanego według klasyfikacji Laurén 

(Menon 2025, Wysocki 2024), co podsumowano w tabeli poniżej.  

Tabela 1. Podział patomorfologiczny raków żołądka wg klasyfikacji Lauréna i ich typowy obraz kliniczny 
(Wysocki 2024). 

Klasyfikacja Lauréna Rak gruczołowy typu jelitowego Rak gruczołowy typu rozlanego 

lokalizacja część odźwiernikowa, kąt żołądka trzon żołądka 

czynniki ryzyka płeć męska, zakażenie H. pylori, palenie tytoniu czynniki genetyczne (mutacja genu CDH1) 

przerzuty przerzuty odległe drogą krwionośną (wątroba) przerzuty przez ciągłość (otrzewna) 

morfologia zmiana egzofityczna, dobrze odgraniczona (guz) pogrubienie ściany (linitis plastica), owrzodzenie 

Rak typu jelitowego zwykle rozwija się na podłożu przewlekłego zapalenia błony śluzowej, które prowa-

dzi do stopniowej destrukcji gruczołów (zapalenie zanikowe), a następnie do metaplazji jelitowej, dys-

plazji małego i dużego stopnia i ostatecznie – do raka (model Correi). Główną przyczyną zapalenia jest 

zakażenie H. pylori, a do czynników ryzyka zalicza się m.in. starszy wiek, płeć męską, palenie tytoniu, 

nadmierne spożycie alkoholu oraz (w mniejszym stopniu niż w przypadku raka rozlanego) czynniki ge-

netyczne. Typową lokalizacją tego nowotworu jest część odźwiernikowa oraz kąt żołądka. Rozległe za-

palenie zanikowe, metaplazję jelitową i dysplazję uznaje się za stany przedrakowe wymagające regular-

nego nadzoru endoskopowego, którego celem jest wykrycie (i usunięcie) dysplazji lub raka na możliwie 

wczesnym etapie. Dotyczy to przewlekłego zapalenia zanikowego lub metaplazji jelitowej zlokalizowa-

nych w trzonie żołądka; zwiększone ryzyko rozwoju raka nie dotyczy osób, u których te zmiany występują 

jedynie w części odźwiernikowej i/lub okolicy kąta żołądka (Wysocki 2024).  

Rak gruczołowy typu rozlanego charakteryzuje się agresywnym przebiegiem i szerzeniem się komórek 

nowotworowych w ścianie żołądka w sposób rozproszony, a najczęstszą lokalizacją jest trzon żołądka. 

Nierzadko rozwija się on u osób młodych na podłożu zespołów predyspozycji genetycznej (1-3% raków 

żołądka), takich jak dziedziczny rozlany rak żołądka (HDGC, z ang. hereditary diffuse gastric cancer) zwią-

zany z występowaniem w młodym wieku raka żołądka typu rozlanego oraz raka piersi (podtyp zrazikowy) 

u kobiet. W 30-50% HDGC związany jest z mutacją germinalną w genie CDH1 kodującym kadherynę E 

(Wysocki 2024). 
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Istotny jest również podział na raka wczesnego i raka zaawansowanego, który ma ogromne znaczenie 

kliniczne ze względu na zasadnicze różnice w rokowaniu. Rak wczesny oznacza nowotwór, którego na-

ciek nie przekracza warstwy błony podśluzowej, bez względu na obecność przerzutów w regionalnych 

węzłach chłonnych (częstość przerzutów w raku wczesnym jest bardzo mała) (Wysocki 2024). 

W Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych ICD-10 został opa-

trzony kodem C16 – nowotwór złośliwy żołądka (ICD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 jest 

oznaczony kodami 2B71.0 – Gruczolakorak połączenia żołądkowo-przełykowego oraz 2B72.0 – Gruczo-

lakorak żołądka (ICD-11 2025). 

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019). 

ICD-10 Rozpoznanie 

C16 Nowotwór złośliwy żołądka 

C16.0  Wpust (obejmuje połączenie żołądkowo-przełykowe) 

C16.1 Dno żołądka 

C16.2 Trzon żołądka 

C16.3 Ujście odźwiernika 

C16.4 Odźwiernik 

C16.5 Krzywizna mniejsza żołądka, umiejscowienie nieokreślone 

C16.6 Krzywizna większa żołądka, umiejscowienie nieokreślone 

C16.8 Zmiana przekraczająca granice jednego umiejscowienia w obrębie żołądka 

C16.9 Żołądek, umiejscowienie nieokreślone 

Większość przypadków raka żołądka ma charakter sporadyczny, jednak około 5-10% wiąże się z czynni-

kami rodzinnymi lub genetycznymi. Do głównych czynników ryzyka zachorowania na raka żołądka należą 

zakażenie Helicobacter pylori, nawyki żywieniowe, predyspozycje genetyczne oraz wiek (Menon 2025). 

Szczegółowo czynniki te omówiono w tabeli poniżej. 

Tabela 3. Czynniki zachorowania na raka żołądka (Menon 2025). 

Czynnik Omówienie 

Helicobacter pylori 
Przewlekłe i nawracające zakażenie H. pylori to dobrze udokumentowany czynnik ryzyka 

gruczolakoraka żołądka. Znaczenie mają długość trwania infekcji oraz inne współistniejące 
czynniki ryzyka i uwarunkowania osobnicze. 

Wirus Epsteina-Barr (EBV) 
Coraz częściej obserwuje się jego związek z rakiem żołądka, głównie w bliższej części żo-

łądka 

Dieta Zwiększone ryzyko wiąże się z wysokim spożyciem soli (żywność konserwowana solą), 
związków N-nitrozowych, paleniem tytoniu, dietą ubogą w witaminy A i C, częstym 
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Czynnik Omówienie 

spożywaniem wędzonych lub peklowanych potraw, brakiem chłodzenia żywności oraz za-
nieczyszczoną wodą pitną. 

Dieta bogata w błonnik, owoce i warzywa prawdopodobnie zmniejsza ryzyko rozwoju cho-
roby. 

Otyłość 
Wysoki wskaźnik masy ciała (BMI) zwiększa ryzyko raka żołądka w części bliższej i w obrę-

bie GEJ. 

Palenie tytoniu Znacząco zwiększa ryzyko zachorowania, szczególnie u mężczyzn. 

Refluks żołądkowo-przełykowy 
Przewlekły refluks zwiększa częstość występowania gruczolakoraka w okolicy GEJ. Dodat-
kowo, wydzielanie żółci do żołądka po niektórych operacjach żołądka podnosi ryzyko no-

wotworu. 

Czynniki środowiskowe 
Ryzyko zachorowania zwiększa praca w przemyśle gumowym, kopalniach cyny, przetwór-

stwie metali oraz węgla. 

Czynniki osobnicze (genetyczne i 
immunologiczne) 

Osoby z grupą krwi A mają około 20% wyższe ryzyko zachorowania, zwłaszcza na typ roz-
lany. Choroby takie jak niedokrwistość złośliwa i przewlekłe zanikowe zapalenie błony ślu-
zowej żołądka nawet sześciokrotnie podnoszą ryzyko zachorowania na typ jelitowy. Do in-
nych stanów predysponujących należą wrzody żołądka, przerostowe zapalenie błony ślu-

zowej i polipy żołądka. 

Uwarunkowania genetyczne 

Część raków żołądka występuje w przebiegu zespołów dziedzicznych, takich jak: dzie-
dziczny rak jelita grubego niezwiązany z polipowatością (HNPCC) (13% ryzyko, głównie typ 

jelitowy); rodzinna polipowatość gruczolakowata (10% ryzyko), zespół Peutza-Jeghersa 
(29% ryzyko), młodzieńcza polipowatość (21% ryzyko), zespół Li-Fraumeni (powiązany z 
występowaniem raka żołądka), zespół dziedzicznego raka piersi i jajnika – również wią-

zany z rakiem żołądka), zespół Cowdena (związany z mutacją PTEN także zwiększa ryzyko 
raka żołądka). 

Patogeneza raka typu jelitowego ma charakter wieloczynnikowy. Główną rolę odgrywa zakażenie bak-

terią Helicobacter pylori, które inicjuje proces nowotworzenia. Istnieją dowody na to, że zmiany przed-

nowotworowe, takie jak dysplazja, mogą z czasem przekształcać się w raka. Rozwojowi raka jelitowego 

sprzyjają również stany przedrakowe, np. wrzody żołądka, zanikowe zapalenie błony śluzowej oraz nie-

dokrwistość złośliwa (choroba Addisona-Biermera). W przypadku raka typu rozlanego nie zidentyfiko-

wano dotąd konkretnych zmian przednowotworowych (Menon 2025). 

W regulacji wzrostu nowotworów, w tym raka żołądka kluczową rolę odgrywa układ odpornościowy 

gdzie jednym z mechanizmów oporności immunologicznej, który mogą wykorzystywać komórki nowo-

tworowe w celu uniknięcia odpowiedzi immunologicznej, jest aktywacja szlaku PD-1. PD-1 to receptor 

naturalnie występujący na powierzchni aktywowanych limfocytów T, który odpowiada za regulację ich 

proliferacji i aktywności. Głównym ligandem dla PD-1 jest PD-L1. PD-L1 jest konstytutywnie obecny na 

komórkach prezentujących antygen, komórkach macierzystych mezenchymalnych oraz komórkach 

tucznych pochodzenia szpikowego, ale może być także obecny na powierzchni komórek nowotworo-

wych w wielu typach raka, w tym raka żołądka. Związanie PD-1 z PD-L1 prowadzi do apoptozy 
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aktywowanych limfocytów T, umożliwiając komórkom nowotworowym uniknięcie nadzoru immunolo-

gicznego, a tym samym sprzyjając ich przeżyciu i rozrostowi. HER2 to kolejny receptor zlokalizowany na 

powierzchni komórek, który bierze udział w przekazywaniu sygnałów regulujących wzrost i różnicowanie 

komórek (Röcken 2023). HER2 występuje fizjologicznie na błonie komórkowej komórek nabłonkowych 

wielu narządów, w tym żołądka. Szacuje się, że do około 20% nowotworów żołądka cechuje się nadeks-

presją HER2, co może wiązać się ze zwiększoną proliferacją i zmniejszoną apoptozą komórek nowotwo-

rowych. Podobnie jak w przypadku PD-L1, rola HER2 w karcynogenezie raka żołądka nie została jeszcze 

całkowicie wyjaśniona, jednak jego nadekspresja również koreluje z gorszym rokowaniem (Zhu 2021). 

Rozpatrywany problem decyzyjny dotyczy HER2-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego gru-

czolakoraka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS≥1. 

2.1.2 Obraz kliniczny  

Typowe objawy zaawansowanego raka żołądka obejmują brak apetytu, spadek masy ciała oraz objawy 

niedożywienia. W przypadku raka o typie rozlanym często pojawia się szybkie uczucie sytości. Wymioty 

są częste, zwłaszcza przy zwężeniu odźwiernika, natomiast dysfagia (trudności w przełykaniu) i odyno-

fagia (ból przy połykaniu) są bardziej charakterystyczne dla nowotworu połączenia przełykowo-żołądko-

wego. Stały ból w nadbrzuszu, jak również objawy krwawienia z przewodu pokarmowego – takie jak 

smoliste stolce, osłabienie i zmęczenie – także mogą świadczyć o zaawansowanym procesie nowotwo-

rowym. W niektórych przypadkach można wyczuć guz w okolicy nadbrzusza lub powiększony węzeł 

chłonny w lewym dole nadobojczykowym (tzw. węzeł Virchowa/Troisiera), co wskazuje na obecność 

przerzutów odległych (Wysocki 2024). 

Wczesny rak żołądka zazwyczaj nie daje objawów, chyba że towarzyszy mu owrzodzenie – wówczas 

może pojawić się ból w nadbrzuszu. W pozostałych przypadkach pacjenci mogą skarżyć się na objawy 

niestrawności, takie jak uczucie pełności, wzdęcia, odbijanie czy nudności, najczęściej wynikające ze 

współistniejących zmian zapalnych śluzówki (Wysocki 2024). 

2.1.3 Rozpoznanie i ocena zawansowania 

Podstawowym narzędziem diagnostycznym jest endoskopia przewodu pokarmowego (gastroskopia), 

stosowana zarówno na wczesnym, jak i zaawansowanym etapie. Umożliwia ona także identyfikację 

zmian przednowotworowych, takich jak zanikowe zapalenie błony śluzowej, metaplazja jelitowa czy dys-

plazja. Wczesne zmiany nowotworowe bywają trudne do wykrycia, ponieważ mogą przypominać 
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zapalenie śluzówki lub przybierać formę drobnych nadżerek i niewielkich owrzodzeń. W celu poprawy 

skuteczności diagnostycznej wykorzystuje się metody barwienia (np. karmin indygo), obrazowanie wą-

skopasmowe (NBI, z ang. narrow band imaging), techniki powiększające oraz nowoczesne systemy 

wspomagane sztuczną inteligencją. W przypadkach zaawansowanych obserwuje się owrzodzenia, roz-

ległe guzy lub sztywność ściany żołądka (tzw. linitis plastica – obraz przypominający skórzaną butelkę) 

(Wysocki 2024). 

Tradycyjne zdjęcia rentgenowskie zostały wyparte przez dokładniejszą endoskopię. Badania takie jak 

ultrasonografia (USG), tomografia komputerowa (TK) czy endosonografia służą do określenia zaawan-

sowania miejscowego i ewentualnych przerzutów (np. do wątroby, węzłów chłonnych). Pozytonowa to-

mografia emisyjna połączona z tomografią komputerową (PET-TK) nie jest badaniem rutynowym, ale 

może być pomocna, jeśli istnieje podejrzenie przerzutów, których nie wykazały jednoznacznie wcześniej-

sze badania obrazowe (Wysocki 2024). 

W trakcie rozpoznawania konieczne jest wykonanie badania morfologicznego, które w zdecydowanej 

większości przypadków ujawnia raka żołądka w postaci gruczolakoraka (ok. 95%). Rak wczesny często 

przypomina wrzód trawienny, dlatego zaleca się pobieranie dużej liczby wycinków z owrzodzeń (≥6), 

szczególnie z jego brzegów. W określonych przypadkach dodatkowo ocenia się materiał histologiczny za 

pomocą technik immunohistochemicznych lub hybrydyzacji in situ (FISH) w kierunku ekspresji receptora 

HER2, gdyż nadekspresja tego receptora ma znaczenie predykcyjne. W przypadku choroby zaawanso-

wanej klinicznie wykonuje się także badania oceniające ekspresję ligandu dla receptora programowanej 

śmierci komórki 1 (PD-L1, z ang. programmed death-ligand 1) oraz białek zaangażowanych w naprawę 

nieprawidłowo sparowanych nukleotydów DNA (MMR, z ang. mismatch repair) istotnych przy kwalifika-

cji do leczenia immunoterapią (Wysocki 2024). Ocena immunohistochemiczna umożliwia określenie sta-

tusu PD-L1 poprzez zastosowanie dwóch wskaźników: wskaźnika odsetka komórek nowotworowych 

(TPS, z ang tumor proportion score) oznaczającego procent komórek nowotworowych wykazujących 

ekspresję PD-L1 oraz skumulowanego wskaźnika pozytywności (CPS, z ang. combined positivity score), 

który oblicza się jako liczbę komórek wykazujących barwienie PD-L1 (obejmujących komórki nowotwo-

rowe, limfocyty i makrofagi), podzieloną przez całkowitą liczbę żywotnych komórek nowotworowych 

i pomnożoną przez 100 (Röcken 2023). 

Choć podstawowe badania biochemiczne i hematologiczne nie służą rozpoznaniu raka żołądka, mają 

znaczenie dla oceny stanu ogólnego chorego. Częstym późnym objawem zaawansowanej choroby jest 

niedokrwistość z niedoboru żelaza (Wysocki 2024). 
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Rozpoznanie ustala się na podstawie badania histologicznego wycinków pobranych podczas endoskopii. 

W przypadkach ewidentnego obrazu endoskopowego ujemny wynik badania histologicznego nie sta-

nowi podstawy do wykluczenia rozpoznania raka (należy wówczas rozważyć powtórzenie badania) (Wy-

socki 2024). Ze względu na bezobjawowy przebieg choroby we wczesnym stadium, rozpoznanie często 

następuje z opóźnieniem, co sprawia, że większość pacjentów trafia do lekarza już w zaawansowanym 

stadium choroby, co ogranicza możliwości leczenia o charakterze radykalnym (EPAR Keytruda 2023). 

Do oceny zaawansowania raka żołądka wykorzystuje się klasyfikację TNM, co podsumowano w tabelach 

poniżej. 

Tabela 4. Klasyfikacja TNM raka żołądka (rewizja 8. z 2017 r.) (Wysocki 2024). 

Klasyfikacja TNM raka żołądka 

 guz pierwotny – cecha Ta 

TX nie można ocenić guza pierwotnego 

T0 nie stwierdza się guza pierwotnego 

Tis 
rak przedinwazyjny (carcinoma in situ): nowotwór śródnabłonkowy nienaciekający blaszki właściwej błony śluzowej, 

dysplazja dużego stopnia 

T1 guz nacieka blaszkę właściwą, blaszkę mięśniową błony śluzowej lub warstwę podśluzową 

T1a guz nacieka blaszkę właściwą lub blaszkę mięśniową błony śluzowej 

T1b guz nacieka warstwę podśluzową 

T2 guz nacieka warstwę mięśniową a 

T3 
guz nacieka tkankę łączną znajdującą się pod warstwą surowiczą, ale nie nacieka otrzewnej trzewnej ani otaczających 

struktur b,c 

T4 guz nacieka otrzewną trzewną lub sąsiadujące struktury b,c 

T4a guz nacieka otrzewną trzewną 

T4b guz nacieka sąsiadujące struktury 

regionalne węzły chłonne – cecha N 

NX nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych 

N0 nie stwierdza się przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych d 

N1 obecne są przerzuty w 1−2 regionalnych węzłach chłonnych 

N2 obecne są przerzuty w 3−6 regionalnych węzłach chłonnych 

N3 obecne są przerzuty w ≥7 regionalnych węzłach chłonnych 

N3a obecne są przerzuty w 7−15 regionalnych węzłach chłonnych 

N3b obecne są przerzuty w ≥16 regionalnych węzłach chłonnych 

przerzuty odległe – cecha M 

M0 nie stwierdza się przerzutów odległych 
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Klasyfikacja TNM raka żołądka 

M1 obecne są przerzuty odległe 

a – Nowotwór może naciekać warstwę mięśniową ściany żołądka i szerzyć się więzadłem żołądkowo-okrężniczym i żołądkowo-wątrobowym 
albo siecią większą lub mniejszą, jednak nie przerywa ciągłości otrzewnej trzewnej pokrywającej wymienione struktury – w takim przy-
padku guz jest klasyfikowany jako T3. Jeśli ciągłość otrzewnej trzewnej pokrywającej więzadła żołądkowe lub sieć zostanie przerwana, guz 
należy zaklasyfikować jako T4. 

b – Do struktur/narządów sąsiednich zalicza się: śledzionę, okrężnicę poprzeczną, wątrobę, przeponę, trzustkę, ścianę jamy brzusznej, nadner-
cze, nerkę, jelito cienkie i przestrzeń zaotrzewnową. 

c – Śródścienne szerzenie się nowotworu do dwunastnicy i przełyku klasyfikuje się, biorąc pod uwagę największą głębokość naciekania w wy-
mienionych odcinkach przewodu pokarmowego, w tym także w obrębie żołądka. 

d – Kategorię N0 należy stosować wówczas, gdy nie stwierdza się przerzutów w żadnym z przebadanych węzłów chłonnych, niezależnie od cał-
kowitej liczby węzłów usuniętych i poddanych badaniu. 

 

Tabela 5. Stopnie zaawansowania klinicznego raka żołądka (cTNM, rewizja 8. z 2017 r.) (Wysocki 2024). 

Stopień zaawansowania klinicznego Cecha T Cecha N Cecha M 

0 Tis N0 M0 

I 
T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

IIA 
T1 N1–3 M0 

T2 N1–3 M0 

IIB 
T4a N0 M0 

T3 N1 M0 

III 
T3 N1–3 M0 

T4a N1–3 M0 

IVA T4b N1–3 M0 

IVB T1 N1–3 M1 

 

2.1.4 Przebieg naturalny i rokowanie 

Rokowanie w raku żołądka jest ściśle powiązane z rozległością nowotworu, w tym zajęciem węzłów 

chłonnych oraz naciekaniem guza poza ścianę żołądka. Dodatkowe informacje prognostyczne może do-

starczyć także stopień złośliwości nowotworu. Rokowanie pogarsza jednak fakt, że u większości chorych 

choroba jest diagnozowana w zaawanasowanych stadiach. Ogólny 5-letni wskaźnik przeżycia różni się 

istotnie i wynosi od niemal 0% u pacjentów z rozsianą chorobą do około 50% u chorych z resekcyjnym 

rakiem dalszej części żołądka w stadium regionalnym. W przypadku pacjentów z miejscowo ograniczo-

nym rakiem bliższej części żołądka 5-letni wskaźnik przeżycia wynosi jedynie 10-15% (Menon 2025). 
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Rak żołądka w stadiach zaawansowanych związany jest z wyjątkowo niekorzystnym prognozami – na 

ogół chorzy z chorobą zaawansowaną (IV stadium) umierają w ciągu 1 roku, a tylko około 20% z nich 

przeżywa dłużej (CR UK 2025). 5-letni wskaźnik przeżycia dla zaawansowanego raka żołądka, rozpozna-

nego w stadium przerzutowym wynosi 5,9-7% (Arnold 2020, Heer 2020, NCI 2023, Sung 2021).  

Szereg badań wykazał, że nadekspresja HER2 i/lub ekspresja PD-L1 są związane z gorszymi wynikami 

leczenia u chorych na gruczolakoraka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego. W licznych me-

taanalizach badań wykazano, że nowotwory HER2-dodatnie wykazują bardziej agresywne zachowanie 

biologiczne i wyższą częstość nawrotów w porównaniu do nowotworów HER2-ujemnych (Jørgensen 

2012). Guzy HER2-dodatnie są związany z gorszym przeżyciem i/lub cechami kliniczno-patologicznymi, 

takimi jak przerzuty do węzłów chłonnych, bardziej zaawansowany stopień zaawansowania choroby lub 

obecność przerzutów odległych (Jørgensen 2012). Ekspresja HER2 jest również związana ze zwiększo-

nym ryzykiem rozwoju przerzutów do mózgu (Zhang 2024). Analiza przeżycia wykazała, że rak żołądka 

HER2-dodatni był związany z gorszym całkowitym przeżyciem w porównaniu do HER2-ujemnego (Cheng 

2024, Lei 2017). Przykładowo, w jednej z metaanaliz wykazano, że w przypadku chorych na zaawanso-

wanego raka żołądka otrzymujących wyłącznie chemioterapię nadekspresja HER2 była niekorzystnym 

czynnikiem prognostycznym (HR=1,70 [95% CI: 1,23;2,35]; p=0,001). Podobnie, na podstawie analizy 

wieloczynnikowej autorzy publikacji Lian 2022 wykazali, że jednoczesna ekspresja HER2 i PD-L1 była nie-

zależnym czynnikiem prognostycznym w przypadku gruczolakoraka żołądka dla przeżycia wolnego od 

zdarzenia (HR=0,54; p=0,02) i przeżycia całkowitego (HR=0,46; p=0,006). 

2.1.5 Epidemiologia 

Rak żołądka 

Świat i Europa 

W 2022 r. odnotowano ponad 968 tys. nowych przypadków raka żołądka i blisko 660 tys. zgonów z jego 

powodu, co plasuje ten nowotwór na piątym miejscu pod względem częstości zachorowań i umieralno-

ści na świecie. U mężczyzn rak żołądka stanowi najczęstszy nowotwór oraz główną przyczynę zgonów 

nowotworowych w kilku krajach Azji Środkowo-Południowej, w tym w Afganistanie, Iranie, Kirgistanie 

i Tadżykistanie. W Tadżykistanie jest to również najczęstsza przyczyna zgonów z powodu nowotworów 

u kobiet. Najwyższe wskaźniki zachorowań obserwuje się we wschodniej Azji (z Mongolią jako krajem 
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o najwyższym współczynniku zachorowań u obu płci), a także we wschodniej Europie, natomiast najniż-

sze – w krajach Afryki (Bray 2024).  

Tabela 6. Światowe wskaźniki epidemiologiczne dotyczące raka żołądka (ICD-10 C16), standaryzowane 
względem wieku (populacja światowa), wg GLOBOCAN 2022 (Bray 2024). 

Wskaźnik epidemiologiczny Mężczyźni Kobiety 

Zapadalność [liczba przypadków /100 tys.] 12,8 6,0 

Umieralność [liczba zgonów /100 tys.] 8,6 3,9 

Podstawowe epidemiologiczne wskaźniki dotyczące raka żołądka w poszczególnych regionach świata 

(zapadalność, umieralność i 5-letnią chorobowość) zestawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 7. Światowe współczynniki epidemiologiczne, standaryzowane względem wieku (populacja 
światowa), dotyczące raka żołądka (GLOBOCAN 2022). 

Region Chorobowość 5-letnia Umieralność Zapadalność 

Ameryka Północna 11,5 1,7 4,1 

Europa 25,2 5,2 7,9 

Oceania 12,6 2,8 5,5 

Azja 26,5 7,2 5,5 

Ameryka Łacińska i Karaiby 15,9 6,5 8,5 

Afryka 3,8 3,5 4,0 

ogółem 20,6 6,1 9,2 

Ogólnie, obserwuje się trendy spadkowe w zachorowalności na raka żołądka w większości populacji na 

przestrzeni ostatniego półwiecza, co przypisuje się głównie zmniejszeniu liczby przypadków raka żołądka 

niewpustowego. Jest to postrzegane jako niezamierzony sukces profilaktyki, obejmujący m.in. poprawę 

metod przechowywania i konserwacji żywności oraz zmniejszenie częstości zakażeń Helicobacter pylori. 

Jednakże najnowsze badania wskazują na wzrostową tendencję zachorowalności wśród młodszych grup 

wiekowych, zwłaszcza w populacjach o dotąd niskiej zachorowalności. Jako możliwe przyczyny tej 

zmiany wskazuje się m.in. wzrost częstości autoimmunologicznego zapalenia żołądka oraz zaburzenia 

równowagi mikrobiomu żołądkowego (dysbioza), które mogą przyczyniać się do przesunięcia lokalizacji 

nowotworów w kierunku okolicy połączenia żołądkowo- przełykowego. Wskaźniki zachorowalności na 

raka wpustu (górnej części żołądka) zaczęły rosnąć od lat 60. XX wieku w Wielkiej Brytanii i Stanach 

Zjednoczonych, lecz w ostatnich dekadach wydają się stabilizować w takich krajach jak Stany Zjedno-

czone, Szwecja i Holandia (Bray 2024). 
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Polska 

W 2022 roku odnotowano 4 916 nowych przypadków zachorowań na raka żołądka i 4 334 zgonów z 

powodu tego schorzenia. Oznacza to, że rak żołądka (ICD-10: C16) stanowił 3,3% wszystkich przypadków 

zachorowań na nowotwory u mężczyzn oraz 2,1% u kobiet (KRN 2025).  

Tabela 8. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania raka żołądka (ICD-10: C16) w Polsce w latach 
2012-2022 (KRN 2025). 

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 

zachorowania 

kobiety 2 018 1 938 2 091 2 015 1 997 2 015 1 929 1 937 1 700 1 768 1 908 

mężczyźni 3 548 3 577 3 652 3 652 3 558 3 367 3 336 3 327 2 914 3 050 3 008 

łącznie 5 566 5 515 5 743 5 650 5 555 5 382 5 265 5 264 4 614 4 818 4 916 

zgony 

kobiety 1 842 1 871 1 874 1 860 1 867 1 777 1 745 1 716 1 657 1 539 1 546 

mężczyźni 3 475 3 361 3 379 3 419 3 353 3 156 3 155 3 116 3 115 2 820 2 788 

łącznie 5 317 5 232 5 253 5 279 5 220 4 933 4 900 4 832 4 772 4 359 4 334 

Zgodnie z prognozami KRN w 2023 r. należało się spodziewać 2 819 zachorowań i 3 024 zgonów wśród 

mężczyzn oraz odpowiednio 1 733 i 1 555 u kobiet (Didkowska 2024). Odnosząc się do śmiertelności rak 

żołądka był w 2022 r. w Polsce przyczyną 5,4% wszystkich zgonów związanych z nowotworami złośliwymi 

u mężczyzn i 3,5% u kobiet (KRN 2025). Poniższa tabela przedstawia współczynniki standaryzowane do-

tyczące zachorowań i zgonów z powodu raka żołądka (ICD-10: C16) w Polsce. 

Tabela 9. Standaryzowane współczynniki zachorowań i zgonów z powodu raka żołądka (ICD-10: C16) 
w Polsce w 2022 roku w podziale na płeć (KRN 2025). 

 

Zachorowania (na 100 000) Zgony (na 100 000) 

współczynnik surowy 
standaryzacja na  
populację Europy 

współczynnik surowy 
standaryzacja na  
populację Europy 

mężczyźni 16,45 19,66 15,25 19,01 

kobiety 9,76 9,06 7,91 7,33 

ogółem 13,00 13,31 11,46 11,99 

Na portalu GLOBOCAN odnaleziono ponadto dane dotyczące zapadalności, zachorowalności i śmiertel-

ności z powodu raka żołądka (ICD-10: C16) w Polsce w 2022 r., jednak należy zaznaczyć, że dane te są 

rozbieżne z danymi KRN (przykładowo liczba zachorowań wg danych KRN to 4 916, a wg danych GLO-

BOCAN 6 959). 
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Tabela 10. Dane epidemiologiczne dot. raka żołądka (ICD-10: C16) w Polsce wg GLOBOCAN 2022. 

 Dane epidemiologiczne dot. raka żołądka (ICD-10: C16) w Polsce wg GLOBOCAN 2022 

zapadalność  
• Liczba zachorowań: 6 959 

• Współczynnik zapadalności (ASR): 8,1 

zachorowalność 

• 1-roczna: 3 546 (współczynnik: 9,4) 

• 3-letnia: 7 224 (współczynnik: 19,1) 

• 5-letnia: 9 668 (współczynnik: 25,6) 

śmiertelność 
• Liczba zgonów: 5 380 

• Współczynnik umieralności (ASR): 6,0 

Gruczolakorak HER2-dodatni z ekspresją PD-L1 

Szacuje się, że 90-95% przypadków raka żołądka przypada na raka gruczołowego, a pośród GEJ stanowi 

do 2/3 przypadków (CADTH 2024, EPAR Keytruda 2023).  

Uważa się, że do około 20% nowotworów żołądka cechuje się nadekspresją HER2 (Ma 2023, Pous 2023, 

Zhu 2021), a ekspresja PD-L1 CPS ≥1 stwierdzana jest u około 80% chorych na raka żołądka (Janjigian 

2021, Janjigian 2023, Rha 2023). 

Tabela 11. Odsetki chorych z ekspresją PD-L1 CPS ≥1 w badaniach klinicznych nad inhibitorami PD-L1 
(Cho 2025, SMC 2024). 

 CPS ≥1 (n/N) CPS ≥5 (n/N) 

CHECKMATE 649 (Janjigian 2021) 82,0% (1 296/ 1 581) 60,4% (955/ 1 581) 

KEYNOTE 859 (Rha 2023) 78,2% (1 235/ 1 579) 48,6% (767/ 1 579) 

KEYNOTE 811 (Janjigian 2023) 85,1% (594/ 698) – 



 
29  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

2.2 Obciążenie społeczne i ekonomiczne 

Ocena kosztów ponoszonych przez społeczeństwo w związku z chorobowością na zaawanasowanego 

GC/GEJ stanowi istotny element związany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie całko-

witych kosztów ponoszonych przez społeczeństwo jest trudne ze względu na strukturę rzeczywistego 

obciążenia społeczno-ekonomicznego.  

Koszty pośrednie 

Zwiększone obciążenie chorobą u chorych na raka żołądka wynika z objawów nowotworu, takich jak ból 

brzucha, niestrawność, zmęczenie, zaparcia, nudności i wymioty. Na pogorszenie wpływa w później-

szych zaawansowanych stadiach choroby również utrata masy ciała i spadek apetytu. Dolegliwości fi-

zyczne przekładają się z kolei na obciążenie psychiczne chorego, mogą też wykluczać go z życia społecz-

nego. Choroba nowotworowa zazwyczaj powoduje też konieczność zmniejszenia bądź całkowitej rezy-

gnacji z aktywności zawodowej, co z kolei przekłada się na ryzyko pogorszenia sytuacji ekonomicznej 

pacjenta (Niemczyk-Szechowska 2023). Zgodnie z wynikami badania Global Burden of Disease Study rak 

żołądka był jedną z głównych przyczyn śmiertelności i utraty produktywności wśród mężczyzn, szacowa-

nej na 12,2 milliona lata życia z uwzględnieniem niesprawności (DALY, z ang. disability adjusted life years) 

(GBD 2019). Analizując dane odnoszące się do polskiej populacji utrata DALY w 2021 r. z powodu raka 

żołądka wyniosła 347,26/100 tys. osób (GBD 2021). 

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zakładu Ubezpieczeń Społecznych z powodu za-

chorowania na raka żołądka (rozpoznanie C16 wg ICD-10) w 2024 r. wydano 6 235 zaświadczeń o cza-

sowej niezdolności do pracy o łącznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszącej 129 631. Liczba ta jest 

niższa w porównaniu z rokiem poprzednim. Warto zauważyć, że liczba zaświadczeń lekarskich i dni ab-

sencji chorobowej wydawanych w latach 2018-2024, zmienia się każdego roku (ZUS 2025). Szczegółowe 

dane przedstawia tabela poniżej. 

Tabela 12. Absencja chorobowa pacjentów z rozpoznaniem raka żołądka (ICD-10 C16) (ZUS 2025). 

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaświadczeń lekarskich 

2024 129 631 6 235 

2023 140 577 6 344 

2022 138 440 6 341 

2021 131 999 5 587 

2020 133 074 5 436 
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaświadczeń lekarskich 

2019 142 893 5 913 

2018 142 478 5 649 

Po wyczerpaniu pełnego zasiłku chorobowego, ubezpieczonemu, który nadal jest niezdolny do pracy 

przysługuje świadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesięcy, o ile rokowanie daje szansę na powrót 

do pracy w trakcie jego trwania. W 2024 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzeczników, w któ-

rych ustalone zostało uprawnienie do świadczenia rehabilitacyjnego z tytułu rozpoznania ICD-10 C16 

otrzymało 318 osób. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymały 83 osoby. Szczegółowe dane dotyczące 

orzeczeń uprawniających do świadczenia rehabilitacyjnego zostały przedstawione w tabeli poniżej (ZUS 

2025). 

Tabela 13. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniające do świadczenia rehabilitacyjnego dla 
rozpoznania raka żołądka (ICD-10 C16) (ZUS 2025). 

rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

2024 318 211 100 7 83 54 29 - 

2023 323 201 113 9 104 59 43 2 

2022 316 196 113 7 78 47 30 1 

2021 266 163 98 5 86 49 36 1 

2020 307 186 116 5 95 65 29 1 

2019 273 179 89 5 72 43 28 1 

2018 236 152 83 1 63 41 21 1 

W przypadku wyczerpania możliwości świadczenia rehabilitacyjnego określonego powyżej, lub gdy sza-

cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu pełnego wymiaru zasiłku chorobowego wynosi po-

wyżej 12 miesięcy, choremu przysługuje prawo do pobierania renty z tytułu niezdolności do pracy o cha-

rakterze czasowym lub stałym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez 

lekarzy orzeczników ZUS. Orzeczenie może mieć charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierał 

wcześniej takiego świadczenia, lub stanowić orzeczenie ponowne – ustalające zasadność świadczeń ZUS 

wobec utrzymującej się niezdolności do pracy po upływie czasu określonego w poprzednim orzeczeniu 

o przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogółem wydano 289 pierwszorazowych i 360 ponownych 

orzeczeń rentownych. Warto zauważyć, że wartość ta jest porównywalna do lat wcześniejszych. Szcze-

gółowe dane dotyczące orzeczeń przedstawiono w tabeli poniżej (ZUS 2025). 
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Tabela 14. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celów rentownych spowodowane rozpoznaniem 
raka żołądka (ICD-10 C16) (ZUS 2025). 

rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

ogółem 

2024 289 194 74 21 360 261 92 7 

2023 300 202 79 19 360 251 100 9 

2022 288 199 72 17 377 276 92 9 

2021 313 207 80 26 430 317 102 11 

2020 328 227 80 21 426 322 86 18 

2019 314 217 76 21 408 326 75 7 

2018 364 251 91 22 418 311 97 10 

niezdolność do samodzielnej egzystencji 

2024 74 50 18 6 113 86 25 2 

2023 79 54 19 6 106 78 24 4 

2022 78 56 17 5 102 74 22 6 

2021 98 69 19 10 122 94 20 8 

2020 101 69 21 11 126 90 22 14 

2019 114 74 29 11 143 115 23 5 

2018 120 84 29 7 153 111 34 8 

całkowita niezdolność do pracy 

2024 187 126 46 15 161 120 36 5 

2023 197 133 52 12 154 107 42 5 

2022 199 134 53 12 149 108 38 3 

2021 198 130 52 16 186 134 49 3 

2020 193 138 45 10 173 140 29 4 

2019 185 133 42 10 144 119 23 2 

2018 217 147 55 15 160 124 34 2 

częściowa niezdolność do pracy 

2024 28 18 10 - 86 55 31 - 

2023 24 15 8 1 100 66 34 - 

2022 11 9 2 - 126 94 32 - 

2021 17 8 9 - 122 89 33 - 

2020 34 20 14 - 127 92 35 - 

2019 15 10 5 - 121 92 29 - 
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rok 

pierwszorazowe ponowne 

ogółem mężczyźni kobiety 
nieustalona 

płeć 
ogółem mężczyźni kobiety 

nieustalona 
płeć 

2018 27 20 7 - 105 76 29 - 

Chorzy z rozpoznaniem ICD-10 C16 mogą ubiegać się także o rentę socjalną ze względu na chorobę 

prowadzącą do całkowitej niezdolności do pracy. Dane za rok ubiegły nie uwzględniały rozpoznania ICD-

10 C16, jednak w 2023 r. renty socjalne z powodu tego rozpoznania przyznano 2 kobietom. Liczba orze-

czeń różniła się w stosunku do lat poprzednich, gdzie rentę przyznano zwykle większej ilości osób (3-8). 

Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli poniżej (ZUS 2025). 

Tabela 15. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania raka żołądka (ICD-10 C16) (ZUS 
2025). 

rok razem mężczyźni kobiety nieustalona płeć 

2024 bd. -   

2023 2 - 2 - 

2022 6 1 5 - 

2021 8 - 8 - 

2020 3 1 2 - 

2019 6 1 5 - 

2018 3 1 2 - 

Koszty bezpośrednie  

Dodatkowo dostępne dane dotyczące ekonomicznego obciążenia związanego z GC/GEJ z ekspresją 

HER2/PD-L1 są ograniczone, jednakże, istnieją pewne analizy kosztów leczenia zaawansowanego raka 

żołądka, które mogą dostarczyć kontekstu dla takiej oceny. Przykładowo, w Stanach Zjednoczonych 

w okresie pomiędzy 2000 a 2009 r. średni całkowity koszt związany z rakiem żołądka leczonym za po-

mocą standardowej chemioterapii pierwszoliniowej w przeliczeniu na pacjenta w całym okresie obser-

wacji po rozpoczęciu leczenia wynosił 70 808 $ (Karve 2015). 

W Polsce w 2023 r. wydatki na leki refundowane w ramach programu lekowego B.58 wyniosły 

38 078 666,08 zł (NFZ 2025). 
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Tabela 16. Kwota refundacji NFZ [zł] dla substancji czynnych finansowanych w programie lekowym 
(NFZ 2025). 

Nazwa substancji czynnej 2020 2021 2022 2023 

RAMUCIRUMABUM  - - 272 724,15 17 059 092,14 

NIVOLUMABUM  - - 176 003,26 12 622 140,70 

PEMBROLIZUMABUM  - - - 7 367 095,31 

TRIFLURIDINUM, TIPIRACILUM  - - - 793 858,51 

TRASTUZUMABUM  2 496 334,72 1 530 191,50 1 401 494,06 180 958,92^ 

IPILIMUMABUM  - - - 55 520,51 

ogółem 2 496 334,72 1 530 191,50 1 850 221,47 38 078 666,08 

^ refundacja w programie lekowym do marca 2023 r., następnie lek przeniesiony do katalogu chemioterapii. 

2.3 Wpływ choroby na jakość życia 

Jakość życia chorych na zaawansowanego GC lub GEJ jest często niska z powodu dużego obciążenia 

objawami, takimi jak problemy z jedzeniem, nudności, zmęczenie, bezsenność i duszność (Dalhammar 

2022). Obserwacje te zostały potwierdzone również w odniesieniu do polskich chorych (Tomaszewski 

2013). Pacjenci doświadczają także szerokiego zakresu powikłań, w tym krwawień z przewodu pokar-

mowego, niedrożności jelit oraz powikłań pooperacyjnych (Gupta 2024). Na jakość życia chorych 

wpływa również potrzeba wsparcia społecznego, sposoby radzenia sobie z chorobą w kontekście me-

dycznym i poziom lęku (Ma 2014). Wystąpienie choroby nowotworowej w rodzinie ma również znaczący 

wpływ na jakość życia rodziny i najbliższego otoczenia społecznego pacjenta. Sytuacja ta może wywoły-

wać u nich szereg konsekwencji zdrowotnych, w tym m.in. depresję, zaburzenia lękowe i bezsenność 

(Niemczyk-Szechowska 2023). 

Częściowo obniżenie jakości życia może wynikać również z zastosowanego leczenia np. w przypadku 

chemioterapii często wskazuje się na brak energii oraz uciążliwe drętwienie lub mrowienie w dłoniach 

i stopach i suchość w ustach oraz aspekty psychologiczne jak uczucie ciągłego rozdrażnienia (Fu 2022). 

W ostatnich latach przeprowadzono szereg badań oceniających wpływ terapii immunologicznych na ja-

kość życia chorych na zaawansowanego GC/GEJ, szczególnie w kontekście ekspresji PD-L1 i HER2. Inhi-

bitory punktów kontrolnych układu odpornościowego (ICIs) są związane z mniejszą częstością występo-

wania działań niepożądanych stopnia ≥3 w porównaniu z chemioterapią, co sugeruje, że ICIs mogą ko-

rzystnie wpływać na jakość życia związaną ze zdrowiem (HRQoL). Jak wykazano w metaanalizie badań 

stosowanie ICI, zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapią, wiązało się z poprawą 
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jakości życia pacjentów, szczególnie w zakresie redukcji bólu i dysfagii. Terapie te były lepiej tolerowane 

niż sama chemioterapia, co przekładało się na mniejsze nasilenie objawów (Gupta 2024). 

2.4 Leczenie  

Leczenie wczesnego raka żołądka 

W przypadkach wczesnego raka żołądka leczeniem z wyboru jest terapia endoskopowa, obejmująca dy-

ssekcję podśluzówkową (ESD, z ang. endoscopic submucosal dissection) – preferowaną ze względu na 

większe szanse na radykalną resekcję (R0) i możliwość usunięcia całej zmiany, niezależnie od jej rozmiaru 

– lub mukozektomię endoskopową (EMR, z ang. endoscopic mucosal resection). Do kwalifikacji do lecze-

nia endoskopowego bierze się pod uwagę trzy czynniki: morfologię zmiany (rozmiar i obecność owrzo-

dzenia), stopień zróżnicowania nowotworu (G1-G3) oraz głębokość nacieku, ocenianą wstępnie podczas 

badania endoskopowego, a ostatecznie w analizie histopatologicznej całego usuniętego preparatu (Wy-

socki 2024). 

Leczenie endoskopowe jest odpowiednie w przypadkach: 

• raka gruczołowego ograniczonego do błony śluzowej (T1a), nienaciekającego naczyń, 

o raka wysoko zróżnicowanego, bez owrzodzenia na powierzchni, niezależnie od 

wielkości lub o średnicy <30 mm w przypadku obecności owrzodzenia, 

o raka niezróżnicowanego o średnicy <20 mm, bez owrzodzenia, 

• naciekania błony podśluzowej na głębokość <500 μm, pod warunkiem że guz jest wysoko 

zróżnicowany, nie ma owrzodzenia i ma średnicę <30 mm (Wysocki 2024). 

Jeśli powyższe kryteria są spełnione i uzyskano resekcję R0, ryzyko przerzutów do regionalnych węzłów 

chłonnych jest minimalne, co sprawia, że leczenie endoskopowe może być wystarczające i równie sku-

teczne jak zabieg operacyjny. Brak spełnienia tych warunków wymaga zazwyczaj chirurgicznej resekcji 

żołądka (lub częściowej z limfadenektomią minimum D1+ w przypadkach maksymalnie T1bN0–1). Le-

czenie endoskopowe jest również zalecane w przypadku ogniskowej dysplazji, szczególnie dużego stop-

nia, która według wytycznych japońskich traktowana jest jak rak wczesny (Wysocki 2024). 

Decyzję o leczeniu chirurgicznym po endoskopii należy podejmować indywidualnie, uwzględniając wiek 

pacjenta, choroby współistniejące oraz ryzyko powikłań. Przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych 
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występują u 5-10% chorych, zwłaszcza przy naciekaniu naczyń krwionośnych i chłonnych (Wysocki 

2024). 

Po zakończonym leczeniu endoskopowym (zarówno raka wczesnego, jak i dysplazji) niezbędna jest era-

dykacja zakażenia Helicobacter pylori, co pozwala zmniejszyć o połowę ryzyko wystąpienia raka meta-

chronicznego (Wysocki 2024). 

Leczenie bardziej zaawansowanych postaci raka żołądka 

• Leczenie operacyjne 

Podstawową metodą leczenia raka żołądka w stadium zaawansowania miejscowego jest leczenie ope-

racyjne, będące jedyną metodą stwarzającą możliwość wyleczenia. Dotyczy to przypadków raka o zaa-

wansowaniu lokoregionalnym (cT1b-T4, N0-2), jak również przypadków, w których endoskopowe usu-

nięcie guza nie spełniło kryteriów radykalności. Przed operacją konieczne jest wykonanie TK (klatki pier-

siowej, jamy brzusznej i miednicy) w celu wykrycia ewentualnych przerzutów odległych oraz laparoskopii 

diagnostycznej z analizą popłuczyn otrzewnowych pod kątem rozsiewu otrzewnowego. Zabieg polega 

na całkowitym (lub prawie całkowitym) usunięciu żołądka – gastrektomii – oraz rozszerzonej limfade-

nektomii. Należy usunąć nie tylko węzły chłonne okołożołądkowe (tzw. grupy węzłów D1), ale również 

węzły zlokalizowane wokół pnia trzewnego i jego głównych gałęzi (tzw. resekcja D2). U pacjentów 

w stopniu zaawansowania ≥cT2 i/lub N+, najkorzystniejszym podejściem jest zastosowanie chemiotera-

pii okołooperacyjnej (w krótkich cyklach przed i po operacji). W przypadkach nieradykalnych operacji, 

braku wcześniejszej chemioterapii okołooperacyjnej lub zbyt wąskiego zakresu limfadenektomii (mniej 

niż D2), możliwa jest pooperacyjna radiochemioterapia (Wysocki 2024). 

• Leczenie systemowe 

Pacjentów z nieresekcyjnym guzem pierwotnym lub przerzutami odległymi leczy się systemowo. Che-

mioterapia paliatywna poprawia jakość życia i wydłuża przeżycie w porównaniu z wyłącznym leczeniem 

objawowym. U części pacjentów chemioterapia może być łączona z terapiami celowanymi: w nowotwo-

rach z ekspresją PD-L1 stosuje się chemioimmunoterapię (niwolumab lub pembrolizumab), a w przy-

padkach nadekspresji HER2 wdraża się schemat z trastuzumabem i pembrolizumabem (jeśli występuje 

ekspresja PD-L1), a w przypadku braku skuteczności tego schematu – trastuzumab derukstekan. W le-

czeniu drugiej linii wykorzystuje się również ramucyrumab (przeciwciało blokujące VEGFR-2). W zaawan-

sowanych przypadkach z niestabilnością mikrosatelitarną (MSI, z ang. microsatellite instability) lub 
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deficytem białek MMR rekomendowana jest immunoterapia pembrolizumabem (jeśli nie była stoso-

wana wcześniej) (Wysocki 2024). 

• Leczenie objawowe 

U chorych, u których nie można przeprowadzić resekcji żołądka, a guz powoduje krwawienia lub nie-

drożność wpustu bądź odźwiernika, można zastosować radioterapię. Leczenie paliatywne obejmuje 

także operacje omijające oraz metody endoskopowe – stentowanie, ablację plazmą argonową czy ga-

strostomię. Wczesne włączenie leczenia wspomagającego (żywieniowego, psychologicznego) pozytyw-

nie wpływa na jakość życia i może wydłużyć przeżycie pacjentów (Wysocki 2024). 

2.4.1 Wytyczne kliniczne  

W dniu 07.08.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, które miało na celu 

zidentyfikowanie zalecanych interwencji w leczeniu systemowym pierwszego rzutu zaawansowanego 

lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-

przełykowego. Uwzględniono dokumenty opublikowane przez polskie, europejskie lub północnoamery-

kańskie towarzystwa/stowarzyszenia lub organizacje o ugruntowanej pozycji. Do analizy włączono do-

kumenty opublikowane w latach 2020-2025, a w przypadku zaleceń krajowych polskich nie zastosowano 

ograniczenia czasowego.  

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:  

• Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), 2015 (PTOK 2015); 

• Polską Grupę Badań nad Rakiem Żołądka (PGBnRŻ) pod patronatem Polskiego Towarzystwa Chi-

rurgii Onkologicznej (PTChO) i Towarzystwa Chirurgów Polskich (TChP), 2022 (PGBnRŻ 2022); 

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 (NCCN 2.2025, NCCN 3.2025);  

• Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO), 2025 (DGHO 

2025); 

• Konsensus ekspertów dot. leczenia raka żołądka z jednoczesnymi przerzutami do otrzewnej, 

2025 (Butensky 2025); 

• European Society for Medical Oncology (ESMO), 2022 i 2024 (ESMO 2022, ESMO 2024); 

• American Society of Clinical Oncology (ASCO), 2023 (ASCO 2023); 

• Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD), Société Nationale Française de Gastroen-

térologie (SNFGE), Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Groupe 
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Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR), Fédération Nationale des Centres de 

Lutte Contre le Cancer (UNICANCER), Société Française de Chirurgie Digestive (SFCD), Société 

Française d’Endoscopie Digestive (SFED), Société Française de Radiothérapie Oncologique 

(SFRO), Société´Française de Pathologie (SFP), Réseau National de Référence des Tumeurs Rares 

du Péritoine (RENAPE), Société Nationale Française de Colo-Proctologie (SNFCP), Société Fran-

çaise de Radiologie (SFR), 2023 (Veziant 2023); 

• Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), El Grupo Español Multidisciplinar en Cáncer 

Digestiv (GEMCAD), El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD), 2023 (SEOM-

GEMCAD-TTD 2023); 

• Western Canadian Gastrointestinal Cancer Consensus Conference (WCGCCC), 2021 (WCGCCC 

2021). 

Wśród pacjentów HER2-dodatnich, ze znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca się zastosowanie oce-

nianej interwencji – skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem i pembrolizumabem, w przypadku CPS 

≥1 (NCCN 2.2025: kategoria 1; DGHO 2025; ESMO 2024: I, A; ASCO 2023: siła rekomendacji – silna). Bez 

konieczności określania ekspresji PD-L1 zastosować można trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapią 

pochodną platyny i fluoropirymidyny (DGHO 2025; ESMO 2024: I, A; ESMO 2022: I, A; NCCN 2.2025: 

kategoria 1 dla skojarzenia z cisplatyną, kategoria 2A dla skojarzenia z oksaliplatyną; PGBnRŻ 2022; PTOK 

2015). W odnalezionych wytycznych zalecane jest również wyłączne zastosowanie chemioterapii w sko-

jarzeniu z fluoropirymidyną (ESMO 2024: I, A; ESMO 2022: I, A; NCCN 2.2025: kategoria 2A; PTOK 2015; 

PGBnRŻ 2022). Należy zauważyć, że wytyczne opracowane i opublikowane przed 2023 r. tj. przed reje-

stracją ocenianego skojarzenia chemioterapii z trastuzumabem i pembrolizumabem nie uwzględniają 

go w swoich zapisach. 

Zalecenia krajowe PTOK z 2015 r. skupiają się na jedynych dostępnych w tym czasie opcjach leczenia tj. 

chemioterapii oraz chemioradioterapii (w guzach połączenia przełykowo-żołądkowego). Zalecanymi 

przez wytyczne schematami są: DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl); ECF (epirubicyna + cispla-

tyna + fluorouracyl); ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina); EOX (epirubicyna + oksaliplatyna + 

kapecytabina); CPT-11 + FU/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl); XP (kapecytabina + ci-

splatyna); FUP (fluorouracyl + cisplatyna); ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl). W wytycz-

nych zaznaczono także, że dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyną i fluoropirymidyną w leczeniu 

pierwszej linii chorych z rakiem wykazującym nadmierną ekspresję HER2 zwiększa medianę czasu prze-

życia. Nowsze wytyczne polskie, opublikowane w 2022 r. przez PGBnRŻ zalecają stosowanie schematów 
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z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

chemioterapii, obejmujących połączenie dwóch lub trzech leków, w tym pochodną platyny i fluoropiry-

midyny, a u chorych HER2-dodatnich trastuzumabu w skojarzeniu z pochodną platyny i fluoropirymi-

dyny. 

W najnowszych spośród odnalezionych zaleceniach NCCN z 2025 r. jako schematy preferowane w le-

czeniu chorych HER2-dodatnich (zarówno w przypadku gruczolakoraka żołądka jak i gruczolakoraka po-

łączenia żołądkowo-przełykowego) zostały wskazane przede wszystkim skojarzenia pembrolizumabu 

z trastuzumabem i chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie przy PD-L1 CPS ≥1 [1], 

pembrolizumabu z trastuzumabem z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i cisplatynie przy PD-

L1 CPS ≥1 [1] oraz trastuzumabu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i cisplatynie [1] lub tra-

stuzumabu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie [1A] bez określania poziomu 

ekspresji PD-L1. U chorych HER2-ujemnych, jako schematy preferowane wskazano niwolumab lub 

pembrolizumab lub tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i oksalipla-

tynie dla chorych z ekspresją PD-L1 CPS ≥1 [1 dla CPS ≥5] lub niwolumab lub pembrolizumab w skoja-

rzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i cisplatynie przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5] 

lub zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie dla guzów 

CLDN18.2-dodatnich [1] lub klasyczną chemioterapię opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie lub 

cisplatynie [2A]. 

Wytyczne DGHO z 2025 r. zalecają, by u chorych HER2-dodatnich stosować skojarzenia pembrolizumabu 

z trastuzumabem i chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie przy PD-L1 CPS ≥1 lub jeśli 

ekspresja PD-L1 nie została określona skojarzenie trastuzumabu z chemioterapią. 

Leczenie skojarzone pembrolizumabem z trastuzumabem i chemioterapią opartą na fluoropirymidynie 

i oksaliplatynie lub trastuzumabem i chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie Jest za-

lecane również u chorych na raka żołądka z jednoczesnymi przerzutami do otrzewnej, z wskaźnikiem 

sprawności według Karnofsky’ego ≥60% lub ECOG ≤2 wg konsensusu ekspertów północnoamerykań-

skich (Butensky 2025). 

Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2024 r. leczenie pierwszej linii powinno przede wszystkim obejmować 

chemioterapię opartą na połączeniu fluoropirymidyny i związku platyny [I, A]. Zastosowanie u chorych 

z PD-L1 CPS ≥5 znajduje niwolumab + chemioterapia [I, A], a u chorych z CPS ≥1 pembrolizumab + che-

mioterapia [I, A]. U chorych HER2-dodatnich, bez konieczności określania ekspresji PD-L1 zastosować 

można trastuzumab w skojarzeniu z chemioterapią pochodną platyny i fluoropirymidyny [I, A]. Z kolei 
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u chorych z PD-L1 CPS ≥1 preferuje się zastosowanie skojarzenia pembrolizumab + trastuzumab + che-

mioterapia [I, A]. Wcześniejsza wersja wytycznych, opublikowana w 2022 r., a więc przed rejestracją 

pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu, wskazywała, że właściwe postępowanie w ramach le-

czenia pierwszej linii powinno przede wszystkim obejmować chemioterapię opartą na połączeniu fluo-

ropirymidyny i związku platyny [I, A]. U pacjentów w podeszłym wieku preferowanym wyborem jest 

oksaliplatyna [I, A]. W sytuacjach, gdy leczenie związkami platyny jest źle tolerowane, alternatywę sta-

nowi schemat oparty na irynotekanie i 5-fluorouracylu (5-FU) [II, B]. U chorych z gruczolakorakiem po-

łączenia żołądkowo-przełykowego zaleca się włączenie niwolumabu do chemioterapii, jeśli ekspresja 

PD-L1 mierzona wskaźnikiem CPS wynosi ≥5 [I, A], natomiast pembrolizumab w skojarzeniu z chemiote-

rapią można rozważyć przy CPS ≥10 [II, C]. 

Wytyczne ASCO z 2023 r. wskazują, że w pierwszej linii leczenia chorych na HER2-dodatniego wcześniej 

nieleczonego, nieresekcyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-

żołądkowego zaleca się stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapią 

opartą na fluoropirymidynie i oksaliplatynie [jakość dowodów: niska; siła rekomendacji: silna]. Jak za-

znaczono zalecenie to ma zastosowanie niezależnie od poziomu CPS lub TPS; jednak panel ekspertów 

zauważa, że w badaniu KEYNOTE-811 u 87% pacjentów wartość CPS PD-L1 wynosiła ≥1. U chorych na 

gruczolakoraka żołądka, którzy są HER2-ujemni i wykazują dodatnią ekspresję PD-L1, zaleca się stoso-

wanie niwolumabu w połączeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i związkach platyny, jeśli 

wartość CPS PD-L1 wynosi ≥5 lub terapię skojarzoną pembrolizumabem oraz chemioterapią opartą na 

fluoropirymidynie i platynie u pacjentów z CPS PD-L1 ≥10 [jakość dowodów: niska; siła rekomendacji: 

silna]. 

Wytyczne opublikowane przez ekspertów francuskich w 2023 r. wskazują, że leczenie u chorych HER2-

dodatniego przerzutowego gruczolakoraka połączenia przełykowo-żołądkowego należy prowadzić z za-

stosowaniem trastuzumabu i chemioterapii opartej na fluoropirymidynie i platynie [stopień rekomen-

dacji: B]. Warto przy tym zaznaczyć, że dokument ten stanowi podsumowanie wytycznych w języku fran-

cuskim zamieszczonych na portalu snfge.org już w 2022 r., a więc przed rejestracją pembrolizumabu we 

wnioskowanym wskazaniu. 

Wytyczne hiszpańskich organizacji SEOM/GEMCAD/TTD z 2023 r. wskazują, że u chorych z ekspresją PD-

L1 CPS ≥5 możliwe jest dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej na oksaliplatynie i fluorouracylu 

[I, A], natomiast gdy ekspresja PD-L1 CPS ≥1 pembrolizumabu do chemioterapii złożonej z platyny i flu-

orouracylu [II, A]. 
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z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Eksperci zgromadzeni na WCGCCC w 2021 r. zalecają leczenie schematami skojarzonymi z zastosowa-

niem fluoropirymidyny/platyny oraz inhibitora punktu kontrolnego immunologicznego (wytyczne opra-

cowano przed rejestracją pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu).  

Szczegółowo wytyczne przedstawiono w tabeli poniżej, natomiast zestawienie klasyfikacji dowodów na-

ukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych w załączniku 10.1. 

Tabela 17. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych. 

Organizacja, rok (źródło) Rekomendowane postępowanie 

Polskie Towarzystwo On-
kologii Klinicznej (PTOK), 

2015 (PTOK 2015) 

• Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka żołądka w porównaniu z leczeniem 
objawowym wydłuża przeżycie i poprawia jego jakość. U części chorych z granicznie nie-
resekcyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego może umożliwić wykonanie ra-
dykalnej resekcji.  

• Wybór schematu terapii powinien zależeć od stanu sprawności chorych oraz profilu dzia-
łań niepożądanych leków cytotoksycznych.  

• Metaanalizy wskazują, że kapecytabina jest nieco skuteczniejsza niż FU oraz że schematy 
3-lekowe zawierające antracyklinę mają przewagę nad 2-lekowymi. Z powodu toksyczno-
ści należy unikać stosowania FU w postaci wstrzyknięć zamiast wykorzystywania ciągłych 
wlewów. Do schematów CTH o największej skuteczności należy skojarzenie soli platyny 
(cisplatyna lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyną oraz epirubicyną (ECF, ECX, EOX).  

• Dodanie docetakselu do CTH zawierającej FU i cisplatynę (DCF) wpływa na wydłużenie 
czasu przeżycia w porównaniu z CTH 2-lekową, ale wiąże się z większą toksycznością, dla-
tego zalecana jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastąpienie FU kapecyta-
biną oraz cisplatyny oksaliplatyną w schemacie ECF nie zmniejsza skuteczności leczenia, 
natomiast jest lepiej akceptowane przez chorych, nie wymaga dożylnego nawadniania 
i podawania ciągłych wlewów wymagających centralnego dostępu żylnego. Co więcej, 
w badaniu III fazy wykazano, że czas przeżycia chorych leczonych schematem EOX był 
nieco dłuższy niż grupy otrzymującej ECF (odsetek 1-rocznych przeżyć 47% wobec 38%).  

• Porównywalną skuteczność z CTH zawierającą sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz 
folianem wapnia, zwłaszcza u chorych z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny.  

• Monoterapię FU można zastosować u chorych w gorszym stopniu sprawności, z przeciw-
wskazaniami do leczenia antracyklinami lub po132Nowotwory żołądka chodnymi pla-
tyny.  

• Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyną i fluoropirymidyną w leczeniu pierwszej linii 
chorych z rakiem wykazującym nadmierną ekspresję HER2 zwiększa medianę czasu prze-
życia prawie o 3 miesiące. Największą korzyść odnoszą chorzy z nadmierną ekspresją re-
ceptora ocenioną immunohistochemicznie na 3+, której z reguły towarzyszy amplifikacja 
genu (mediana — 17,9 wobec 12,3 miesiąca).  

Polską Grupę Badań nad 
Rakiem Żołądka (PGBnRŻ), 

2022 (PGBnRŻ 2022) 

• U chorych na zaawansowanego, nieresekcyjnego raka żołądka zaleca się stosowanie 
schematów chemioterapii, obejmujących połączenie dwóch lub trzech leków, w tym po-
chodną platyny i fluoropirymidyny. 

• Dopuszcza się wykonywanie dootrzewnowej chemioterapii perfuzyjnej w hipertermii (HI-
PEC) u wybranych chorych w stopniu IV zaawansowania, preferencyjnie w ramach badań 
klinicznych. 

• U chorych na zaawansowanego, nieresekcyjnego raka wykazującym ekspresję HER2 za-
leca się leczenie systemowe obejmujące trastuzumab w skojarzeniu z pochodną platyny 
i fluoropirymidyny. 

National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), 

2025 (NCCN 2.2025) 

Wytyczne dot. leczenia systemowego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego, nawro-
towego lub przerzutowego raka żołądka (jeśli leczenie miejscowe nie jest wskazane) 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Organizacja, rok (źródło) Rekomendowane postępowanie 

Leczenie pierwszego rzutu – oksaliplatyna jest preferowana zamiast cisplatyny ze względu na 
niższą toksyczność. 

 

• Schematy preferowane w przypadku guzów HER2-dodatnich:  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab 

[2A];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i 

pembrolizumab przy PD-L1 CPS ≥1 [1];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab [1];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i 

pembrolizumab przy PD-L1 CPS ≥1 [1]; 

• Schematy preferowane w przypadku guzów HER2-ujemnych:  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab 

przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-

mab przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab-

jsgr dla PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuksy-

mab-clzb dla guzów CLDN18.2-dodatnich [1];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna [2A];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab 

przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab-jsgr 

dla PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna [2A];  

• Schematy preferowane w przypadku guzów MSI-H/dMMR (niezależnie od statusu PD-
L1): 

o pembrolizumab [2A]; 
o dostarlimab-gxly [2A]; 
o niwolumab i ipilimumab [2A]; 
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab 

[2A]; 
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-

mab [2A] 

• Inne zalecane schematy: 
o fluorouracyl i irynotekan [2A]; 
o paklitaksel z karboplatyną lub cisplatyną [2A]; 
o docetaksel z lub bez irynotekan [2A]; 
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) [2A]; 
o docetaksel, cisplatyna i oksaliplatyna [2A]; 

• Przydatne w określonych przypadkach: 
o entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib w guzach dodatnich dla fuzji genu 

NTRK [2B]; 

National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), 

2025 (NCCN 3.2025) 

Wytyczne dot. leczenia systemowego nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego, nawro-
towego lub przerzutowego gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego 

 
Leczenie pierwszego rzutu – oksaliplatyna jest preferowana zamiast cisplatyny ze względu na 
niższą toksyczność. 

 

• Schematy preferowane w przypadku guzów HER2-dodatnich:  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i trastuzumab 

[2A];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna, trastuzumab i 

pembrolizumab przy PD-L1 CPS ≥1 [1];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i trastuzumab [1];  
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(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Organizacja, rok (źródło) Rekomendowane postępowanie 

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna, trastuzumab i 
pembrolizumab przy PD-L1 CPS ≥1 [1]; 

• Schematy preferowane w przypadku guzów HER2-ujemnych:  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab 

przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-

mab przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i tislelizumab-

jsgr dla PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i zolbetuksy-

mab-clzb dla guzów CLDN18.2-dodatnich [1];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i oksaliplatyna [2A];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i pembrolizumab 

przy PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), cisplatyna i tislelizumab-jsgr 

dla PD-L1 CPS ≥1 [1 dla PD-L1 CPS ≥5];  
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) i cisplatyna [2A];  

• Schematy preferowane w przypadku guzów MSI-H/dMMR (niezależnie od statusu PD-
L1): 

o pembrolizumab [2A]; 
o dostarlimab-gxly [2A]; 
o niwolumab i ipilimumab [2A]; 
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab 

[2A]; 
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina), oksaliplatyna i pembrolizu-

mab [2A] 

• Inne zalecane schematy: 
o fluorouracyl i irynotekan [2A]; 
o paklitaksel z karboplatyną lub cisplatyną [2A]; 
o docetaksel z lub bez irynotekan [2A]; 
o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) [2A]; 
o docetaksel, cisplatyna i oksaliplatyna [2A]; 

• Przydatne w określonych przypadkach: 
o entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib w guzach dodatnich dla fuzji genu 

NTRK [2B]; 

Deutsche Gesellschaft für 
Hämatologie und Medizi-

nische Onkologie e.V. 
(DGHO), 2025 (DGHO 

2025) 

Wytyczne dot. terapii pierwszej linii w stadium IV 

• W stadium IV celem terapii zazwyczaj nie jest leczenie radykalne. Najważniejszym priory-
tetem jest ogólnoustrojowa farmakoterapia, która może być uzupełniona w indywidual-
nych przypadkach o lokalne metody terapeutyczne. Aktywna kontrola objawów i leczenie 
wspomagające, takie jak doradztwo żywieniowe, wsparcie psychospołeczne oraz opieka 
paliatywna, stanowią integralną część leczenia. Rokowanie pacjentów z miejscowo zaa-
wansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym (ujętych tu łącznie jako „zaawanso-
wany”) rakiem żołądka jest niekorzystne. Badania oceniające skuteczność chemioterapii 
wykazały medianę przeżycia krótszą niż jeden rok. Istnieją jednak dowody na to, że che-
mioterapia może wydłużyć przeżycie pacjentów z zaawansowanym rakiem żołądka w po-
równaniu do samego leczenia wspomagającego (BSC) oraz utrzymać jakość życia przez 
dłuższy czas. Długoterminowe wskaźniki przeżycia znacząco poprawiły się dzięki wprowa-
dzeniu terapii celowanych na HER2 i Claudin18.2 oraz inhibitorów punktów kontrolnych 
układu odpornościowego (immunoterapii). 

• Chemioterapia 
o Standardem leczenia I linii zaawansowanego raka żołądka jest podwójna che-

mioterapia: związek platyny + fluoropirymidyna. Oksaliplatyna i cisplatyna 
mają podobną skuteczność, ale oksaliplatyna jest lepiej tolerowana (szczegól-
nie u osób >65 r.ż.). Fluoropirymidyny można podawać dożylnie (5-FU) lub do-
ustnie (kapecytabina, S-1). Kapecytabina i S-1 są równoważne z 5-FU. 5-FU 
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preferowany przy dysfagii. U osób starszych zaleca się dawki 60–80% standar-
dowych. 

o Dodanie docetakselu do schematu (DCF) poprawiło odpowiedź i przeżycie w 
badaniu III fazy, ale zwiększyło toksyczność. Zmodyfikowane schematy (np. T-
FOX / mFLOT) pokazują korzystniejsze wyniki w niektórych badaniach (wydłu-
żenie przeżycia o 3 miesiące), ale z większą toksycznością – zwłaszcza u osób 
>65 r.ż. Dlatego schemat potrójny (FLOT/mFLOT) nie jest ogólnym standardem, 
ale może być rozważany indywidualnie. 

o Schemat irynotekan–5-FU ma podobną skuteczność do schematów opartych 
na cisplatynie i może być alternatywą, choć brak mu rejestracji w UE. 

• Rak żołądka HER2-dodatni 
o HER2-dodatniość definiuje się jako: IHC 3+ lub IHC 2+ z amplifikacją genu (ISH, 

stosunek HER2/CEP17 ≥ 2.0). Diagnozę należy potwierdzić w laboratorium 
akredytowanym. 

o Trastuzumab + chemioterapia jest terapią zalecaną. Skojarzenia z oksaliplatyną 
są równoważne z cisplatyną. 

o Na podstawie wyników badania KEYNOTE-811 EMA zatwierdziła skojarzenie 
pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia w HER2+ i PD-L1 CPS ≥1. W tej 
grupie wydłużono przeżycie z 15,7 do 20,1 miesiąca (HR 0.79). W przypadku 
PD-L1(-) brak korzyści z pembrolizumabu. 

Konsensus ekspertów dot. 
leczenia raka żołądka z 
jednoczesnymi przerzu-

tami do otrzewnej, 2025 
(Butensky 2025) 

Wytyczne dot. leczenia systemowego u chorych na raka żołądka z jednoczesnymi przerzutami 
do otrzewnej 

• Pacjenci z wskaźnikiem sprawności według Karnofsky’ego ≥60% lub ECOG ≤2: 
o rak HER2 dodatni: fluoropirymidyna, oksaliplatyna i trastuzumab ± pembroli-

zumab; 
o rak HER2 ujemny: fluoropirymidyna, oksaliplatyna ± niwolumab/pembrolizu-

mab (PD-L1 CPS ≥5);  
o rak z cechą MSI-H/dMMR (niezależnie od statusu PD-L1): fluoropirymidyna, ok-

saliplatyna, niwolumab/pembrolizumab; 
o rak CLDN-dodatni: fluoropirymidyna, oksaliplatyna i zolbetuksymab (w trakcie 

oczekiwania na zatwierdzenie przez FDA); 
o najlepsza opieka wspierająca: przeznaczona dla pacjentów, którzy decydują się 

nie podejmować chemioterapii lub u których ryzyko związane z chemioterapią 
przewyższa potencjalne korzyści; 

• Pacjenci z wskaźnikiem sprawności według Karnofsky’ego <60% lub ECOG ≤2: najlepsza 
opieka wspierająca; 

American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO), 2023 

(ASCO 2023) 

Wytyczne dot. terapii pierwszego rzutu 

• U chorych na gruczolakoraka żołądka, HER2-ujemnego oraz z PD-L1 CPS ≥5, zaleca się 
terapię pierwszego rzutu niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoro-
pirymidynie i platynie [typ zalecenia: oparte na dowodach; korzyści przewyższają ryzyko; 
jakość dowodów: umiarkowana; siła rekomendacji: silna]; 
Uzupełnienie do zalecenia: 

o u chorych na gruczolakoraka żołądka, HER2-ujemnego oraz z PD-L1 CPS 1–5 
można rozważyć indywidualnie terapię pierwszego rzutu z niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i platynie; 

o u chorych HER2-ujemnych z PD-L1 CPS 0 zaleca się chemioterapię opartą na 
fluoropirymidynie i platynie bez dodania niwolumabu; 

• U chorych na HER2-ujemnego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołąd-
kowego zaleca się w terapii pierwszego rzutu: niwolumab przy PD-L1 CPS ≥ 5 lub pembro-
lizumab przy PD-L1 CPS ≥ 10 w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie 
i platynie [typ zalecenia: oparte na dowodach; korzyści przewyższają ryzyko; jakość do-
wodów: niska; siła rekomendacji: silna]; 
Uzupełnienie do zalecenia: 

o u chorych na HER2-ujemnego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przeły-
kowo-żołądkowego można rozważyć indywidualnie niwolumab przy CPS 1–5 
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lub pembrolizumab przy CPS 1–10 w skojarzeniu z chemioterapią opartą na 
fluoropirymidynie i platynie indywidualnie; 

o u chorych na HER2-ujemnego gruczolakoraka żołądka i PD-L1 CPS 0 lub TPS 
(tumor proportion score) 0% zaleca się chemioterapię bez inhibitora PD-1; 

• U chorych na HER2-dodatniego wcześniej nieleczonego, nieresekcyjnego lub przerzuto-
wego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego zaleca się stoso-
wanie pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapią opartą na fluo-
ropirymidynie i oksaliplatynie [typ zalecenia: oparte na dowodach; korzyści przewyższają 
ryzyko; jakość dowodów: niska; siła rekomendacji: silna]; 
Uzupełnienie do zalecenia: 

o rekomendacja ma zastosowanie niezależnie od poziomu CPS lub TPS; jednak 
panel ekspertów zauważa, że w badaniu KEYNOTE-811 u 87% pacjentów war-
tość CPS PD-L1 wynosiła ≥1; 

o HER2-dodatniość w badaniu KEYNOTE-811 definiowano jako wynik immunohi-
stochemiczny 3+ lub 2+ z dodatnim testem hybrydyzacji in situ (szczegóły me-
todologii testowania zawarte są w sekcji przeglądu literatury); 

o zalecenie opiera się na porównaniu pośrednim wykazującym korzyść w zakre-
sie odpowiedzi na leczenie u pierwszych 264 pacjentów włączonych do bada-
nia KEYNOTE-811. Oczekuje się na analizę wyników dotyczących przeżycia cał-
kowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji (PFS); 

Thésaurus National de 
Cancérologie Digestive 

(TNCD), Société Nationale 
Française de Gastroen-

térologie (SNFGE), Fédéra-
tion Francophone de Can-
cérologie Digestive (FFCD), 
Groupe Coopérateur mul-

tidisciplinaire en Oncologie 
(GERCOR), Fédération Na-

tionale des Centres de 
Lutte Contre le Cancer 
(UNICANCER), Société 

Française de Chirurgie Di-
gestive (SFCD), Société 

Française d’Endoscopie Di-
gestive (SFED), Société 

Française de Radiothéra-
pie Oncologique (SFRO), 
Société´Française de Pa-

thologie (SFP), Réseau Na-
tional de Référence des Tu-
meurs Rares du Péritoine 
(RENAPE), Société Natio-
nale Française de Colo-
Proctologie (SNFCP), So-

ciété Française de Radiolo-
gie (SFR), 2023 (Veziant 

2023) 

Wytyczne dot. leczenia systemowego przerzutowego gruczolakoraka połączenia żołądkowo-
przełykowego 

 
Leczenie pierwszej linii u chorych z guzami HER2-dodatnimi:  

• trastuzumab i chemioterapia opartą na fluoropirymidynie i platynie [B]; 
Leczenie pierwszej linii u chorych z guzami HER2-ujemnymi:  

• w przypadku CPS <5 wyłącznie chemioterapia [B]; 

• w przypadku CPS ≥5 chemioterapia + niwolumab [B]; 

• w przypadku CPS ≥10 chemioterapia + pembrolizumab lub niwolumab; 

Sociedad Española de On-
cología Médica (SEOM), El 
Grupo Español Multidisci-
plinar en Cáncer Digestiv 
(GEMCAD), El Grupo de 

Tratamiento de los 

• Dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej na oksaliplatynie i fluorouracylu (sche-
mat podwójny) w leczeniu raka żołądka i połączenia żołądkowo-przełykowego jest zale-
cane u pacjentów z CPS ≥5 [I, A]; 

• Włączenie pembrolizumabu do chemioterapii złożonej z platyny i fluorouracylu jest zale-
cane u chorych z rakiem żołądka i połączenia żołądkowo-przełykowego oraz CPS ≥1 [II, 
A], przy czym największą korzyść odnotowuje się w podgrupie z CPS ≥10 [I, A];  
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Tumores Digestivos (TTD), 
2023 (SEOM-GEMCAD-

TTD 2023) 

• Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii lub skojarzenia chemioterapii z niwoluma-
bem może być rozważane u pacjentów z wysoką niestabilnością mikrosatelitarną (MSI-H) 
lub niedoborem naprawy niesparowanych zasad (dMMR) [II, B]; 

• Terapia skierowana przeciwko klaudynie (CLDN) 18.2 ma zostać wkrótce włączona do ar-
senału terapeutycznego. [I, A]; 

• Obiecującymi strategiami będącymi na wczesnym etapie badań są ludzkie limfocyty CAR-
T przekierowane na klaudynę 18.2 oraz koniugaty przeciwciało-lek (ADC) skierowane 
przeciwko klaudynie 18.2. [III, C]; 

• Inne terapie celowane, zależne od dostępności – takie jak inhibitory NTRK w przypadku 
fuzji genowych (np. entrektynib, larotrektynib) – mogą być brane pod uwagę w wybra-
nych przypadkach, po indywidualnej ocenie [II, B]; 

European Society for Med-
ical Oncology (ESMO), 

2024 (ESMO 2024) 

Wytyczne dot. chemioterapii pierwszego rzutu, terapii celowanych i immunoterapii 
 
Rekomendacje zawarte w tabelach: 

• Chemioterapia pierwszej linii z platyną i fluoropirymidyną jest zalecana. Oksaliplatyna 
jest preferowana, szczególnie u starszych pacjentów. S-1 jest powszechnie stosowany u 
pacjentów azjatyckich [I, A]; 

• Ze względu na wyższy poziom toksyczności i niepewność dotyczącą korzyści w zakresie 
przeżycia w porównaniu do zalecanych schematów podwójnych, chemioterapia pierw-
szej linii oparta na taksanach w schemacie potrójnym nie jest zalecana jako standardowe 
postępowanie [I, C]; 

• Irynotekan–5-FU może być rozważany jako alternatywna opcja dla pacjentów, którzy nie 
tolerują związków platyny [II, B]; 

• Niwolumab + chemioterapia są zalecane w leczeniu zaawansowanego, nieleczonego 
wcześniej gruczolakoraka żołądka, połączenia przełykowo-żołądkowego oraz przełyku z 
PD-L1 CPS ≥5, na podstawie wyników badania CheckMate 649 [I, A; ESMO-MCBS v1.1 
wynik: 4]; 

• Pembrolizumab + chemioterapia są zalecane w leczeniu gruczolakoraka żołądka i połą-
czenia przełykowo-żołądkowego z PD-L1 ≥1, na podstawie wyników badania KEYNOTE-
859 [I, B; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4]; 

• Pembrolizumab + chemioterapia powinny być rozważone w leczeniu gruczolakoraka 
przełyku z PD-L1 ≥10, na podstawie wyników badania KEYNOTE-590 [II, C; ESMO-MCBS 
v1.1 wynik: 4]; 

• Trastuzumab + chemioterapia są zalecane u pacjentów z guzami HER2-dodatnimi [I, A; 
ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3; ocena ESCAT: I–A]; 

• Pembrolizumab + trastuzumab + chemioterapia są zalecane u pacjentów z guzami HER2-
dodatnimi i PD-L1 CPS ≥1 [I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 2; ocena ESCAT: I–A]; 

Rekomendacje zawarte na schemacie terapeutycznym 

• Zaleca się zastosowanie chemioterapii pierwszego rzutu opartej na połączeniu platyny i 
fluoropirymidyny [I, A]. Zalecane związki platyny to oksaliplatyna lub cisplatyna. Oksali-
platyna jest preferowana, szczególnie u starszych pacjentów. Zalecane fluoropirymidyny 
to dożylny 5-FU, doustna kapecytabina lub doustny S-1. Irynotekan–5-FU może być roz-
ważany jako alternatywa dla pacjentów, którzy nie tolerują związków platyny lub u któ-
rych nastąpiła progresja wkrótce po wcześniejszej terapii adiuwantowej opartej na platy-
nie. 

• W przypadku guzów PD-L1 dodatnich, z CPS ≥1 zaleca się dodanie trastuzumabu i inhibi-
tora PD-1 (ICI) [I, A; MCBS 2]. Skojarzenie pembrolizumabu, trastuzumabu i chemioterapii 
zawierającej fluoropirymidynę i związek platyny jest zalecane jako leczenie pierwszej linii 
u dorosłych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzuto-
wego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, 
których nowotwory wykazują ekspresję PD-L1 z CPS ≥1; zatwierdzone przez EMA i FDA. 
Wyniki randomizowanego badania AIO INTEGA sugerują bezpieczeństwo i skuteczność 
połączenia niwolumabu z trastuzumabem i FOLFOX (Stein, 2022), jednak niezatwierdzo-
nego przez EMA ani FDA dla tego wskazania. 
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• W przypadku guzów PD-L1 ujemnych, z CPS <1 zaleca się dodanie trastuzumabu [I, A; 
MCBS 3].  

• Resekcja radykalna może być rozważana w wysoce wyselekcjonowanych przypadkach. 
Gastrektomia nie jest zalecana w przypadku przerzutowego raka żołądka, chyba że ko-
nieczna jest w celu łagodzenia objawów. Resekcja przerzutów i chirurgia cytoredukcyjna 
w przypadku przerzutów do otrzewnej nie są ogólnie zalecane, ale mogą być rozważane 
indywidualnie w wysoce wyselekcjonowanych przypadkach z oligoprzerzutową chorobą 
i odpowiedzią na chemioterapię. W badaniu Renaissance nie wykazano korzyści z resekcji 
przerzutów w połączeniu z leczeniem ogólnoustrojowym. Chirurgia cytoredukcyjna w 
przypadku przerzutów do otrzewnej może być wręcz szkodliwa. Standardem postępowa-
nia pozostaje leczenie systemowe sprawdzonym schematem dla choroby w stadium IV. 
Zabieg chirurgiczny nie powinien być rozważany poza kontekstem badania klinicznego 
lub bardzo wyselekcjonowanych przypadków, po odpowiednio długim okresie leczenia 
systemowego (standard opieki) i po szczegółowej dyskusji w ramach wielodyscyplinar-
nego zespołu w ośrodku referencyjnym trzeciego stopnia. 

European Society for Med-
ical Oncology (ESMO), 

2022 (ESMO 2022) 

Wytyczne dot. chemioterapii pierwszego rzutu, terapii celowanych i immunoterapii 
 

• Zaleca się zastosowanie chemioterapii pierwszego rzutu opartej na połączeniu platyny i 
fluoropirymidyny. Preferowaną opcją jest oksaliplatyna, szczególnie u pacjentów star-
szych [I, A]. S-1 (tegafur, gimeracyl i oteracyl) jest powszechnie stosowany u pacjentów 
azjatyckich [I, A]; 

• Ze względu na większą toksyczność oraz niepewną korzyść w zakresie przeżycia w porów-
naniu do zalecanych schematów dwulekowych, chemioterapia trójlekowa oparta na tak-
sanach nie jest zalecana jako standardowe postępowanie [I, C]; 

• Schemat irynotekan + 5-FU może być rozważony jako alternatywa dla pacjentów, którzy 
nie tolerują związków platyny [II, B]; 

• Trastuzumab + chemioterapia są zalecane u pacjentów z nowotworami HER2-dodatnimi 
[I, A; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-A]; 

• Niwolumab + chemioterapia są rekomendowane w leczeniu zaawansowanego, nieleczo-
nego raka żołądka, połączenia żołądkowo-przełykowego i przełyku z ekspresją PD-L1 CPS 
≥5 [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4]; 

• Pembrolizumab jest zatwierdzony u pacjentów z gruczolakorakiem przełyku i OGJ z eks-
presją PD-L1 CPS ≥10 [II, C; ESMO-MCBS v1.1: 4]; 

Western Canadian Gastro-
intestinal Cancer Consen-

sus Conference (WCGCCC), 
2021 (WCGCCC 2021) 

• Leczenie pierwszego rzutu z zastosowaniem fluoropirymidyny/platyny oraz inhibitora 
punktu kontrolnego immunologicznego powinno być rozważone u pacjentów z przerzu-
towym lub nieresekcyjnym rakiem przełyku, żołądka oraz połączenia przełykowo-żołąd-
kowego. W przypadku gruczolakoraka z wynikiem PD-L1 <1%, nie wykazano korzyści z 
zastosowania inhibitora punktu kontrolnego w leczeniu pierwszego rzutu. 

• U pacjentów, u których chemioterapia może nie być możliwa immunoterapia może być 
rozważona w przypadku guzów z dodatnią ekspresją PD-L1. 

• U pacjentów, którzy nie otrzymali immunoterapii w leczeniu pierwszego rzutu można roz-
ważyć jej zastosowanie w guzach z dodatnią ekspresją PD-L1. 

• U pacjentów z nowotworami z deficytem mechanizmów naprawy niesparowanych zasad 
(dMMR), należy rozważyć immunoterapię. 

5-FU – 5-fluorouracyl; CAPOX – kapecytabina + oksaliplatyna; CLDN 18.2 – klaudyna 18.2; DCF – docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl; dMMR 
– deficyt naprawy niesparowanych nukleotydów DNA (z ang. mismatch repair deficient); ECF – epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl; ECX – 
epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina; ELF – folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl; EOX – epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina; 
FOLFOX – kwas folinowy + 5-FU (5-fluorouracyl) + oksaliplatyna; FUP – fluorouracyl + cisplatyna; HER2 – receptor 2 ludzkiego naskórkowego 
czynnika wzrostu (z ang. human epidermal growth factor receptor 2); PD-L1 – receptor programowanej śmierci 1 (z ang. programmed death 
receptor 1); S-1 – Tegafur + gimeracyl + oteracyl; XP – kapecytabina + cisplatyna. 
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2.4.2 Finansowanie leczenia 

Zgodnie z aktualnie obowiązującym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia finansowaniem w leczeniu raka 

żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego są: 

• w ramach katalogu chemioterapii:  

o cisplatyna (ICD-10 C15-C16 z podkodami);  

o cyklofosfamid (ICD-10 C16 z podkodami);  

o dakarbazyna (ICD-10 C16 z podkodami);  

o docetaksel (ICD-10 C16 z podkodami);  

o doksorubicyna (ICD-10 C15-C16 z podkodami);  

o epirubicyna (ICD-10 C15-C16 z podkodami);  

o etopozyd (ICD-10 C16 z podkodami);  

o fluorouracyl (ICD-10 C15-C16 z podkodami);  

o ifosfamid (ICD-10 C16 z podkodami);  

o irynotekan (ICD-10 C15-C16 z podkodami);  

o kapecytabina (ICD-10 C16);  

o karboplatyna (ICD-10 C15-C16);  

o lanreotyd (ICD-10 C15-C16 z podkodami);  

o oktreotyd (ICD-10 C16 z podkodami);  

o oksaliplatyna (ICD-10 C16 z podkodami);  

o paklitaksel (ICD-10 C15 oraz ICD-10 C16 jedynie w przypadku zaawansowanego raka 

żołądka w drugiej linii leczenia);  

o winkrystyna ICD-10 C16 z podkodami);  

o winorelbina (ICD-10 C16 z podkodami); 

o trastuzumab i.v. stosowany w skojarzeniu z cisplatyną (albo oksaliplatyną) i fluoroura-

cylem albo cisplatyną (albo oksaliplatyną) i kapecytabiną u chorych na potwierdzonego 

histologicznie gruczołowego raka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, 

z nadekspresją białka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC) lub amplifikacją genu HER2 w ba-

daniu FISH oraz zaawansowaniem w stadium uogólnienia z wskazaniami do leczenia pa-

liatywnego zgodnymi z ChPL lub wytycznymi PTOK (ICD-10 C16 z podkodami); 

• w ramach programu lekowego B.58 „Leczenie chorych na raka przełyku i połączenia żołądkowo-

przełykowego (ICD-10: C15-C16)”:  
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o niwolumab w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie (5-FU) i pochod-

nej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie wg schematu CAPOX lub FOLFOX w przy-

padku dorosłych chorych na HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gru-

czolakoraka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 wg skali 

CPS ≥5 (pierwsza linia leczenia); 

o ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem w przypadku dorosłych chorych, u których 

wykazano progresję choroby po wcześniejszej chemioterapii pochodnymi platyny i flu-

oropirymidyną (druga linia leczenia); 

o triflurydyna z typiracylem w przypadku chorych na gruczolakoraka żołądka lub połącze-

nia żołądkowo-przełykowego w stadium uogólnionym (obecność przerzutów w narzą-

dach odległych), u których udokumentowano nieskuteczność dwóch wcześniejszych 

standardowych schematów leczenia choroby zaawansowanej, w tym obejmujących flu-

oropirymidynę, platynę i taksany lub irynotekan; dodatkowo w przypadku pacjentów 

kwalifikujących się do leczenia z potwierdzoną nadekspresją receptora HER2 w komór-

kach raka inwazyjnego wymagana jest wcześniejsza terapia anty-HER2 (trzecia linia le-

czenia). 

2.5 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs) 

Gruczolakorak żołądka oraz gruczolakorak połączenia żołądkowo-przełykowego stanowią istotne wy-

zwanie zdrowotne zarówno na poziomie globalnym, jak i krajowym. W 2022 roku na świecie odnoto-

wano ponad 968 tys. nowych zachorowań na raka żołądka, a liczba zgonów wyniosła blisko 660 tys., co 

plasuje ten nowotwór na piątym miejscu pod względem zarówno zapadalności, jak i śmiertelności. 

W Polsce nowotwory żołądka pozostają jednymi z najczęściej rozpoznawanych i jednocześnie najbar-

dziej śmiertelnych nowotworów układu pokarmowego. 

Z uwagi na bezobjawowy przebieg choroby we wczesnych stadiach, większość pacjentów rozpoznawana 

jest dopiero w stadium zaawansowanym – miejscowo nieresekcyjnym lub przerzutowym. W tej popula-

cji rokowanie jest szczególnie niekorzystne – 5-letni odsetek przeżyć wynosi zaledwie 5,9%, co jedno-

znacznie wskazuje na pilną potrzebę wprowadzenia skuteczniejszych opcji terapeutycznych. Spośród 

wszystkich chorych około 20% wykazuje nadekspresję receptora HER2, a istotna część tej grupy ma rów-

nież ekspresję PD-L1 (CPS ≥1). Ta podgrupa pacjentów cechuje się bardziej agresywnym przebiegiem 
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klinicznym oraz gorszym rokowaniem, a jednocześnie pozostaje obszarem niezaspokojonych potrzeb 

medycznych.  

Pacjenci z zaawansowaną postacią choroby doświadczają znaczącego pogorszenia jakości życia, na co 

wpływa m.in. nasilone zmęczenie, utrata apetytu, bezsenność, ból oraz inne uciążliwe objawy. Choroba 

generuje również znaczne obciążenie dla systemu ochrony zdrowia, wynikające z konieczności częstych 

hospitalizacji, leczenia paliatywnego oraz długoterminowej opieki. 

Pomimo postępu w zakresie immunoterapii w leczeniu nowotworów, w Polsce brak jest obecnie refun-

dowanych opcji terapeutycznych skojarzonych, ukierunkowanych jednocześnie na HER2 i PD-L1. Stan-

dard leczenia opiera się głównie na chemioterapii opartej na platynie i fluoropirymidynie w skojarzeniu 

z trastuzumabem, co w przypadku tej populacji chorych może być niewystarczające w kontekście po-

prawy rokowania i jakości życia. Jak wskazują pacjenci i klinicyści istnieje pilna potrzeba skuteczniejszych 

i łatwiej dostępnych terapii, które mogłyby wydłużać przeżycie, spowalniać progresję choroby, popra-

wiać jakość życia oraz ograniczać działania niepożądane w grupie chorych na zaawansowanego GC/GEJ 

z ekspresją HER2 i PD-L1. 

Badanie fazy 3 KEYNOTE-811 wykazało, że dodanie pembrolizumabu do obecnego standardu leczenia w 

polskich warunkach, czyli trastuzumabu i chemioterapii zawierającą pochodne fluoropirymidyny i pla-

tyny, u chorych w I linii leczenia zaawansowanego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub połą-

czenia żołądkowo-przełykowego znacząco wydłużyło całkowity czas przeżycia (OS) oraz czas przeżycia 

bez progresji (PFS), szczególnie wśród pacjentów z ekspresją PD-L1 (CPS ≥1), a terapia wiązała się też z 

akceptowalnym profilem bezpieczeństwa i niepogorszoną jakością życia. Jest to zatem odpowiedź na 

niezaspokojone potrzeby zdrowotne tej grupy pacjentów, oczekujących jak najbardziej skutecznego le-

czenia zwłaszcza w I linii. 
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zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

3 Wybór populacji docelowej 

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy KEYTRUDA stosowany jest w skojarze-

niu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu 

pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego 

gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, 

u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1. (ChPL KEYTRUDA 2025). 

Wnioskowana populacja docelowa dla ocenianego skojarzenia jest zgodna z zakresem wskazania reje-

stracyjnego i została dodatkowo uszczegółowiona kryteriami wnioskowanego programu lekowego. 

Wnioskowany program lekowy obejmuje zastosowanie leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu z tra-

stuzumabem i chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny u dorosłych pacjentów 

z HER2-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem żołądka lub połączenia żołąd-

kowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 wg skali CPS ≥1 jako I linii leczenia choroby zaawansowanej. Do 

leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-

nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub ad-

juwantowej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia (stosowanie wcześniejszej immunotera-

pii wyklucza ponowne jej wykorzystanie). 

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego obejmują: 

1) wiek 18 lat i powyżej; 

2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego; 

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej 

wg skali CPS (combined positive score) ≥1; 

4) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w komórkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub 

amplikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodą hybrydyzacji in situ (ISH)); 

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

w ciągu ostatniego miesiąca; 

6) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych według aktualnej klasyfikacji RE-

CIST; 

7) stan sprawności 0-1 według skali ECOG; 
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8) adekwatna wydolność narządowa określona na podstawie wyników badań laboratoryjnych umoż-

liwiająca w opinii lekarza prowadzącego bezpieczne rozpoczęcie terapii; 

9) brak przeciwwskazań do stosowania każdego z leków zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu 

Leczniczego (ChPL); 

10) nieobecność objawowych przerzutów do OUN; 

11) nieobecność istotnych schorzeń współistniejących stanowiących przeciwwskazanie do terapii 

stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w oparciu o aktualne ChPL; 

12) nieobecność aktywnej choroby autoimmunologicznej wymagającej aktywnego leczenia immu-

nosupresyjnego; 

13) nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych leczeniem; 

14) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualną ChPL; 

15) wykluczenie ciąży oraz okresu karmienia piersią. 

Powyższe kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 
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4 Liczebność populacji docelowej 

Zgodnie z rocznymi raportami Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN), w 2022 roku w Polsce odnoto-

wano 4 916 nowych przypadków zachorowań na raka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego 

(ICD 10: C16). Jednocześnie, dostępne dane historyczne i prognozy KRN nie wskazują wyraźnego trendu 

wzrostu lub spadku zachorowalności – w latach 2021-2022, po uprzednim spadku wykrywalności zwią-

zanym z pandemią COVID-19, zaobserwowano niewielki wzrost liczby zachorowań (z 4,6 na 4,9 tys.), 

natomiast prognozowana przez KRN na 2023 r. wynosi 4 552, tj. na poziomie niższym niż w latach po-

przednich (Didkowska 2024). Z tego względu, w oszacowaniu liczebności populacji przyjęto roczną liczbę 

zachorowań na poziomie obserwowanym przez KRN w ostatnim roku (4 916 przypadków rocznie). 

W celu wyznaczenia odsetka przypadków GC/GEJ w stadium zaawansowanym, tj. miejscowo zaawanso-

wanym (st. III) nieresekcyjnym lub przerzutowym (st. IV), wykorzystano strukturę zachorowań w po-

dziale na stadium zaawansowania nowotworów górnego układu pokarmowego (ICD-10 C16, C26) za-

czerpniętą z publikacji Więckowska 2015, przygotowanej na potrzeby sporządzania mapy potrzeb zdro-

wotnych dla obszaru onkologii dla Polski w 2012 roku. Stadium IV zaawansowania (choroba przerzu-

towa) w momencie diagnozy stwierdzono u 54,6%, a stadium III – u kolejnych 28,3% chorych. Odsetek 

nowotworów nieoperacyjnych wśród st. III oszacowano na 57,9%, zgodnie z częstością przeprowadzenia 

zabiegu resekcji guza u pacjentów z GC/GEJ w st. III w 2013-2021 r. wg rejestru Cancer Research UK. 

Przyjmując ponadto, że u 33% nastąpi progresja ze stadium wczesnego (st. I-II) do stadium III (NICE TA 

997), oszacowana roczna liczba nowych przypadków zaawansowanego GC/GEJ w Polsce wynosi 3,7 tys. 

osób. 

Po uwzględnieniu udziału raka gruczołowego w liczbie rozpoznań GC/GEJ (90-95%, średnio 92,5%; CA-

DTH 2024) oraz odsetka pacjentów otrzymujących leczenie systemowe choroby zaawansowanej (śred-

nio 65%, w zakresie 50-75% (Le 2020, Zhang 2025, Luna 2024); szacunkowa liczba pacjentów rozpoczy-

nających leczenie pierwszej linii zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia żołądkowo-

przełykowego wynosi 2,2 tys. rocznie. Przyjmując następnie, że nadekspresję receptora HER2 potwier-

dza się u 18% osób (Chua 2012), ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg skali CPS ≥ 1 dotyczy 

85,1% chorych (KEYNOTE-811; Janjigian 2023), a 81,3% pacjentów znajduje się w stanie sprawności 

ECOG 0-1 na etapie pierwszej linii leczenia (Le 2020), łączną liczebność populacji docelowej oszacowano 

na 273 osób rocznie. Etapy oraz szczegółowe dane dotyczące przeprowadzonego oszacowania podsu-

mowano w tabeli poniżej. 
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żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Tabela 18. Epidemiologiczne oszacowanie liczebności populacji docelowej dla wnioskowanej technolo-
gii. 

Kryterium Odsetek 
Liczebność 

(2025) 
Źródło 

Liczba nowych zachorowań na raka żołądka - 4 916 Dane KRN 

Stopień zaawansowania choroby w momencie diagnozy      

St. 1-2 17,1% 839 

MPZ (Więckowska 2015) St. 3 28,3% 1 393 

St. 4 54,6% 2 684 

Progresja do raka zaawansowanego      

ze st. 1-2 → st. 3 33,0% 277 NICE TA 997 

st. 3 nieoperacyjny (wśród wszystkich st. 3) 57,9% 967 
Cancer Research UK 

(2013-2021) 

Rak zaawansowany (st. 3 nieoperacyjny + st. 4) -  3 651 Na podstawie powyższych 

w tym: gruczolakorak 92,5% 3 377 CADTH 2024 

w tym: otrzymujący leczenie systemowe 1 linii 64,8% 2 189 
Średnia z Le 2020, 

Zhang 2025, Luna 2024 

w tym: potwierdzenie raka HER2-dodatniego 18,0% 394 Chua 2012 

w tym: inne kryteria (np. ECOG 0-1) 81,3% 320 Le 2020 

w tym: potwierdzenie ekspresji PD-L1 CPS  ≥1 85,1% 273 KEYNOTE-811 

Liczba chorych spełniających kryteria (populacja docelowa) - 273  

Szczegółowe omówienie oszacowania liczebności populacji docelowej zostanie przedstawione w anali-

zie wpływu na budzet leku Keytruda. 
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5 Opis ocenianej interwencji – KEYTRUDA (pembrolizumab) w sko-

jarzeniu z trastuzumabem i chemioterapią zawierającą fluoropi-

rymidynę i pochodne platyny 

Pembrolizumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, które wiąże się z receptorem pro-

gramowanej śmierci komórki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcję z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-

1 jest negatywnym regulatorem aktywności limfocytów T i wykazano, że jest zaangażowany w kontrolo-

wanie odpowiedzi immunologicznej limfocytów T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedź 

limfocytów T, w tym odpowiedź przeciwnowotworową, poprzez zahamowanie wiązania PD-1 z PD-L1 

i PD-L2, które ulegają ekspresji na komórkach prezentujących antygen i mogą ulegać ekspresji na ko-

mórkach nowotworowych oraz innych komórkach w mikrośrodowisku guza. 

Produkt leczniczy KEYTRUDA zarejestrowany jest w wielu wskazaniach obejmujących choroby nowotwo-

rowe. 23 sierpnia 2023 r. Komisja Europejska rozszerzyła zakres wskazań rejestracyjnych dla leku KEY-

TRUDA o zastosowanie w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropi-

rymidyny i platyny do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieopera-

cyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żo-

łądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wy-

nosi ≥1 (KE KEYTRUDA 2023). 

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u osób dorosłych to zarówno 200 mg co 3 tygodnie 

lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dożylnym trwającym 30 minut. Produkt leczniczy KEY-

TRUDA będzie stosowany w schemacie skojarzonym z trastuzumabem i chemioterapią zawierającą po-

chodne fluoropirymidyny i platyny. 

W poniższych rozdziałach zamieszczono informacje z charakterystyk produktów leczniczych dla substan-

cji czynnych zawartych w schemacie stanowiącym ocenianą interwencję. 
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5.1 Charakterystyka produktów leczniczych 

5.1.1 Pembrolizumab 

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego KEYTRUDA z dnia 19.06.2025 r. (ChPL KEYTRUDA 2025).  

Tabela 19. Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab). 

 

 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

Za
ga

d
n

ie
n

ia
  

re
je

st
ra

cy
jn

ej
 Podmiot odpowiedzialny, posia-

dający pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu 

Merck Sharp & Dohme B.V. 

Waarderweg 39 

2031 BN Haarlem 

Holandia 

Numery pozwoleń na dopusz-
czenie do obrotu 

EU/1/15/1024/002 

D
at

y 

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-

dłużenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r. 

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 24 marca 2020 r. 

Data zatwierdzenia lub częścio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-

duktu Leczniczego 
19.06.2025 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (białko programowanej śmierci komórki 1/ligand śmierci 1) 

Kod ATC L01FF02 

Dostępne preparaty KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. 

Właściwości farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne 

Właściwości farmakodynamiczne 

Mechanizm działania 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, które wiąże się z receptorem programowanej śmierci komórki 
1 (PD-1) i blokuje jego interakcję z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywności limfocytów T i wykazano, że 
jest zaangażowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytów T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedź limfocytów T, 
w tym odpowiedź przeciwnowotworową, poprzez zahamowanie wiązania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, które ulegają ekspresji na komórkach prezentują-
cych antygen i mogą ulegać ekspresji na komórkach nowotworowych oraz innych komórkach w mikrośrodowisku guza. 

Antyangiogenne działanie lenwatynibu (inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzającym układ immunologiczny działaniem 
pembrolizumabu (anty-PD-1) wpływa na mikrośrodowisko guza, w którym większa aktywacja limfocytów T pomaga zwalczyć pierwotną i nabytą 
oporność na immunoterapię i może poprawić odpowiedzi guza w porównaniu z odpowiedziami na każdy produkt leczniczy stosowany w monote-
rapii. W badaniach nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, że inhibitory PD-1 podawane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) 
wykazały zwiększone działanie przeciwnowotworowe w porównaniu z każdym z nich stosowanym w monoterapii. 

Właściwości farmakokinetyczne 

Farmakokinetykę pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentek z przerzutami lub z nieoperacyjnym czerniakiem, NDRP lub rakiem, którzy otrzymy-
wali pembrolizumab w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie. 

Wchłanianie 

Pembrolizumab jest podawany dożylnie, wykazuje zatem całkowitą dostępność biologiczną bezpośrednio po podaniu. 

Dystrybucja 

Objętość dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 l; CV: 20%), co potwierdza występowanie ograniczonej pozana-
czyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami jako przeciwciało pembrolizumab nie wiąże się z białkami osocza w sposób swoisty. 

Metabolizm 

Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposób niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia się do jego eliminacji. 

Eliminacja 

Wartość klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o około 23% mniejsza (średnia geometryczna, 195 ml na dobę [CV%: 40%]) po osiągnięciu 
maksymalnej zmiany w stanie stacjonarnym w porównaniu z wartością uzyskaną po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobę [CV%: 37%]); to 
zmniejszenie wartości CL z upływem czasu nie jest uważane za znaczące klinicznie. Średnia geometryczna (CV%) okresu półtrwania w końcowej 
fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%) w stanie stacjonarnym. 

Liniowość lub nieliniowość 

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stężeń maksymalnych (Cmax) lub pola powierzchni pod krzywą zmian stężenia leku w czasie 
(ang. AUC, Area Under the Curve) zwiększała się proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stężenie pembrolizumabu w stanie 
stacjonarnym osiągano przed upływem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogólnoustrojowa 
wzrosła 2,1-krotnie. Mediana wartości stężenia minimalnego w stanie stacjonarnym (Cmin) w przedziale dawkowania wynosiła około 22 μg/ml pod-
czas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 μg/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola powierzchni pod 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

krzywą zależności stężenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUC0-3tyg.) wynosiła 794 μg•dobę/ml podczas stosowania dawki 
2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 μg•dobę/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. 

Po podaniu pembrolizumabu w dawce wynoszącej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentek z klasycznym chłoniakiem Hodgkina mediana wartości Cmin w 
stanie stacjonarnym była do 40% wyższa niż u pacjentek z innymi rodzajami nowotworów leczonych tą samą dawką; jednak zakres minimalnych 
wartości stężeń w przedziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauważalnych różnic mediany Cmax w przypadku klasycznego chłoniaka 
Hodgkina i w nowotworach innego rodzaju. Na podstawie dostępnych danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania w leczeniu klasycznego 
chłoniaka Hodgkina i nowotworów innego rodzaju wykazano, że różnice te nie są znaczące klinicznie. 

Szczególne grupy pacjentek 

Wpływ różnych współzmiennych na farmakokinetykę pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej. Dla następujących 
czynników nie wykazano występowania istotnego klinicznie wpływu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), płeć, rasa, łagodne 
lub umiarkowane zaburzenie czynności nerek, łagodne lub umiarkowane zaburzenie czynności wątroby oraz masa guza. Związek między masą ciała 
a klirensem stanowi argument za zastosowaniem stałej dawki lub dawki ustalanej na podstawie masy ciała w celu uzyskania odpowiedniej i podob-
nej kontroli ekspozycji. Narażenie na pembrolizumab w przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy ciała wynoszącej 2 mg/kg mc. 
co 3 tygodnie dzieciom i młodzieży (w wieku ≥3 do 17 lat) są porównywalne do narażenia obserwowanego u dorosłych, którym podawano tę samą 
dawkę. 

Zaburzenia czynności nerek: Wpływ zaburzenia czynności nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w 
grupie pacjentek z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek w porównaniu z pacjentami z prawidłową czynnością nerek. Porów-
nanie pacjentek z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek z pacjentami z ich prawidłową czynnością nie wykazało występowa-
nia istotnych klinicznie różnic dotyczących klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badań pembrolizumabu z udziałem pacjentek z ciężkim za-
burzeniem czynności nerek (patrz punkt 4.2 ChPL). 

Zaburzenia czynności wątroby: Wpływ zaburzenia czynności wątroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyj-
nej w grupie pacjentek z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności wątroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzeń czynności wątroby 
amerykańskiego Narodowego Instytutu Raka (ang. NCI, National Cancer Institute)] w porównaniu z pacjentami z prawidłową czynnością wątroby. 
Porównanie pacjentek z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności wątroby z pacjentami z jej prawidłową czynnością nie wykazało 
występowania istotnych klinicznie różnic dotyczących klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badań pembrolizumabu z udziałem pacjentek z 
ciężkim zaburzeniem czynności wątroby (patrz punkt 4.2 ChPL). 

Wskazanie 

Czerniak 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych i młodzieży w wieku 12 lat i starszej 
z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osób dorosłych i młodzieży w wieku 
12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, IIC lub III, po całkowitej resekcji (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) 
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• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe, a następnie 
kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomórkowego 
raka płuc z wysokim ryzykiem nawrotu u osób dorosłych (kryteria wyboru, patrz punkt 5.1 ChPL). 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym osób dorosłych z niedrobnokomor-
kowym rakiem płuca z wysokim ryzykiem nawrotu po całkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny (kryteria wyboru, 
patrz punkt 5.1 ChPL). 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomórkowego raka 
płuca z przerzutami u osób dorosłych, u których odsetek komórek nowotworowych z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, 
tumour proportion score) wynosi ≥ 50% i nie występują dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania 
w leczeniu pierwszego rzutu niepłaskonabłonkowego niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami u osób dorosłych, u których nie 
występują dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanżacja w genie ALK w tkance nowotworowej. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu 
pierwszego rzutu płaskonabłonkowego niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami u osób dorosłych. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomórkowego raka płuca miejscowo za-
awansowanego lub z przerzutami u osób dorosłych z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS ≥ 1%, u których zastosowano wcze-
śniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentek z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, 
przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA należy również zastosować terapię celowaną. 

Złośliwy międzybłoniak opłucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)  

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapią opartą na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania 
w leczeniu pierwszego rzutu nieoperacyjnego nienabłonkowatego złośliwego międzybłoniaka opłucnej u osób dorosłych. 

Klasyczny chłoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorosłych pacjentek oraz dzieci i młodzieży w wieku 
3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chłoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszcze-
pienia komórek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwóch wcześniejszych terapiach, gdy 
ASCT nie jest opcją leczenia. 

Rak urotelialny 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania u osób dorosłych w leczeniu pierw-
szego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub 
z przerzutami u osób dorosłych, u których zastosowano wcześniej chemioterapię zawierającą pochodne platyny (patrz punkt 5.1 ChPL). 
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 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub 
z przerzutami u osób dorosłych, które nie mogą zostać zakwalifikowane do chemioterapii zawierającej cisplatynę i u których łączny wynik 
pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 10 (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Rak płaskonabłonkowy głowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) 
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka płaskonabłonkowego głowy i szyi z przerzutami lub nieope-
racyjnego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1 (patrz punkt 5.1 ChPL). 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu płaskonabłonkowego raka głowy i szyi nawrotowego 
lub z przerzutami u osób dorosłych z ekspresją PD-L1 z TPS ≥ 50% w tkance nowotworowej i progresją nowotworu w trakcie chemioterapii 
zawierającej pochodne platyny lub po jej zakończeniu (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Rak nerkowokomórkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego 
raka nerkowokomórkowego u osób dorosłych (patrz punkt 5.1 ChPL). 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego 
raka nerkowokomórkowego u osób dorosłych (patrz punkt 5.1 ChPL). 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym u osób dorosłych z rakiem nerko-
wokomórkowym ze zwiększonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych (kryteria wyboru, 
patrz punkt 5.1 ChPL). 

Nowotwory z niestabilnością mikrosatelitarną wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizmów 
naprawy uszkodzeń DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient) 

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u osób dorosłych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w 
następujących warunkach: 

o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami; 

o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wcześniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochod-
nych fluoropirymidyny. 

Nowotwory inne niż rak jelita grubego 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu następujących nowotworów z MSI-H lub dMMR u 
osób dorosłych z: 
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o zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u których nastąpiła progresja choroby podczas lub po wcześniejszym 
leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu i którzy nie kwalifikują się do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radioterapii; 

o nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem żołądka, jelita cienkiego lub rakiem dróg żółciowych u pacjentek, u których nastąpiła 
progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wcześniejszej terapii. 

Rak przełyku 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią opartą na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przełyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego 
gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 
≥10 (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Potrójnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią jako leczenie neoadjuwantowe, a następnie kontynuowany w monoterapii 
jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych z miejscowo zaawanso-
wanym lub we wczesnym stadium potrójnie ujemnym rakiem piersi, u których ryzyko nawrotu jest wysokie (patrz punkt 5.1 ChPL). 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potrójnie 
ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej 
wynosi ≥10 i które wcześniej nie otrzymywały chemioterapii w związku z chorobą nowotworową z przerzutami (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyną i paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu 
pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osób dorosłych, którzy kwalifikują się do leczenia układowego. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego 
raka endometrium u osób dorosłych, u których nastąpiła progresja choroby podczas lub po wcześniejszym leczeniu zawierającym po-
chodne platyny w dowolnym zestawieniu i którzy nie kwalifikują się do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii. 

Rak szyjki macicy 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapią (radioterapia wiązką zewnętrzną, z następczą brachyterapią) jest wska-
zany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu III - IVA według klasyfikacji FIGO 2014 u osób 
dorosłych, u których nie stosowano wcześniej radykalnego leczenia. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w 
leczeniu przetrwałego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance 
nowotworowej wynosi ≥1. 
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 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

Gruczolakorak żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego (ang. GEJ, gastro-oesophageal junction) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wska-
zany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gru-
czolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance 
nowotworowej wynosi ≥1. 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka żołądka 
lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowotworowej 
wynosi ≥ 1. 

Rak dróg żółciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma) 

• Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miej-
scowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka dróg żółciowych u osób dorosłych. 

Dawkowanie i sposób podawania 

Ocena ekspresji PD-L1  

Jeżeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybór pacjenta do leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji 
PD-L1 w tkance nowotworowej, należy potwierdzić zwalidowanym testem (patrz punkty 4.1, 4.4, 4.8 i 5.1). 

Dawkowanie 

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u osób dorosłych to zarówno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we 
wlewie dożylnym trwającym 30 minut. 

Dane dotyczące stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktów Leczniczych (ChPL) stosowanych jednocześnie produktów 
leczniczych. 

Pacjentom powinno się podawać produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystąpienia niemożliwych do za-
akceptowania objawów toksyczności (oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, jeśli określono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje 
nietypowe (tzn. początkowe przemijające zwiększenie rozmiaru guza lub pojawienie się nowych małych zmian w ciągu pierwszych kilku miesięcy z 
następującą redukcją wielkości guza). Zaleca się, aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami początkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do 
momentu potwierdzenia progresji. 

Opóźnienie podania dawki lub zakończenie leczenia (patrz również punkt 4.4 ChPL) 

Nie zaleca się zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Należy wstrzymać lub zakończyć stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA 
w celu opanowania działań niepożądanych zgodnie z opisem w Tabeli 1. 
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z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA 

Działania niepożądane o 
podłożu immunologicznym 

Stopień nasilenia Modyfikacja leczenia 

Zapalenie płuc Stopień 2 Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 

Stopnie 3 lub 4, lub nawracające stopnia 2. Zakończyć 

Zapalenie jelita grubego Stopnie 2 lub 3 Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 

Stopień 4 lub nawracające stopnia 3. Zakończyć 

Zapalenie nerek Stopień 2 ze stężeniami kreatyniny >1,5 do ≤3 razy powy-
żej górnej granicy normy (GGN) 

Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 

Stopień ≥3 ze stężeniami kreatyniny >3 razy powyżej GGN Zakończyć 

Zaburzenia endokrynolo-
giczne 

Niedoczynność kory nadnerczy stopnia 2. i zapalenie przy-
sadki mózgowej 

Wstrzymać leczenie do czasu uzyskania kontroli za 
pomocą substytucji hormonalnej 

Niedoczynność kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub obja-
wowe zapalenie przysadki mózgowej 

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemią stopnia ≥3 (stężenia glu-
kozy >250 mg/dl lub >13,9 mmol/l) lub z kwasicą ketonową 

Nadczynność tarczycy stopnia ≥3. 

Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 

U pacjentek z zaburzeniami endokrynologicznymi 
stopnia 3. lub 4., które uległy poprawie do stopnia 
2. lub niższego i są kontrolowane substytucją hor-
monalną, zależnie od wskazań, można rozważyć 
kontynuację stosowania pembrolizumabu po 
stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroi-
dów, jeśli to konieczne. W przeciwnym razie lecze-
nie należy zakończyć. 

Niedoczynność tarczycy Niedoczynność tarczycy może być leczona substy-
tucją hormonalną bez przerywania terapii. 

Zapalenie wątroby Stopień 2 z aktywnością aminotransferazy asparaginiano-
wej (AspAT) lub aminotransferazy alaninowej (AlAT) > 3 do 

Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 
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 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

UWAGA: wytyczne doty-
czące dawkowania u pacjen-
tek z rakiem nerkowoko-
mórkowym (ang. RCC) le-
czonych pembrolizumabem 
w skojarzeniu z aksytynibem 
ze zwiększoną aktywnością 
enzymów wątrobowych za-
mieszczono pod tabelą. 

5 razy powyżej GGN lub stężeniem bilirubiny całkowitej 
>1,5 do 3 razy powyżej GGN 

Stopień ≥3 z aktywnością AspAT lub AlAT >5 razy powyżej 
GGN lub stężeniem bilirubiny całkowitej >3 razy powyżej 
GGN 

Zakończyć 

U pacjentek z przerzutami do wątroby z wyjściowym pod-
wyższeniem aktywności AspAT lub AlAT stopnia 2., zapale-
nie wątroby ze wzrostem aktywności AspAT lub AlAT ≥50% 
trwającym ≥1 tydzień 

Zakończyć 

Reakcje skórne Stopień 3 lub podejrzewanie zespołu Stevensa-Johnsona 
(ang. SJS, Stevens-Johnson syndrome) lub martwicy tok-
syczno-rozpływnej naskórka (ang. TEN, toxic epidermal ne-
crolysis) 

Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 

Stopień 4 lub potwierdzony SJS lub TEN Zakończyć 

Inne działania niepożądane 
o podłożu immunologicz-
nym 

Opierając się na stopniu nasilenia i rodzaju działania nie-
pożądanego (stopień 2 lub stopień 3) 

Wstrzymać do czasu ustąpienia działań niepożą-
danych do stopni 0-1* 

Zapalenie mięśnia sercowego stopnia 3. lub 4.  

Zapalenie mózgu stopnia 3. lub 4. 

Zespół Guillain-Barré stopnia 3. lub 4. 

Zakończyć 

Stopień 4 lub nawracające stopnia 3. Zakończyć 

Reakcje związane z infuzją 
dożylną 

Stopnie 3 lub 4 Zakończyć 

Uwaga: stopnie toksyczności wg kryteriów Powszechnej Terminologii Zdarzeń Niepożądanych National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4. 

* Jeśli objawy toksyczności związane z leczeniem nie ulegają poprawie do stopni 0-1 w ciągu 12 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA 
lub jeśli w ciągu 12 tygodni nie jest możliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidów do dawki ≤10 mg na dobę prednizonu lub dawki równoważnej stosowanie produktu 
leczniczego KEYTRUDA należy zakończyć. 
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 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

U pacjentów, u których w przeszłości wystąpiło zapalenie mięśnia sercowego o podłożu immunologicznym bezpieczeństwo ponownego rozpoczęcia 
leczenia pembrolizumabem nie jest znane. 

Należy zakończyć stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w przypadku wystąpienia działań niepo-
żądanych stopnia 4. lub w przypadku nawracających działań niepożądanych o podłożu immunologicznym stopnia 3., chyba że w Tabeli 1 stwier-
dzono inaczej. 

W przypadku wystąpienia objawów toksyczności hematologicznej stopnia 4., tylko u pacjentek z cHL należy wstrzymać podawanie produktu lecz-
niczego KEYTRUDA do czasu ustąpienia działań niepożądanych do stopni 0-1. 

Szczególne grupy pacjentów 

• Osoby w podeszłym wieku: Nie ma konieczności dostosowania dawki leku u pacjentek w wieku ≥65 lat (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL). 

• Zaburzenia czynności nerek: Nie ma konieczności dostosowania dawki leku u pacjentek z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami 
czynności nerek. Nie prowadzono badań z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z ciężkimi zaburzeniami czynności 
nerek (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL). 

• Zaburzenia czynności wątroby: Nie ma konieczności dostosowania dawki leku u pacjentek z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami 
czynności wątroby. Nie prowadzono badań z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z ciężkimi zaburzeniami czyn-
ności wątroby (patrz punkty 4.4 oraz 5.2 ChPL). 

• Dzieci i młodzież: Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego KEYTRUDA u dzieci i młodzieży w 
wieku poniżej 18 lat z wyjątkiem dzieci i młodzieży z czerniakiem lub z klasycznym chłoniakiem Hodgkina. Aktualne dane przedstawiono 
w punktach 4.8, 5.1 i 5.2 ChPL. 

Sposób podawania 

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dożylnym. Musi być podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA 
nie wolno podawać we wstrzyknięciu dożylnym lub w bolusie. 

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapią podawaną dożylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA należy 
podawać jako pierwszy. 

Przeciwwskazania Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL. 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Identyfikowalność 

W celu umożliwienia identyfikacji biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać nazwę własną i numer serii podawanego produktu. 

Ocena ekspresji PD-L1 

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybór dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu zminimalizowa-
nia fałszywie ujemnych lub fałszywie dodatnich wyników oznaczeń. 
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 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

Działania niepożądane o podłożu immunologicznym 

U pacjentek przyjmujących pembrolizumab występowały działania niepożądane o podłożu immunologicznym, w tym ciężkie i zakończone zgonem. 
Większość działań niepożądanych o podłożu immunologicznym występujących podczas leczenia pembrolizumabem była odwracalna i ustępowała 
po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidów i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Działania niepożądane o podłożu 
immunologicznym występowały również po przyjęciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Działania niepożądane o podłożu immunologicznym doty-
czące więcej niż jednego układu w organizmie mogą wystąpić jednocześnie. 

W przypadku podejrzewania wystąpienia działania niepożądanego o podłożu immunologicznym należy przeprowadzić dokładną ocenę w celu po-
twierdzenia jego etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Kierując się stopniem nasilenia działania niepożądanego należy wstrzymać podawanie 
pembrolizumabu i podać kortykosteroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia ≤1 należy rozpocząć stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidów i 
kontynuować je co najmniej przez 1 miesiąc. Opierając się na ograniczonych danych pochodzących z badań klinicznych u pacjentek z działaniami 
niepożądanymi o podłożu immunologicznym, które nie mogły być kontrolowane kortykosteroidami, można rozważyć ogólnoustrojowe zastosowa-
nie innych leków immunosupresyjnych. 

Do stosowania pembrolizumabu można powrócić w ciągu 12 tygodni od przyjęcia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jeśli nasilenie 
działania niepożądanego powróci do stopnia ≤1 a dawka kortykosteroidu została zmniejszona do ≤10 mg na dobę prednizonu lub dawki równo-
ważnej. 

Stosowanie pembrolizumabu należy zakończyć w przypadku jakiegokolwiek działania niepożądanego o podłożu immunologicznym stopnia 3., które 
nawraca oraz jakiegokolwiek działania niepożądanego o podłożu immunologicznym stopnia 4., za wyjątkiem zaburzeń endokrynologicznych, które 
mogą być kontrolowane substytucją hormonalną (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). 

Zapalenie płuc o podłożu immunologicznym 

U pacjentek przyjmujących pembrolizumab zgłaszano występowanie zapalenia płuc (patrz punkt 4.8 ChPL). Należy obserwować pacjentek w celu 
wykrycia objawów podmiotowych i przedmiotowych zapalenia płuc. W przypadku podejrzewania zapalenia płuc rozpoznanie należy potwierdzić 
na podstawie badań radiologicznych płuc i wykluczyć inne przyczyny. W razie wystąpienia reakcji stopnia ≥2 należy podać kortykosteroidy (począt-
kowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobę lub dawka równoważna, a następnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymać podawanie pembro-
lizumabu w przypadku zapalenia płuc stopnia 2. oraz odstawić lek na stałe w przypadku zapalenia płuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracającego w 
stopniu 2. (patrz punkt 4.2 ChPL). 

Zapalenie jelita grubego o podłożu immunologicznym 

Zgłaszano występowanie zapalenia jelita grubego u pacjentek przyjmujących pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Należy obserwować pacjentek 
w celu wykrycia objawów podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczyć inne przyczyny. W razie wystąpienia reakcji stopnia 
≥2 należy podać kortykosteroidy (początkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobę lub dawka równoważna, a następnie stopniowe zmniejszanie 
dawki); wstrzymać podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawić lek na stałe w przy-
padku zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracającego w stopniu 3 (patrz punkt 4.2 ChPL). Należy wziąć pod uwagę możliwe ryzyko perforacji 
przewodu pokarmowego. 
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Zapalenie wątroby o podłożu immunologicznym 

Zgłaszano występowanie zapalenia wątroby u pacjentek przyjmujących pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Należy obserwować pacjentek w 
celu wykrycia zmian parametrów czynności wątroby (na początku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazań klinicznych) i objawów 
zapalenia wątroby oraz wykluczyć inne przyczyny. Należy podać kortykosteroidy (dawka początkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobę (stopień nasilenia 2) 
lub 1-2 mg/kg mc./dobę (stopień nasilenia ≥3) prednizonu lub dawka równoważna, a następnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierując się 
stopniem podwyższenia aktywności enzymów wątrobowych, należy wstrzymać lub zakończyć stosowanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL). 

Zapalenie nerek o podłożu immunologicznym 

Zgłaszano występowanie zapalenia nerek u pacjentek przyjmujących pembrolizumab (patrz punkt 4.8 ChPL). Należy obserwować pacjentek w celu 
wykrycia zmian parametrów czynności nerek i wykluczyć inne przyczyny zaburzenia czynności nerek. W razie wystąpienia reakcji stopnia ≥2 należy 
podać kortykosteroidy (początkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobę lub dawka równoważna, a następnie stopniowe zmniejszanie dawki) 
oraz, kierując się stopniem podwyższenia stężenia kreatyniny należy wstrzymać podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek stopnia 
2., oraz zakończyć stosowanie leku na stałe w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. Lub stopnia 4. (patrz punkt 4.2 ChPL). 

Endokrynopatie o podłożu immunologicznym 

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano występowanie ciężkich zaburzeń endokrynologicznych, w tym niedoczynności kory nadnerczy, 
zapalenia przysadki mózgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynności tarczycy i nadczynności tarczycy. 

W przypadku wystąpienia endokrynopatii o podłożu immunologicznym może być konieczne długotrwałe stosowanie substytucji hormonalnej. 

U pacjentek przyjmujących pembrolizumab zgłaszano występowanie niedoczynności kory nadnerczy (pierwotnej i wtórnej). U pacjentek przyjmu-
jących pembrolizumab zgłaszano także występowanie zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8 ChPL). Należy obserwować pacjentek w celu wykrycia 
objawów podmiotowych i przedmiotowych niedoczynności kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynności przysadki) i wykluczyć inne 
przyczyny. W celu leczenia niedoczynności kory nadnerczy należy podać kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zależności od 
wskazań klinicznych. W razie niedoczynności kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki należy wstrzymać stosowanie pembrolizumabu do 
momentu uzyskania kontroli za pomocą substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynności kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego 
zapalenia przysadki mózgowej należy wstrzymać lub zakończyć stosowanie pembrolizumabu. Można również rozważyć kontynuację stosowania 
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidów, jeśli to konieczne (patrz punkt 4.2 ChPL). W celu zapewnienia odpowied-
niej substytucji hormonalnej należy monitorować czynność przysadki mózgowej i stężenia hormonów. 

Zgłaszano występowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u pacjentek przyjmujących pembrolizumab (patrz punkt 4.8 
ChPL). Należy obserwować pacjentek w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawów podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu 
cukrzycy typu 1 należy podać insulinę, w przypadku cukrzycy typu 1 związanej z hiperglikemią stopnia ≥3. lub kwasicą ketonową należy wstrzymać 
podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej (patrz punkt 4.2 ChPL). 

U pacjentek przyjmujących pembrolizumab obserwowano występowanie zaburzeń czynności tarczycy, w tym niedoczynności tarczycy, nadczynno-
ści tarczycy i zapalenia tarczycy; mogą one wystąpić w każdym momencie leczenia. Niedoczynność tarczycy zgłaszano częściej u pacjentek z HNSCC 
po wcześniejszej radioterapii. Należy obserwować pacjentek w celu wykrycia zmian parametrów czynności tarczycy (na początku leczenia, okresowo 
podczas terapii i w razie wskazań klinicznych) oraz objawów podmiotowych i przedmiotowych zaburzeń czynności tarczycy. Niedoczynność tarczycy 
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może być leczona poprzez substytucję hormonalną, bez konieczności przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidów. Nadczynność tarczycy 
może być leczona objawowo. Stosowanie pembrolizumabu należy wstrzymać w przypadku nadczynności tarczycy stopnia ≥3. do czasu regresji do 
stopnia ≤1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej należy monitorować czynność tarczycy i stężenia hormonów. 

W przypadku pacjentek z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., które uległy poprawie do stopnia 2. lub niższego i są kontrolowane 
substytucją hormonalną, zależnie od wskazań, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidów, można rozważyć kontynuowanie podawania 

pembrolizumabu, jeśli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie należy przerwać (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). 

Niepożądane reakcje skórne o podłożu immunologicznym 

U pacjentek otrzymujących pembrolizumab zgłaszano występowanie ciężkich reakcji skórnych o podłożu immunologicznym (patrz punkt 4.8 ChPL). 
Pacjentek należy monitorować w przypadku podejrzewania ciężkich reakcji skórnych i należy wykluczyć inną etiologię takich powikłań. W zależności 
od stopnia nasilenia działania niepożądanego podawanie pembrolizumabu należy wstrzymać w przypadku reakcji skórnych stopnia 3. do czasu 
poprawy do stopnia ≤1, lub zakończyć w przypadku reakcji skórnych stopnia 4. i podać kortykosteroidy (patrz punkt 4.2 ChPL). 

U pacjentek otrzymujących pembrolizumab zgłaszano przypadki zespołu Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozpływnej naskórka 
(ang. TEN) (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystąpienia SJS lub TEN należy wstrzymać podawanie pembrolizumabu, a pacjenta należy skiero-
wać do ośrodka medycznego specjalizującego się w diagnostyce i leczeniu tych schorzeń. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN należy całkowicie 
zakończyć podawanie pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL). 

Należy starannie rozważyć zastosowanie pembrolizumabu u pacjentek, u których w przeszłości wystąpiła ciężka lub zagrażająca życiu niepożądana 
reakcja skórna podczas wcześniejszego leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzającymi układ odpornościowy. 

Inne działania niepożądane o podłożu immunologicznym 

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgłaszano występowanie następujących dodatkowych, istotnych 
klinicznie działań niepożądanych o podłożu immunologicznym: zapalenie błony naczyniowej oka, zapalenie stawów, zapalenie mięśni, zapalenie 
mięśnia sercowego, zapalenie trzustki, zespół Guillain-Barré, zespół miasteniczny, niedokrwistość hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mózgu, za-
palenie rdzenia kręgowego, zapalenie naczyń, stwardniające zapalenie dróg żółciowych, zapalenie żołądka, niezakaźne zapalenie pęcherza moczo-
wego i niedoczynność przytarczyc (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). 

W zależności od stopnia nasilenia i rodzaju działania niepożądanego należy wstrzymać podawanie pembrolizumabu w przypadku zdarzeń stopnia 
2. lub stopnia 3. i zastosować kortykosteroidy. 

Do stosowania pembrolizumabu można powrócić w ciągu 12 tygodni od przyjęcia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jeśli nasilenie 
działania niepożądanego powróci do stopnia ≤1 a dawka kortykosteroidu została zmniejszona do ≤10 mg na dobę prednizonu lub dawki równo-
ważnej. 

Stosowanie pembrolizumabu należy zakończyć w przypadku jakiegokolwiek działania niepożądanego o podłożu immunologicznym stopnia 3., które 
nawraca oraz jakiegokolwiek działania niepożądanego o podłożu immunologicznym stopnia 4. 
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Stosowanie pembrolizumabu należy zakończyć w przypadku zapalenia mięśnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzeń endokrynologicznych lub zespołu 
Guillain-Barré (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL). 

Działania niepożądanego związane z przeszczepieniem 

Odrzucenie przeszczepionego narządu litego 

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentek leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego na-
rządu litego. Leczenie pembrolizumabem może zwiększać ryzyko odrzucenia przeszczepionego narządu litego u biorców. U tych pacjentek należy 
rozważyć korzyści z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narządu. 

Powikłania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant) 

Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem  

U pacjentek z klasycznym chłoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wcześniejszym leczeniu pembrolizuma-
bem, występowały przypadki choroby „przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej żył wątro-
bowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostępnienia większej liczby danych w każdym p rzypadku należy dokonywać starannej 
oceny korzyści osiąganych dzięki HSCT oraz możliwego zwiększenia ryzyka powikłań związanych z przeszczepieniem (patrz punkt 4.8 ChPL). 

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczęciem leczenia pembrolizumabem  

U pacjentek po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgłaszano przypadki ostrej choroby „przeszczep przeciw gospo-
darzowi”, w tym choroby GVHD zakończonej śmiercią. U pacjentek, u których wystąpiła GVHD po zabiegu przeszczepienia, może występować zwięk-
szone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku pacjentek po allogenicznym HSCT w wywiadzie należy rozważyć stosunek korzyści 
z leczenia pembrolizumabem do możliwego ryzyka wystąpienia GVHD. 

Reakcje związane z infuzją dożylną 

U pacjentek przyjmujących pembrolizumab zgłaszano występowanie ciężkich reakcji związanych z wlewem dożylnym, w tym nadwrażliwość i ana-
filaksja (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku reakcji związanych z infuzją dożylną stopni 3. lub 4. należy przerwać infuzję i zakończyć stosowanie 
pembrolizumabu (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjenci, u których wystąpią reakcje związane z infuzją dożylną stopni 1. lub 2., mogą nadal otrzymywać 
pembrolizumab pod ścisłą obserwacją. Można rozważyć podanie premedykacji z zastosowaniem leków przeciwgorączkowych i antyhistaminowych. 

Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapią 

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapią należy stosować ostrożnie u pacjentek w wieku ≥75 lat po dokładnym rozważeniu potencjalnych 
korzyści i ryzyka w każdym przypadku indywidualnie (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Pacjenci wyłączeni z udziału w badaniach klinicznych 

Z udziału w badaniach klinicznych wyłączeni byli pacjenci z następującymi stanami chorobowymi: pacjenci z aktywnymi przerzutami w ośrodkowym 
układzie nerwowym; ze stopniem sprawności ≥2 w skali ECOG (z wyjątkiem pacjentek z rakiem urotelialnym i RCC); z zakażeniem wirusem HIV, 
wirusem zapalenia wątroby typu B lub C; z aktywną układową chorobą autoimmunologiczną; ze środmiąższowym zapaleniem płuc; z zapaleniem 
płuc w wywiadzie, u których było konieczne zastosowanie ogólnoustrojowego leczenia kortykosteroidami; z ciężką nadwrażliwością na inne 



 
69  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – KEYTRUDA (pembrolizumab) 

przeciwciała monoklonalne w wywiadzie; pacjenci otrzymujący leczenie immunosupresyjne oraz pacjenci z wywiadem ciężkich działań niepożąda-
nych o podłożu immunologicznym związanych z leczeniem ipilimumabem, określanych jako wszelkie objawy toksyczności stopnia 4. lub stopnia 3. 
wymagające leczenia kortykosteroidami (w dawce >10 mg/dobę prednizonu lub dawki równoważnej) przez ponad 12 tygodni. Pacjenci z aktywnym 
zakażeniem byli wykluczeni z udziału w badaniach klinicznych i wymagane było wyleczenie zakażenia przed podaniem im pembrolizumabu. Pa-
cjenci, u których aktywne zakażenie wystąpiło podczas leczenia pembrolizumabem otrzymywali odpowiednią terapię. Pacjenci z klinicznie istotnymi 
wyjściowymi zaburzeniami czynności nerek (stężenie kreatyniny > 1,5 x GGN) lub wątroby (stężenie bilirubiny > 1,5 x GGN, AspAT, AlAT > 2,5 x GGN 
przy nieobecności przerzutów w wątrobie) byli wyłączeni z udziału w badaniach klinicznych, zatem dane na temat pacjentek z ciężkimi zaburzeniami 
czynności nerek oraz pacjentek z umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby są ograniczone. 

Dostępne są ograniczone dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania i skuteczności produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentek z czerniakiem 
gałki ocznej (patrz punkt 5.1 ChPL). 

Po starannym rozważeniu ewentualnego zwiększonego ryzyka, pembrolizumab może być stosowany u tych pacjentek pod warunkiem odpowied-
niego postępowania. 

Karta dla pacjenta 

Wszyscy lekarze przepisujący produkt leczniczy KEYTRUDA muszą zapoznać się z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postępowania. Lekarz musi 
przedyskutować z pacjentem ryzyko związane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA. Pacjent każdorazowo przy przepisaniu produktu lecz-
niczego otrzyma kartę dla pacjenta. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
wnioskowanej interwencji 

Leczenie musi być rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjalistę z doświadczeniem w leczeniu nowotworów. 

Wszyscy lekarze przepisujący produkt leczniczy KEYTRUDA muszą zapoznać się z Informacjami dla lekarza i Wytycznymi postępowania. Lekarz musi 
przedyskutować z pacjentem ryzyko związane z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA.  

5.1.2 Trastuzumab 

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego zawierającego trastuzumab do wlewów dożylnych z dnia 29 kwietnia 

2025 r. (ChPL Herceptin 2025). 
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Tabela 20. Charakterystyka produktu leczniczego – Herceptin (trastuzumab do wlewów dożylnych). 
  Charakterystyka produktu leczniczego – Herceptin (trastuzumab do wlewów dożylnych) 
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 Podmiot odpowiedzialny, posiada-

jący pozwolenie na dopuszczenie 
do obrotu 

Roche Registration GmbH  

Emil-Barell-Strasse 1  

79639 Grenzach-Wyhlen  

Niemcy 

Numery pozwoleń na dopuszcze-
nie do obrotu 

EU/1/00/145/001 

D
at

y 

Data wydania pierwszego dopusz-
czenia do obrotu/data przedłuże-

nia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 sierpnia 2000 r. 

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 28 lipca 2010 r. 

Data zatwierdzenia lub częściowej 
zmiany Charakterystyki Produktu 

Leczniczego 
Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 29 kwietnia 2025 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne 

Kod ATC L01FD01 

Dostępne preparaty Herceptin, 150 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji 

Mechanizm działania 

Mechanizm działania 

Trastuzumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym IgG1, które łączy się wybiórczo z receptorem ludzkiego na-
skórkowego czynnika wzrostu typu 2 (receptora HER2). Nadekspresja HER2 występuje w 20%-30% przypadków pierwotnych nowotworów piersi. 
Badania mające na celu określenie częstości występowania nadekspresji HER2 w raku żołądka z wykorzystaniem badań immunohistochemicznych 
(IHC) oraz fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacj in situ (CISH) wykazały dużą zmienność w tym zakresie z 
wartościami od 6,8% do 34,0% dla IHC oraz 7,1% do 42,6% w przypadku FISH. Badania dowodzą, że pacjenci z rakiem piersi, w których występuje 
nadekspresja receptora HER2, mają krótszy czas przeżycia bez objawów choroby w porównaniu do pacjentów z nowotworami bez nadekspresji 
receptora HER2. Zewnątrzkomórkowa domena receptora (ECD, p105) może złuszczać się do krwi i można ją oznaczać w próbkach surowicy krwi. 
Trastuzumab wiąże się z dużym powinowactwem i specyficznością z subdomeną IV związaną z błoną w regionie zewnątrzkomórkowej domeny 
receptora HER2. Związanie trastuzumabu z receptorem HER2 hamuje niezależne od ligandu, przekazywanie sygnału przez HER2 i zapobiega prote-
olitycznemu rozszczepieniu zewnątrzkomórkowej domeny jako mechanizmowi aktywacji HER2. W rezultacie trastuzumab hamuje proliferację 
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komórek guza, które wykazują nadekspresję receptora HER2 co wykazano zarówno w badaniach in vitro jak i u zwierząt. Dodatkowo, trastuzumab 
jest silnym mediatorem cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC). In vitro wykazano, że cytotoksyczność typu ADCC stymulo-
wana trastuzumabem jest preferencyjnie wywierana na komórki guza wykazujące nadekspresję HER2 w porównaniu z komórkami guza bez na-
dekspresji HER2. 

Wskazanie 

Rak piersi 

Rak piersi z przerzutami 

Herceptin jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z HER2 dodatnim rakiem piersi z przerzutami: 

• w monoterapii do leczenia tych pacjentów, którzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby 
nowotworowej z przerzutami. Uprzednio stosowane schematy chemioterapii muszą zawierać przynajmniej antracykliny i taksany, o ile 
nie było przeciwwskazań do tego typu leczenia. U pacjentów z dodatnim wynikiem badania na obecność receptorów hormonalnych, u 
których nie powiodła się hormonoterapia, o ile nie było przeciwwskazań do tego typu leczenia.  

• w skojarzeniu z paklitakselem do leczenia tych pacjentów, którzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotwo-
rowej z przerzutami i dla których antracykliny są niewskazane.  

• w skojarzeniu z docetakselem do leczenia tych pacjentów, którzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowo-
tworowej z przerzutami.  

• w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecność receptorów 
hormonalnych, u których doszło do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wcześniej trastuzumabem. 

Wczesne stadium raka piersi 

Produkt Herceptin jest wskazany do leczenia dorosłych pacjentów z HER2-dodatnim rakiem piersi we wczesnym stadium: 

• po operacji, chemioterapii (neoadjuwantowej lub adjuwantowej) oraz radioterapii (jeżeli jest stosowana). 

• po chemioterapii adjuwantowej z doksorubicyną i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem. 

• w skojarzeniu z chemioterapią adjuwantową z użyciem docetakselu i karboplatyny. 

• w skojarzeniu z neoadjuwantową chemioterapią i następnie w terapii adjuwantowej opartej o Herceptin w miejscowo zaawansowanym 
(w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza >2 cm średnicy. 

Herceptin powinien być stosowany wyłącznie u pacjentów z przerzutowym lub wczesnym rakiem piersi, u których stwierdzono, za pomocą odpo-
wiednio walidowanych testów, w komórkach guza, albo nadekspresję receptora HER2 albo amplifikację genu HER2. 

Rak żołądka z przerzutami 

Herceptin w skojarzeniu z kapecytabiną lub 5-fluorouracylem i cisplatyną jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z HER2 dodatnim gruczo-
lakorakiem żołądka z przerzutami lub połączenia żołądkowo-przełykowego, których nie poddawano wcześniej terapii przeciwnowotworowej z po-
wodu choroby rozsianej.  
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Herceptin powinien być stosowany wyłącznie u pacjentów z rakiem żołądka z przerzutami, u których stwierdzono w komórkach guza nadekspresję 
HER2, określaną jako IHC2+ i potwierdzoną wynikami SISH lub FISH lub przez wynik IHC3+. W diagnostyce guza powinny być zastosowane odpo-
wiednie i zwalidowane metody oceny. 

Dawkowanie i sposób podawania 

Przed rozpoczęciem leczenia obowiązkowe jest oznaczenie receptorów HER2. 

Przed podaniem produktu leczniczego należy sprawdzić etykiety produktu w celu upewnienia się, że pacjentowi podawana jest właściwa postać 
leku (do podawania dożylnego lub postać o stałej dawce do podawania podskórnego), zgodna z zaleceniami. Postać dożylna produktu Herceptin 
nie jest przeznaczona do podawania podskórnego i należy podawać ja wyłącznie we wlewie dożylnym. Zamiana leczenia z produktu Herceptin do 
podawania dożylnego na produkt Herceptin do podawania podskórnego i odwrotnie, w co 3-tygodniowym schemacie dawkowania (q3w), była 
oceniana w badaniu MO22982. 

W celu zapobiegnięcia pomyłkom medycznym ważne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach aby upewnić się, że lekiem przygotowywanym i podawa-
nym jest Herceptin (trastuzumab) a nie inny produkt leczniczy zawierający trastuzumab (np. trastuzumab emtanzyna lub trastuzumab derukstekan). 

Dawkowanie 

Rak piersi z przerzutami 

Schemat trzytygodniowy – Zalecana początkowa dawka nasycająca wynosi 8 mg/kg masy ciała. Zalecana dawka podtrzymująca powtarzana w 
trzytygodniowych odstępach wynosi 6 mg/kg masy ciała, zaczynając trzy tygodnie po podaniu dawki nasycającej. 

Schemat tygodniowy – Zalecana początkowa dawka nasycająca produktu Herceptin wynosi 4 mg/kg masy ciała. Zalecana cotygodniowa dawka 
podtrzymująca produktu Herceptin wynosi 2 mg/kg masy ciała, rozpoczynając po upływie tygodnia od podania dawki nasycającej. 

Stosowanie w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem – W kluczowych badaniach (H0648g, M77001) paklitaksel lub docetaksel był podawany 
następnego dnia od podania pierwszej dawki produktu Herceptin (dawkowanie, patrz ChPL paklitakselu lub docetakselu) i natychmiast po kolejnych 
dawkach produktu Herceptin, jeżeli poprzednio podana dawka produktu Herceptin była dobrze tolerowana. 

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy – W kluczowym badaniu (BO16216) produkt Herceptin i anastrozol były podawane od pierw-
szego dnia. Nie stosowano ograniczeń odstępów czasowych podawania produktu Herceptin i anastrozolu (dawkowanie patrz ChPL) anastrozolu lub 
innego inhibitora aromatazy. 

Wczesne stadium raka piersi 

Schemat trzytygodniowy i tygodniowy – W schemacie trzytygodniowym zalecana początkowa dawka nasycająca produktu Herceptin wynosi 8 
mg/kg masy ciała. Zalecana dawka podtrzymująca produktu Herceptin powtarzana w trzytygodniowych odstępach wynosi 6 mg/kg masy ciała, 
zaczynając trzy tygodnie po podaniu dawki nasycającej. W schemacie tygodniowym (początkowa dawka nasycająca wynosi 4 mg/kg masy ciała, a 
następnie 2 mg/kg masy ciała co tydzień) w skojarzeniu z paklitakselem po chemioterapii z użyciem doksorubicyny i cyklofosfamidu. 

Rak żołądka z przerzutami 

Schemat trztygodniowy – Zalecana początkowa dawka nasycająca wynosi 8 mg/kg masy ciała. Zalecana dawka podtrzymująca powtarzana w trzy-
tygodniowych odstępach wynosi 6 mg/kg masy ciała, zaczynając trzy tygodnie po dawce nasycającej. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

  Charakterystyka produktu leczniczego – Herceptin (trastuzumab do wlewów dożylnych) 

Rak piersi i rak żołądka 

Czas trwania leczenia – Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami lub rakiem żołądka z przerzutami powinni być leczeni produktem Herceptin do pro-
gresji choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi powinni być leczeni produktem Herceptin przez rok lub do momentu nawrotu choroby, w zależ-
ności, co wystąpi pierwsze. U chorych z rakiem piersi we wczesnym stadium nie zaleca się prowadzenia terapii przez okres dłuższy niż rok. 

Zmniejszenie dawki – W przeprowadzonych badaniach klinicznych nie zmniejszano dawki produktu Herceptin. Pacjenci mogli kontynuować leczenie 
w czasie trwania odwracalnej, wywołanej chemioterapią, mielosupresji, powinni być jednakże, w tym czasie, uważnie obserwowani pod kątem 
występowania powikłań neutropenii. W celu uzyskania informacji dotyczącej redukcji dawek lub opóźniania podawania paklitakselu, docetakselu 
lub inhibitora aromatazy, patrz odpowiednie ChPL. Jeżeli wartość frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) zmniejszy się w stosunku do wartości 
wyjściowej ≥10 punktów procentowych ORAZ poniżej 50%, należy wstrzymać leczenie i powtórzyć pomiar LVEF w ciągu około 3 tygodni. Jeżeli 
wartość LVEF nie uległa poprawie lub doszło do jej dalszego zmniejszenia lub jeśli rozwinie się objawowa zastoinowa niewydolność serca (CHF ang. 
congestive heart failure), zdecydowanie zaleca się przerwanie stosowania produktu Herceptin, chyba że korzyści dla danego pacjenta przeważają 
nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni być konsultowani przez kardiologa i następnie poddani obserwacji. 

Dawki pominięte – W przypadku pominięcia podania dawki o tydzień lub mniej, należy podać jak najszybciej zwykłą dawkę podtrzymującą (schemat 
tygodniowy: 2 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 6 mg/kg). Nie należy czekać na następny zaplanowany cykl. Następne dawki podtrzymujące po-
winny być podawane odpowiednio po 7 lub 21 dniach zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem podawania. W przypadku po-
minięcia podania dawki o więcej niż tydzień, należy jak najszybciej podać ponownie dawkę nasycającą produktu Herceptin przez około 90 minut 
(schemat tygodniowy: 4 mg/kg; schemat trzytygodniowy: 8 mg/kg). Następne dawki podtrzymujące produktu Herceptin powinny być podawane 
odpowiednio 7 dni lub 21 później zgodnie z cotygodniowym lub trzytygodniowym schematem podawania. 

Szczególne grupy pacjentów – Nie przeprowadzano badań dotyczących farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u osób starszych, ani 
u pacjentów z niewydolnością nerek lub wątroby. W populacyjnych analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, że wiek lub niewydolność nerek 
wpływają na dystrybucję trastuzumabu. 

Dzieci i młodzież – Stosowanie produktu leczniczego Herceptin u dzieci i młodzieży nie jest właściwe. 

Sposób podawania 

Dawka nasycająca produktu Herceptin powinna być podawana w 90-minutowym wlewie dożylnym. Nie podawać we wstrzyknięciu lub bolusie. 
Wlew dożylny produktu Herceptin powinien być prowadzony przez wykwalifikowany personel przygotowany do leczenia anafilaksji i mający zapew-
niony dostęp do zestawu ratującego życie. Pacjenci powinni być obserwowani przez co najmniej sześć godzin, od rozpoczęcia pierwszego wlewu i 
przez 2 godziny od rozpoczęcia kolejnych wlewów, pod kątem wystąpienia objawów takich jak: gorączka, dreszcze lub innych objawów związanych 
z wlewem dożylnym. Przerwanie lub spowolnienie wlewu może pomóc w kontrolowaniu tych objawów. Wlew może być wznowiony po zmniejszeniu 
nasilenia objawów. 

Jeżeli początkowa dawka nasycająca była dobrze tolerowana, dawki kolejne mogą być podawane w 30-minutowym wlewie. 

Przeciwwskazania 
• Nadwrażliwość na trastuzumab, białka mysie lub którąkolwiek substancję pomocniczą. 

• Ciężka duszność spoczynkowa z powodu powikłań związanych z zaawansowaną chorobą nowotworową lub wymagająca tlenoterapii. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

  Charakterystyka produktu leczniczego – Herceptin (trastuzumab do wlewów dożylnych) 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Określone w ChPL specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczą: identyfikowalności produktu; wiarygodności oznaczenia HER2; danych z badań 
klinicznych dotyczących pacjentów poddawanych powtórnej terapii, po wcześniejszej terapii adjuwantowej produktem Herceptin; zaburzeń czyn-
ności serca; reakcji związanych z wlewem (IRRs) i nadwrażliwości oraz objawów ze strony układu oddechowego. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
komparatora 

Leczenie produktem Herceptin powinno być rozpoczynane wyłącznie przez lekarza doświadczonego w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej i 
powinno być podawane wyłącznie przez personel medyczny. 

5.1.3 5-florouracyl 

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego Fluorouracil Accord z dnia 20.12.2024 r. (ChPL Fluorouracil Accord 

2024).  

Tabela 21. Charakterystyka produktu leczniczego – Fluorouracil Accord (5-florouracyl). 

 

 Charakterystyka produktu leczniczego – Fluorouracil Accord (5-florouracyl) 
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 Podmiot odpowiedzialny, posia-

dający pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu 

Accord Healthcare Polska Sp. z o.o. 

ul. Taśmowa 7 

02-677 Warszawa 

Numery pozwoleń na dopusz-
czenie do obrotu 

16642 

D
at

y 

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-

dłużenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2010 r. 

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 25.09.2019 r. 

Data zatwierdzenia lub częścio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-

duktu Leczniczego 
Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 20.12.2024 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Fluorouracil Accord (5-florouracyl) 

Kod ATC L01BC02 

Dostępne preparaty Fluorouracil Accord, 50 mg/mL, roztwór do wstrzykiwań lub infuzji 

Mechanizm działania 

Mechanizm działania  

Fluorouracyl jest analogiem uracylu, składnika kwasu rybonukleinowego. Uważa się, że produkt leczniczy działa jako antymetabolit. Po przemianie 
wewnątrz komórki w aktywny deoksynukleotyd, hamuje on syntezę DNA, blokując konwersję kwasu deoksyurydylowego do kwasu tymidylowego 
przez enzym syntetazę tymidylową. Fluorouracyl może być także włączony do RNA hamując jego syntezę. 

Wskazanie 

Fluorouracyl jest wskazany do stosowania u osób dorosłych. 

Fluorouracyl wskazany jest w leczeniu niżej wymienionych nowotworów złośliwych i chorób: 

• w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami, 

• jako leczenie uzupełniające raka okrężnicy i odbytnicy, 

• w leczeniu zaawansowanego raka żołądka, 

• w leczeniu zaawansowanego raka trzustki, 

• w leczeniu zaawansowanego raka przełyku, 

• w leczeniu raka piersi zaawansowanego lub z przerzutami, 

• jako leczenie uzupełniające pierwotnego, operacyjnego, inwazyjnego raka piersi, 

• w leczeniu nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego raka płaskonabłonkowego głowy i szyi u pacjentów wcześniej nieleczonych, 

• w leczeniu raka płaskonabłonkowego głowy i szyi z przerzutami lub miejscowo nawracającego. 

Dawkowanie i sposób podawania 

Dawkowanie  

Fluorouracyl powinien być podawany wyłącznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z dużym doświadczeniem w leczeniu cytotoksycznym. 

Pacjenci muszą być ściśle i często monitorowani w trakcie leczenia. Ryzyko i korzyści wynikające z podania produktu leczniczego powinny być roz-
ważone indywidualnie w stosunku do każdego pacjenta przed każdym podaniem produktu leczniczego. 

Sposób podawania  

Fluorouracyl można podawać w szybkim wstrzyknięciu dożylnym (bolus), infuzji lub ciągłym wlewie dożylnym trwającym do kilku dni.  

Przedstawione zalecenia są ogólne. Przed podaniem produktu leczniczego należy odnieść się do obowiązujących lokalnych lub międzynarodowych 
wytycznych. 

Środki ostrożności, które należy podjąć przed użyciem i podaniem produktu leczniczego.  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Fluorouracil Accord (5-florouracyl) 

Instrukcje dotyczące rozcieńczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.  

Podanie dożylne:  

Dawka 5-fluorouracylu i schemat dawkowania zależą od wybranego schematu leczenia, wskazania, ogólnego stanu zdrowia pacjenta oraz zastoso-
wanego wcześniej leczenia. Schematy leczenia różnią się w zależności od zastosowania fluorouracylu w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi 
lub zastosowania jednocześnie dawki kwasu folinowego.  

Liczba cykli leczenia powinna zostać określona przez lekarza prowadzącego w oparciu o lokalnie obowiązujące protokoły leczenia i wytyczne, biorąc 
pod uwagę powodzenie leczenia oraz indywidualną tolerancję pacjenta.  

Leczenie początkowe należy przeprowadzić w szpitalu.  

Zmniejszenie dawki zaleca się u pacjentów, u których występują którekolwiek z poniższych objawów:  

- ciężkie wyniszczenie organizmu,  

- pacjenci są po ciężkim zabiegu chirurgicznym przebytym w ciągu ostatnich 30 dni,  

- zmniejszenie czynności szpiku kostnego,  

- zaburzenia czynności wątroby lub nerek.  

Dorośli oraz pacjenci w podeszłym wieku otrzymujący fluorouracyl powinni być monitorowani przed każdym podaniem leku w kierunku wystąpienia 
toksyczności hematologicznej (zmniejszenie ilości płytek krwi, leukocytów i granulocytów), toksyczności układu pokarmowego (zapalenie jamy ust-
nej, biegunka, krwawienie z przewodu pokarmowego) lub toksyczności neurologicznej oraz, jeśli to konieczne należy zmniejszyć dawkę produktu 
leczniczego lub wstrzymać jego podawanie.  

Konieczność dostosowania dawki leku lub przerwania leczenia zależą od wystąpienia działań niepożądanych. Wystąpienie objawów toksyczności 
hematologicznej takich jak: zmniejszona liczba leukocytów (≤ 3500/mm3) i (lub) płytek krwi (≤ 100000/mm3) może wymagać przerwania leczenia. 
Decyzję o wznowieniu leczenia podejmuje lekarz w zależności od sytuacji klinicznej. 

Rak żołądka oraz połączenia żołądkowo-przełykowego:  

Zalecana okołooperacyjna chemioterapia obejmuje schemat ECF, czyli zastosowanie epirubicyny, cisplatyny i fluorouracylu. Zazwyczaj stosowana 
dawka fluorouracylu to 200 mg/m2 powierzchni ciała/dobę podawana w ciągłym wlewie dożylnym przez 3 tygodnie. Zaleca się zastosowanie 6 
cykli leczenia, w zależności od powodzenia leczenia i tolerancji pacjenta na produktu leczniczego. 

Przeciwwskazania 

Produkt leczniczy Fluorouracil Accord jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku:  

• Nadwrażliwości na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL.  

• Potencjalnie ciężkich zakażeń (np. półpasiec, ospa wietrzna)  

• U pacjentów w ciężkim stanie ogólnym  

• U pacjentów z zahamowaniem czynności szpiku kostnego po radioterapii lub stosowaniu innych  

• leków przeciwnowotworowych  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Fluorouracil Accord (5-florouracyl) 

• Leczenia chorób niezłośliwych  

• Ciężkich zaburzeń czynności wątroby  

• Jeśli pacjent był leczony brywudyną, sorywudyną lub ich chemicznymi analogami, które są silnymi inhibitorami enzymu metabolizującego 
5-FU - dehydrogenazy dihydropirymidyny (ang. dihydropyrimidine dehydrogenase – DPD) (patrz punkt 4.5 ChPL). Fluorouracylu nie wolno 
stosować w ciągu 4 tygodni od zakończenia leczenia brywudyną, sorywudyną lub ich chemicznie pokrewnymi analogami.  

• Fluorouracylu nie wolno podawać pacjentom homozygotyczym względem dehydrogenazy dihydropirymidyny.  

• U kobiet karmiących piersią (patrz punkt 4.6 ChPL).  

• U pacjentów z rozpoznanym całkowitym niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt 4.4 ChPL).  

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Określone w ChPL specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczą: zaburzeń hematologicznych, wpływu na przewód pokarmowy; pacjentów 
szczególnego ryzyka; zaburzeń czynności nerek i wątroby; kardiotoksyczności; działania immunosupresyjnego, zespołu ręka-stopa; encefalopatii; 
zespołu rozpadu guza; niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD); monitorowania stężeń terapeutycznych 5–fluorouracylu; reakcji 
nadwrażliwości na światło; połączenia fluorouracylu i kwasu folinowego oraz zawartości sodu. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
wnioskowanej interwencji 

Fluorouracyl powinien być podawany wyłącznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z dużym doświadczeniem w leczeniu cytotoksycznym. 

Zaleca się podawanie produktu leczniczego Fluorouracil Accord wyłącznie przez lub pod ścisłym nadzorem lekarza specjalisty posiadającego do-
świadczenie w stosowaniu silnie działających leków przeciwmetabolicznych i mającego sprzęt, który pozwoli na regularne kontrolowanie parame-
trów klinicznych, biochemicznych i hematologicznych w trakcie i po podaniu produktu leczniczego.  

5.1.4 Cisplatyna 

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego Cisplatin-Ebewe z dnia 19.09.2024 r. (ChPL Cisplatin-Ebewe 2024).  

Tabela 22. Charakterystyka produktu leczniczego – Cisplatin-Ebewe (cisplatyna). 

 

 Charakterystyka produktu leczniczego – Cisplatin-Ebewe (cisplatyna) 
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 Podmiot odpowiedzialny, posia-
dający pozwolenie na dopusz-

czenie do obrotu 

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG  

Mondseestrasse 11  

4866 Unterach, Austria 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Cisplatin-Ebewe (cisplatyna) 

Numery pozwoleń na dopusz-
czenie do obrotu 

Pozwolenie nr 19903 

D
at

y 

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-

dłużenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.03.2012 r.  

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 23.05.2017 r. 

Data zatwierdzenia lub częścio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-

duktu Leczniczego 
Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19.09.2024 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, związki platyny 

Kod ATC L01XA01 

Dostępne preparaty Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji 

Mechanizm działania 

Mechanizm działania 

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(II)] jest związkiem nieorganicznym zawierającym metal ciężki. Cisplatyna hamuje syntezę DNA przez two-
rzenie wiązań krzyżowych w obrębie i pomiędzy nićmi DNA. W mniejszym stopniu hamuje syntezę białka i RNA.  

Mimo że podstawowym działaniem cisplatyny zdaje się być zahamowanie syntezy DNA, na aktywność przeciwnowotworową składają się również 
inne działania leku, takie jak wzmocnienie immunogenności nowotworu. Działanie onkolityczne cisplatyny może być porównane z działaniem czyn-
ników alkilujących. Cisplatyna posiada także właściwości immunosupresyjne, uwrażliwiające na napromienianie i działanie przeciwbakteryjne.  

Wydaje się, że działanie cisplatyny nie zależy od cyklu komórkowego.  

Cytotoksyczne działanie cisplatyny wynika z wiązania ze wszystkimi zasadami DNA, z przewagą wiązań w pozycji N-7 guaniny i adenozyny. 

Wskazanie 

• Chemioterapia skojarzona nowotworów złośliwych jajnika i jądra.  

• Chemioterapia nowotworów złośliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pęcherza moczowego, płaskonabłonkowego raka głowy i 
szyi, raka płuca.  

Dawkowanie i sposób podawania 

Produkt Cisplatin-Ebewe należy rozcieńczyć przed zastosowaniem (patrz punkt 6.6 ChPL).  

Rozcieńczony roztwór należy podawać wyłącznie w infuzji dożylnej (patrz niżej).  

Podczas podawania należy unikać wszelkich urządzeń zawierających aluminium (zestawy do infuzji dożylnej, igły, cewniki, strzykawki), które mo-
głyby mieć kontakt z cisplatyną (patrz punkty 4.4 i 6.2 ChPL).  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Cisplatin-Ebewe (cisplatyna) 

Dorośli i dzieci  

Dawki cisplatyny zależą od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana będzie w monoterapii, czy będzie 
składnikiem chemioterapii skojarzonej.  

Poniższe przykłady dawkowania dotyczą stosowania u dorosłych i u dzieci.  

W monoterapii zalecane są następujące dwa schematy dawkowania:  

- pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m2 pc., podawana co 3 do 4 tygodni;  

- dawka 20 mg/m2 pc. na dobę przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni. 

Jeśli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawkę cisplatyny należy zmniejszyć. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m2 
pc., co 3 do 4 tygodni.  

Przed rozpoczęciem kolejnego cyklu leczenia należy zapoznać się z ostrzeżeniami i środkami ostrożności wymienionymi w punkcie 4.4.  

U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub zahamowaną czynnością szpiku kostnego dawkę należy odpowiednio zmniejszyć.  

Roztwór cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcją (patrz punkt 6.6 ChPL) należy podawać w infuzji dożylnej przez 6 do 8 godzin.  

Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia pacjenta w okresie od 2 do 12 godzin przed podaniem i przez co najmniej 6 godzin po 
podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest niezbędne w celu wywołania wystarczającej diurezy w czasie i po zastosowaniu cisplatyny. Można to uzyskać, 
podając w infuzji dożylnej jeden z poniższych roztworów:  

- 0,9% roztwór chlorku sodu,  

- 0,9% roztwór chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1).  

Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny: infuzja dożylna podawana z szybkością 100 do 200 ml/godzinę przez 6 do 12 godzin.  

Nawodnienie po zakończeniu podawania cisplatyny: infuzja dożylna następnych 2 litrów podawana z szybkością 100 do 200 ml/godzinę przez 6 do 
12 godzin.  

Jeśli wydalanie moczu po nawodnieniu jest mniejsze niż 100 do 200 ml/godzinę, konieczne może być zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymu-
szoną diurezę można wywołać przez dożylne podanie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub przez podanie 
leku moczopędnego, jeśli czynność nerek jest prawidłowa. Podanie mannitolu lub leku moczopędnego konieczne jest również wtedy, gdy podawana 
dawka cisplatyny jest większa niż 60 mg/m2 pc.  

W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilości moczu pacjent powinien wypijać duże ilości płynów w czasie 24 godzin po zakończeniu infuzji 
cisplatyny. 

Przeciwwskazania 

• Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL. 

• Cisplatyna może wywoływać u niektórych pacjentów reakcje alergiczne. Jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentów, u których w 
przeszłości wystąpiły reakcje alergiczne na cisplatynę, inne związki zawierające platynę lub na którykolwiek ze składników tego produktu 
leczniczego. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Cisplatin-Ebewe (cisplatyna) 

• Cisplatyna powoduje kumulacyjne działanie nefrotoksyczne. Z tego względu jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentów z zaburze-
niami czynności nerek. 

• Wykazano również, że cisplatyna ma kumulacyjne działanie neurotoksyczne (zwłaszcza ototoksycznie) i nie powinna być stosowana u 
pacjentów z zaburzeniami słuchu. Jej stosowanie jest również przeciwwskazane u pacjentów z zahamowaniem czynności szpiku kostnego 
i pacjentów odwodnionych. 

• Pacjentki otrzymujące cisplatynę nie powinny karmić piersią (patrz punkt 4.6 ChPL). 

• Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw żółtej febrze. 

• Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoiną stosowaną profilaktycznie (patrz punkt 4.5 ChPL). 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Określone w ChPL specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności obejmują: działanie nefrotoksyczne; neuropatie; działanie ototoksyczne; nadwrażli-
wość; czynność wątroby i parametry hematologiczne; możliwe działanie rakotwórcze; reakcje w miejscu podania. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
wnioskowanej interwencji 

Produkt Cisplatin-Ebewe może być podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa, z doświadczeniem w stosowaniu chemioterapii przeciw-
nowotworowej.  

Właściwe monitorowanie stanu pacjenta, leczenie choroby i postępowanie w razie powikłań możliwe jest tylko wtedy, gdy ustalone zostało odpo-
wiednie rozpoznanie i dostępne są określone warunki leczenia. 

5.1.5 Oksaliplatyna 

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego Oxaliplatin Kabi z dnia 28.06.2024 r. (ChPL Oxaliplatin Kabi 2024).  

Tabela 23. Charakterystyka produktu leczniczego – Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna). 

 

 Charakterystyka produktu leczniczego – Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna) 
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 Podmiot odpowiedzialny, posia-

dający pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu 

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.o.  
Al. Jerozolimskie 134  
02-305 Warszawa 

Numery pozwoleń na dopusz-
czenie do obrotu 

Pozwolenie nr 17086 

D
at

y Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-

dłużenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 16 listopada 2010 r.  
Data ostatniego przedłużenia pozwolenia 10 lutego 2014 r. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna) 

Data zatwierdzenia lub częścio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-

duktu Leczniczego 
Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28.06.2024 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna pozostałe leki przeciwnowotworowe, związki platyny 

Kod ATC L01XA03 

Dostępne preparaty Oxaliplatin Kabi, 5 mg/ml, koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji 

Mechanizm działania 

Mechanizm działania  
Oksaliplatyna jest substancją czynną o działaniu przeciwnowotworowym, należącą do nowej grupy leków, opartych na związkach platyny, w których 
atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (DACH) oraz grupą szczawianową. NL/H/4321/001/IB/045 14  
 
Oksaliplatyna jest pojedynczym enancjomerem (SP-4-2)-[(1R,2R)-cykloheksano-1,2-diamino-kN, kN'] [etanedioato(2-)-kO1, kO2] platyny.  
Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum działania cytotoksycznego in vitro oraz działa przeciwnowotworowo in vivo w różnych układach mode-
lowych guzów, w tym modelach raka okrężnicy i odbytu u człowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywność in vitro oraz in vivo w różnych 
modelach opornych na cisplatynę.  
Zarówno in vitro, jak i in vivo obserwowano synergistyczne działanie cytotoksyczne podczas stosowania produktu leczniczego w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem.  
Badania nad mechanizmem działania oksaliplatyny, mimo że nie jest on w pełni wyjaśniony, wykazały, że uwodnione pochodne powstające w 
następstwie biotransformacji oksaliplatyny wchodzą w interakcje z DNA, aby utworzyć połączenia krzyżowe, zarówno wewnątrz, jak i pomiędzy 
łańcuchami DNA powodując przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do działania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego. 

Wskazanie 

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana do stosowania w:  

• leczeniu uzupełniającym raka okrężnicy III stopnia (Duke C) po całkowitej resekcji guza pierwotnego;  

• leczeniu raka okrężnicy i odbytu z przerzutami.  

Dawkowanie i sposób podawania 

Dawkowanie  
DO STOSOWANIA WYŁĄCZNIE U PACJENTÓW DOROSŁYCH  
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupełniającym wynosi 85 mg/m² pc. dożylnie, co dwa tygodnie, przez 12 cykli (6 miesięcy).  
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka okrężnicy i odbytu z przerzutami wynosi 85 mg/m2 pc. dożylnie, co dwa tygodnie do czasu progresji 
choroby lub wystąpienia niedopuszczalnego poziomu toksyczności.  
Dawkę należy dostosować w zależności od tolerancji na produkt leczniczy (patrz punkt 4.4 ChPL).  
Oksaliplatynę należy zawsze podawać przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np. 5-fluorouracylem.  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna) 

Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dożylnej trwającej od 2 do 6 godzin. Roztwór do infuzji przygotowuje się w 250 ml do 500 ml 5% roztworu 
glukozy, aby otrzymać stężenie pomiędzy 0,2 mg/ml i 0,70 mg/ml; stężenie 0,70 mg/ml jest największym stężeniem w praktyce klinicznej dla dawki 
oksaliplatyny wynoszącej 85 mg/m2 pc. 
Oksaliplatyna była stosowana głównie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, podawanym w ciągłej infuzji dożylnej. W schemacie dawkowania 5-fluo-
rouracylu co dwa tygodnie, stosowano podawanie zarówno w bolusie, jak i ciągłej infuzji dożylnej.  
Szczególne grupy pacjentów  
Zaburzenia czynności nerek  
Oksaliplatyny nie wolno podawać pacjentom z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (patrz punkty 4.3 i 5.2 ChPL). U pacjentów z łagodnymi do 
umiarkowanych zaburzeniami czynności nerek zalecana dawka oksaliplatyny wynosi 85 mg/m2 pc. (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).  
Niewydolność wątroby  
W badaniu I fazy z udziałem pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby różnego stopnia, częstość występowania oraz nasilenie zaburzeń czyn-
ności wątroby i dróg żółciowych wydały się być związane z progresją choroby i stopniem pogorszenia wyników testów czynnościowych wątroby na 
początku obserwacji. Nie dokonano żadnej istotnej zmiany dawki produktu leczniczego w trakcie badań klinicznych u pacjentów z nieprawidłowymi 
wynikami testów czynności wątroby.  
Pacjenci w podeszłym wieku  
Nie zaobserwowano zwiększenia częstości występowania ciężkich objawów toksyczności u pacjentów w wieku powyżej 65 lat podczas stosowania 
oksaliplatyny w monoterapii lub w skojarzeniu z 5-fluorouracylem. Dlatego, nie ma konieczności szczególnego dostosowywania dawki u pacjentów 
w podeszłym wieku.  
Dzieci i młodzież  
Nie ma żadnych istotnych wskazań do stosowania oksaliplatyny u dzieci i młodzieży. Skuteczność oksaliplatyny w monoterapii guzów litych u dzieci 
i młodzieży nie została ustalona (patrz punkt 5.1 ChPL).  
Sposób podawania  
Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dożylnej.  
Podawanie oksaliplatyny nie wymaga nadmiernego nawodnienia pacjenta.  
Oksaliplatyna rozcieńczona w 250 ml do 500 ml 5% roztworu glukozy, tak aby uzyskać stężenie nie mniejsze niż 0,2 mg/ml, musi być podawana do 
żyły głównej lub obwodowej przez 2 do 6 godzin. Infuzja oksaliplatyny musi zawsze poprzedzać podanie 5-fluorouracylu.  
W przypadku wynaczynienia, należy natychmiast przerwać podawanie produktu leczniczego. 

Przeciwwskazania 

Oksaliplatyna jest przeciwwskazana:  

• u pacjentów ze znaną nadwrażliwością na oksaliplatynę lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL;  

• podczas karmienia piersią;  

• u pacjentów z zahamowaną czynnością szpiku kostnego przed pierwszym cyklem leczenia: liczba neutrofili <2 × 109/l i (lub) liczba płytek 
krwi <100 × 109/l;  

• u pacjentów z obwodową neuropatią czuciową wraz z zaburzeniem czynnościowym przed pierwszym cyklem leczenia;  

• u pacjentów z ciężkim zaburzeniem czynności nerek (klirens kreatyniny poniżej 30 ml/minutę) (patrz punkt 5.2 ChPL).  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Oxaliplatin Kabi (oksaliplatyna) 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Określone w ChPL specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności obejmują: zaburzenia czynności nerek; reakcje nadwrażliwości; objawy neurologiczne; 
neuropatia obwodowa; zespół odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome, RPLS); nudności, 
wymioty, biegunka, odwodnienie i zmiany hematologiczne; wpływ na układ oddechowy; zaburzenia krwi; wydłużenie odstępu QT; rabdomioliza; 
wrzody żołądkowo-jelitowe/krwawienie i perforacja wrzodów żołądkowo-jelitowych; działanie immunosupresyjne/zwiększona podatność na zaka-
żenia; wpływ na wątrobę; antykoncepcja u mężczyzn i kobiet w wieku rozrodczym; płodność u mężczyzn i kobiet. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
wnioskowanej interwencji 

Oksaliplatynę należy stosować wyłącznie w wyspecjalizowanych oddziałach onkologicznych i podawać pod nadzorem doświadczonego lekarza on-
kologa. 

5.1.6 Kapecytabina 

Poniższe opracowanie powstało w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego Capecitabine Accord z dnia 04.04.2025 r. (ChPL Capecitabine Accord 

2025).  

Tabela 24. Charakterystyka produktu leczniczego – Capecitabine Accord (kapecytabina). 

 

 Charakterystyka produktu leczniczego – Capecitabine Accord (kapecytabina) 
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Podmiot odpowiedzialny, posia-
dający pozwolenie na dopusz-

czenie do obrotu 

Accord Healthcare S.L.U.  

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,  Edifici Est 6ª planta,  

08039 Barcelona, 

Hiszpania 

Numery pozwoleń na dopusz-
czenie do obrotu 

EU/1/12/762/001-003  

EU/1/12/762/004-006  

EU/1/12/762/019-021  

EU/1/12/762/007-009  

EU/1/12/762/010-012  

EU/1/12/762/022-024  

EU/1/12/762/013-015  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

 
 Charakterystyka produktu leczniczego – Capecitabine Accord (kapecytabina) 

EU/1/12/762/016-018  

EU/1/12/762/025-027 

D
at

y 

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-

dłużenia pozwolenia: 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2012 r. 

Data ostatniego przedłużenia pozwolenia: 09 stycznia 2017 r. 

Data zatwierdzenia lub częścio-
wej zmiany Charakterystyki Pro-

duktu Leczniczego 
Data zatwierdzenia lub częściowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 04.04.2025 r. 

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe. antymetabolity, analogi pirymidyn 

Kod ATC L01BC06 

Dostępne preparaty 

Capecitabine Accord, 150 mg, tabletki powlekane.  

Capecitabine Accord, 300 mg, tabletki powlekane.  

Capecitabine Accord, 500 mg, tabletki powlekane 

Mechanizm działania 

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksyczności karbaminianem fluoropirymidyny, który działa jako doustny prekursor cytotoksycznej cząsteczki 
5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku reakcji enzymatycznych (patrz punkt 5.2). Enzym odpowiedzialny za osta-
teczną konwersję do 5-FU, fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale także występuje zwykle w prawidłowych tkan-
kach, chociaż w niższym stężeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komórek nowotworowych kapecytabina wykazywała synergistyczne 
działanie w skojarzeniu z docetakselem, co może mieć związek ze zwiększeniem aktywności fosforylazy tymidynowej powodowanej przez docetak-
sel. Wykazano, że metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co po-
woduje wpływ na syntezę kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi także do zahamowania syntezy RNA i białek. Ze 
względu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziału i wzrostu komórki, spowodowany przez 5-FU niedobór tymidyny może prowadzić do 
zaburzeń wzrostu i śmierci komórki. Skutki zaburzeń syntezy DNA i RNA są największe w komórkach szybko dzielących się, które szybko metabolizują 
5-FU. 

Wskazanie 

Produkt Capecitabine Accord jest wskazany w leczeniu:  

• uzupełniającym po operacji raka okrężnicy w stadium III (stadium C wg Dukesa) (patrz punkt 5.1 ChPL);  

• chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami (patrz punkt 5.1 ChPL);  
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• pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka żołądka w skojarzeniu ze schematami zawierającymi pochodne platyny (patrz punkt 
5.1 ChPL); 

• w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1 ChPL) u pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzu-
tami po niepowodzeniu leczenia cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawierać antracykliny.  

• w monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami 
zawierającymi antracykliny lub u pacjentek, u których dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane. 

Dawkowanie i sposób podawania 

Produkt Capecitabine Accord powinien być przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy doświadczonych w stosowaniu leków przeciwno-
wotworowych. Zaleca się staranne monitorowanie wszystkich pacjentów w czasie pierwszego cyklu leczenia.  

Leczenie należy przerwać w przypadku stwierdzenia postępu choroby lub wystąpienia objawów znacznej nietolerancji leku. Wyliczone standardowe 
i zmniejszone dawki produktu Capecitabine Accord w zależności od powierzchni ciała dla dawek początkowych 1250 mg/m2 pc. oraz 1000 mg/m2 
pc. zamieszczono odpowiednio w tabelach 1 i 2. Dawkowanie Zalecane dawkowanie (patrz punkt 5.1)  

Leczenie skojarzone  

Rak okrężnicy oraz rak żołądka  

W leczeniu skojarzonym zaleca się zmniejszenie dawki początkowej kapecytabiny do 8001000 mg/m2 pc, przy podawaniu dwa razy na dobę przez 
14 dni z następującą po tym 7-dniową przerwą, lub do 625 mg/m2 pc. dwa razy na dobę przy podawaniu bez przerwy (patrz punkt 5.1). W leczeniu 
skojarzonym z irynotekanem zalecana początkowa dawka kapecytabiny wynosi 800 mg/m2 pc. podawana dwa razy na dobę przez 14 dni z nastę-
pującą po tym 7 dniową przerwą, a dawka irynotekanu wynosi 200 mg/m2 pc. w 1. dniu.  

Dołączenie bewacyzumabu do schematu leczenia skojarzonego nie powoduje konieczności zmiany dawki początkowej kapecytabiny. U pacjentów 
otrzymujących skojarzone leczenie kapecytabiną i cisplatyną przed podaniem cisplatyny należy zastosować wstępnie leczenie utrzymujące właściwe 
nawodnienie oraz przeciwwymiotne, zgodnie z opisem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego cisplatyny. U pacjentów, którzy otrzymują 
kapecytabinę w skojarzeniu z oksaliplatyną, zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego oksaliplatyny, zaleca się stosowanie leków 
przeciwwymiotnych w premedykacji.   

Sposób podawania  

Produkt Capecitabine Accord, tabletki powlekane należy połykać w całości, popijając wodą, w ciągu 30 minut po posiłku. Tabletek produktu Cape-
citabine Accord nie należy rozkruszać ani przecinać. 

Przeciwwskazania 

• Wywiad obciążony ciężkimi i nietypowymi odczynami na leczenie fluoropirymidynami,  

• Nadwrażliwość na kapecytabinę lub którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL lub fluorouracyl,  

• Rozpoznany całkowity niedobór dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) (patrz punkt 4.4 ChPL),  

• Okres ciąży i laktacji,  

• Ciężka leukopenia, neutropenia i trombocytopenia,  

• Ciężka niewydolność wątroby, 
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• Ciężka niewydolność nerek (klirens kreatyniny poniżej 30 ml/min),  

• Niedawne lub jednoczesne leczenie brywudyną (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL interakcje z innymi lekami),  

• Jeżeli istnieją przeciwwskazania do stosowania produktów leczniczych wykorzystywanych w kombinacji z kapecytabiną, wówczas takiego 
produktu leczniczego nie należy stosować. 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 
dotyczące stosowania 

Określone w ChPL specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności obejmują: działania niepożądane ograniczające wielkość dawki; biegunka; odwodnie-
nie; zespół dłoniowo-podeszwowy; kardiotoksyczność; hipo- lub hiperkalcemia; choroby ośrodkowego lub obwodowego układu nerwowego; cu-
krzyca lub zaburzenia elektrolitowe; leczenie lekami przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny; brywudyna; zaburzenia czynności wątroby; za-
burzenia czynności nerek; niedobór dehydrogenazy pirymidynowej (DPD); całkowity niedobór DPD; częściowy niedobór DPD; badanie diagno-
styczne w kierunku niedoboru DPD; charakterystyka genotypowa niedoboru DPD; charakterystyka fenotypowa niedoboru DPD; powikłania okuli-
styczne; ciężkie reakcje skórne; substancje pomocnicze; zawartości sodu. 

Kompetencje niezbędne do zastosowania 
wnioskowanej interwencji 

Produkt Capecitabine Accord powinien być przepisywany tylko przez wykwalifikowanych lekarzy doświadczonych w stosowaniu leków przeciwno-
wotworowych. Zaleca się staranne monitorowanie wszystkich pacjentów w czasie pierwszego cyklu leczenia. 

5.2 Obecny sposób finansowania ocenianej interwencji 

Obecnie produkt leczniczy KEYTRUDA jest finansowany ze środków publicznych, w ramach licznych programów lekowych (szczegółowe informacje zapre-

zentowano poniżej).  

Wszystkie pozostałe produkty lecznicze stosowane w ramach terapii skojarzonej objęte są obecnie refundacją są finansowane przez Narodowy Fundusz 

Zdrowia z wykazu leków refundowanych, dostępnych w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2025). Szczegółowy opis finansowania zawarto w roz-

dziale 2.4.2 i załączniku 10.3. 
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Tabela 25. Obecny sposób finansowania ocenianej interwencji.  

Substancja czynna 
Nazwa, postać 
i dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa 
limitowa 

Cena 
zbytu 
netto 

Urzędowa 
cena 
zbytu 

Cena 
hurtowa 
brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie załącznika 
zawierającego zakres wskazań 
objętych refundacją wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Pembrolizumabum 

Keytruda, 
koncentrat do 
sporządzania 
roztworu do 

infuzji, 25 
mg/ml 

1 fiol. 4 ml 05901549325126 
1143.0, 

Pembrolizumab 
13039,48 14082,64 14927,60 14927,60 

<1>B.4.; <2>B.6.; B.9.FM; 
<3>B.10.; <4>B.52.; <5>B.58.; 

<6>B.59.; <7>B.148.; 
<8>B.141.FM.; <9>B.159. 

bezpłatny 0 

B.4. – Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 – C20); 
B.6. – Leczenie chorych na raka płuca (ICD-10: C34) oraz międzybłoniaka opłucnej (ICD-10: C45); 
B.9.FM – Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50); 
B.10. – Leczenie pacjentów z rakiem nerki (ICD-10: C64); 
B.52. – Leczenie chorych z płaskonabłonkowym rakiem narządów głowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32); 
B.58. – Leczenie chorych na raka przełyku, połączenia żołądkowo-przełykowego i żołądka (ICD-10: C15-C16); 
B.59. – Leczenie chorych na czerniaka skóry lub błon śluzowych (ICD-10: C43); 
B.141.FM. – Leczenie pacjentów z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68); 
B.148. – Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54); 
B.159. – Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53). 
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6 Rekomendacji agencji HTA 

6.1 Rekomendacje AOTMiT 

Produkt leczniczy KEYTRUDA nie podlegał ocenie AOTMiT we wnioskowanym wskazaniu.  

6.2 Rekomendacje zagraniczne 

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczących produktu leczniczego 

KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny 

i platyny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczola-

koraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego przeszukiwano dokumenty oraz 

portale internetowe następujących agencji oceny technologii: 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 

• Scottish Medicines Consortium (SMC); 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre 

(AWTTC); 

• National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE); 

• Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-

desausschuss (G-BA); 

• Haute Autorité de Sainté (HAS); 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada's Drug Agency (CDA-

AMC); 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); 

• Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC). 

Dane dotyczące oceny zasadności finansowania ocenianego skojarzenia odnaleziono na stronach: 

AWTTC (AWTTC 2024), CDA-AMC (CDA-AMC 2024), HAS (HAS 2025), IQWiG/G-BA (G-BA 2024, IGWiG 

2024, IQWiG 2024a), NCPE (NCPE 2025), NICE (NICE 2024), SMC (SMC 2024). Przegląd rekomendacji 

z uwzględnieniem kluczowych wniosków zamieszczono w tabeli poniżej – w kolejności od najbardziej 

aktualnych. 

Data ostatniego wyszukiwania: 07.08.2025 r. 
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Tabela 26. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu 
leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą po-
chodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub prze-
rzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołąd-
kowo-przełykowego. 

Kraj 
Organizacja 

(skrót nazwy) 
Data Rekomendacja Uwagi 

Irlandia 
National Centre for 

Pharmacoeconomics (NCPE) 
2025 negatywna 

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-
lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z eks-

presją PD-L1 CPS ≥1. 

Francja 
Haute Autorité de Sainté  

(HAS) 
2025 pozytywna 

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-
lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z eks-

presją PD-L1 CPS ≥1. 

Wielka  
Brytania 

National Institute  
for Health and Care Excellence  

(NICE) 
2024 negatywna 

Wskazanie: nieleczony miejscowo zaawansowany nie-
operacyjny lub przerzutowy HER2-dodatni gruczolako-

raka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołąd-
kowo-przełykowego. 

Szkocja 
Scottish Medicines Consortium  

(SMC) 
2024 negatywna 

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-
lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z eks-

presją PD-L1 CPS ≥1. 

Kanada 

Canadian Agency for Drugs 
and Technologies in Health 
(CADTH)/ Canada's Drug 

Agency (CDA-AMC) 

2024 pozytywna 

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-
lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z eks-

presją PD-L1 CPS ≥1. 

Niemcy 

Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen (IQWiG) / 
Gemeinsamer 

Bundesausschuss (G-BA) 

2024 
brak  

dodatkowej 
korzyści 

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-
lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z eks-

presją PD-L1 CPS ≥1. 

Walia 

All Wales Medicines Strategy 
Group (AWMSG) / All Wales 
Therapeutics and Toxicology 

Centre (AWTTC) 

2024 
ocena  

wstrzymana 

Wskazanie: leczenie pierwszego rzutu miejscowo zaa-
wansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczo-
lakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego. 

Ocena wstrzymana z uwagi na trwający proces oceny 
przed NICE. 

Nowa  
Zelandia 

Pharmacology and 
Therapeutics Advisory 

Committee  
(PTAC) 

– – – 

Australia 
Pharmaceutical Benefits 

Advisory Committee 
(PBAC) 

– – – 
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Komisja przy francuskim HAS wydała pozytywną opinię w sprawie przyznania dostępu wczesnego do 

leku KEYTRUDA (pembrolizumab) w skojarzeniu z trastuzumabem oraz chemioterapią opartą na solach 

platyny i fluoropirymidynie, w leczeniu pierwszej linii dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowa-

nym nieresekcyjnym lub z przerzutami gruczolakorakiem żołądka lub połączenia przełykowo-żołądko-

wego, HER2-dodatnim, których guzy wykazują ekspresję PD-L1 z CPS ≥1. Komisja zaleciła, aby okres ob-

owiązywania dostępu wczesnego wynosił 12 miesięcy (HAS 2025). 

Irlandzka agencja NCPE, po przeprowadzeniu szybkiego przeglądu (rapid review) zadecydowała o ko-

nieczności wykonania pełnej oceny HTA w celu oceny efektywności klinicznej i kosztowej pembrolizu-

mabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropiry-

midyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z prze-

rzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełyko-

wego z ekspresją PD-L1 CPS ≥1. Proces ten zakończył się wydaniem negatywnej opinii o refundacji, waż-

nej jeśli efektywność kosztowa terapii nie zostanie poprawiona do poziomu obecnie finansowanych me-

tod leczenia (NCPE 2025). 

W 2024 r. eksperci NICE wydali negatywną rekomendację dla finansowania pembrolizumabu w skoja-

rzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny w leczeniu 

nieleczonego miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego HER2-dodatniego gru-

czolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego, z uwagi na brak efektyw-

ności kosztowej terapii (NICE 2024). Walijska agencja AWTTC odstąpiła od przeprowadzenia własnej 

oceny z uwagi na trwający proces oceny przed NICE (AWTTC 2024). 

Podobnie, szkocka agencja SMC wydała negatywną rekomendację dla stosowania pembrolizumabu 

w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyn w le-

czeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodat-

niego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-

L1 CPS ≥1. W opinii SMC uzasadnienie kosztu leczenia w odniesieniu do jego korzyści zdrowotnych 

przedstawione przez firmę było niewystarczające, a dodatkowo nie zaprezentowano wystarczająco so-

lidnej analizy ekonomicznej, aby uzyskać akceptację SMC (SMC 2024). 

Kanadyjski CADTH wydał pozytywną rekomendację dotyczącą finansowania pembrolizumabu w skoja-

rzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyn w leczeniu 

pierwszej linii dorosłych pacjentów z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub z przerzutami 



 
91  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

gruczolakorakiem żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, HER2-dodatnim, których guzy wy-

kazują ekspresję PD-L1 z CPS ≥1 określonej za pomocą zwalidowanego testu (CADTH 2024), pod warun-

kiem spełnienia określonych poniżej warunków. 

Tabela 27. Warunki refundacji określone w rekomendacji CADTH (CADTH 2024). 

Warunek refundacyjny Uzasadnienie Wytyczne wdrożeniowe 

1. Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzu-
mabem, chemioterapią opartą na fluoropirymidynie i pla-
tynie powinno być stosowane u pacjentów spełniających 
wszystkie poniższe kryteria: 

1.1. Wiek 18 lat lub więcej 

1.2. Wcześniej nieleczony, HER2-dodatni miej-
scowo zaawansowany nieresekcyjny lub z prze-
rzutami gruczolakorak żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego 

1.3. Ekspresja PD-L1 w guzie (CPS ≥1) 

Badanie KEYNOTE-811 wykazało staty-
stycznie istotne korzyści w zakresie 

przeżycia bez progresji (PFS) i całkowi-
tego przeżycia (OS) u pacjentów speł-

niających powyższe kryteria. 

– 

2. Pacjenci nie mogą mieć: 

2.1. Aktywnych przerzutów do OUN 

2.2. Historii leczenia lekami anty-PD-1, anty-PD-
L1 lub anty-PD-L2 w zaawansowanym lub prze-
rzutowym stadium 

Badanie KEYNOTE-811 wykluczyło pa-
cjentów z aktywnymi przerzutami do 
OUN oraz wcześniej leczonych lekami 
anty-PD-1/PD-L1/PD-L2. W związku z 

tym skuteczność pembrolizumabu w tej 
populacji nie została udowodniona. 

– 

3. Pacjenci muszą mieć dobrą sprawność ogólną 
Badanie KEYNOTE-811 obejmowało pa-

cjentów ze statusem ECOG 0 lub 1. 

pERC zgodził się z eksper-
tami klinicznymi, że pa-

cjenci ze statusem ECOG 
równym 2 mogą być le-

czeni według uznania le-
karza prowadzącego. 

Warunek przerwania leczenia 

4. Leczenie powinno być zakończone w przypadku wystą-
pienia któregokolwiek z poniższych: 

4.1. Kliniczna progresja choroby 

4.2. Nieakceptowalna toksyczność 

4.3. Zakończenie leczenia po 24 miesiącach (tj. 
35 cykli po 200 mg co 3 tygodnie) 

W badaniu KEYNOTE-811 leczenie było 
przerywane po progresji choroby lub 

wystąpieniu nieakceptowalnej toksycz-
ności, co jest zgodne z praktyką kli-

niczną. Leczenie trwało maksymalnie 
35 cykli (około 24 miesiące). 

pERC zgodził się z eksper-
tami klinicznymi, że roz-
sądne jest ponowne po-

danie pembrolizumabu w 
przypadku nawrotu cho-

roby (do 17 dodatkowych 
cykli co 3 tygodnie lub 12 
miesięcy) według uznania 
lekarza w przypadku pa-

cjentów, u których zakoń-
czono leczenie po 2 la-

tach, przed progresją lub 
po osiągnięciu odpowie-

dzi całkowitej. 

Warunek refundacyjny 

5. Podawanie jednego lub więcej składników leczenia 
może zostać przerwane według uznania lekarza prowadzą-
cego w przypadku działań niepożądanych. 

W badaniu KEYNOTE-811 jeden lub 
więcej składników leczenia (pembroli-
zumab, trastuzumab lub chemiotera-

pia) mogło zostać przerwane lub zakoń-
czone z powodu toksyczności, podczas 

– 
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Warunek refundacyjny Uzasadnienie Wytyczne wdrożeniowe 

gdy pozostałe składniki były kontynuo-
wane. 

Zalecenia dotyczące przepisywania 

6. Pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i che-
mioterapią powinien być przepisywany przez lekarzy z do-
świadczeniem w leczeniu nowotworów żołądka i połącze-
nia żołądkowo-przełykowego. Leczenie powinno być pro-
wadzone w ośrodkach z doświadczeniem w terapii immu-
nologicznej i zarządzaniu jej powikłaniami. 

Ma to na celu zapewnienie, że leczenie 
będzie stosowane wyłącznie u odpo-

wiednich pacjentów, a działania niepo-
żądane będą odpowiednio i terminowo 

kontrolowane. 

– 

7. Pembrolizumab powinien być przepisywany w skojarze-
niu z trastuzumabem oraz chemioterapią zawierającą flu-
oropirymidynę i platynę. 

W badaniu KEYNOTE-811 pembrolizu-
mab podawano wyłącznie w skojarze-
niu z 5-FU plus cisplatyną lub CAPOX. 

Brak jest dowodów wspierających sku-
teczność pembrolizumabu w monote-

rapii. 

– 

Cena 

8. Obniżka ceny 

ICER (współczynnik koszt-efektywność) 
dla pembrolizumabu w skojarzeniu z 

trastuzumabem i chemioterapią wynosi 
$425 549 w porównaniu z trastuzuma-

bem i chemioterapią samodzielnie 
($297 169 przy dawkowaniu opartym 

na masie ciała). W celu osiągnięcia 
progu ICER $50 000 za QALY, konieczna 
byłaby obniżka ceny pembrolizumabu o 

85–89%. 

– 

Niemiecka agencja IQWiG wskazała, że brak jest dodatkowej korzyści klinicznej z leczenia pierwszego 

rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka 

żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥1 z zastosowa-

niem pembrolizumabu w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropi-

rymidyny i platyny (IQWiG 2024, IQWiG 2024a). G-BA podtrzymała ten wniosek (G-BA 2024). 

  



 
93  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

7 Dobór komparatorów 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do zastoso-

wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu złożenia wniosku. 

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiują w pierwszej kolejności komparator jako tzw. istniejącą 

praktykę, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię. 

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (szczegółowo omówionymi w rozdziale 2.4.1) 

chorych na raka żołądka wykazujących ekspresję HER2 i ze znanym poziomem PD-L1 zaleca się zastoso-

wanie terapii skojarzonej obejmującej chemioterapię, trastuzumab i pembrolizumab w przypadku, gdy 

CPS wynosi ≥1 (rekomendacja kategorii 1 wg NCCN 2.2025, silna rekomendacja wg ASCO 2023). W sy-

tuacjach, gdy poziom ekspresji PD-L1 nie jest znany, możliwe jest podanie trastuzumabu razem z che-

mioterapią opartą na pochodnych platyny i fluoropirymidynie (zgodnie z ESMO 2022 i 2024: poziom I, 

siła A; NCCN 2.2025: kategoria 1 dla cisplatyny, kategoria 2A dla oksaliplatyny; również zgodnie z zale-

ceniami PGBnRŻ 2022 i PTOK 2015).  

Wnioskowane wskazanie obejmuje zastosowanie pembrolizumabu z trastuzumabem, chemioterapią za-

wierającą pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksaliplatyna) 

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka żo-

łądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób dorosłych, u których CPS z eks-

presją PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi ≥ 1. 

W warunkach polskich w populacji docelowej dla wnioskowanego skojarzenia finansowaniem ze środ-

ków publicznych objęty jest schemat skojarzony trastuzumab i.v. stosowany w skojarzeniu z cisplatyną 

(albo oksaliplatyną) i fluorouracylem albo cisplatyną (albo oksaliplatyną) i kapecytabiną, udostępniany 

w ramach katalogu chemioterapii dla chorych na potwierdzonego histologicznie gruczołowego raka żo-

łądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, z nadekspresją białka HER2 (wynik 3+ w badaniu IHC) 

lub amplifikacją genu HER2 w badaniu FISH oraz zaawansowaniem w stadium uogólnienia z wskazaniami 

do leczenia paliatywnego. Schemat ten należy uznać za postępowanie standardowe dla populacji 
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chorych z ekspresją HER2. Ponieważ wnioskowany schemat z pembrolizumabem jest leczeniem doda-

nym do aktualnego refundowanego standardu leczenia, czyli zastosowania trastuzumabu z chemiotera-

pią zawierającą pochodne fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina) i platyny (cisplatyna, oksali-

platyna) należy uznać go jako komparator odzwierciedlający rzeczywistą praktykę kliniczną (+/- placebo). 

Zgodnie z dostępnymi wytycznymi, dopuszczalne jest także stosowanie wyłącznie chemioterapii z fluo-

ropirymidyną (ESMO 2022: I, A; NCCN 2.2025: kategoria 2A; PTOK 2015; PGBnRŻ 2022), jednak sytuacja 

ta dotyczy wyłącznie pacjentów bez określonej ekspresji HER2 i/lub PD-L1. W Polsce od wielu lat stan-

dardem leczenia dla takich chorych jest terapia skojarzona trastuzumabem i chemioterapią, dla której 

konieczne jest oznaczenie ekspresji HER2. Z tego względu leczenie polegające jedynie na zastosowaniu 

chemioterapii z fluoropirymidyną dotyczy innej grupy pacjentów niż wnioskowana populacja docelowa 

– takich, u których nie stwierdzono ekspresji HER2. Tym samym należy wskazać, że chemioterapia z flu-

oropirymidyną nie jest właściwym komparatorem dla ocenianej interwencji.  
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8 Dobór punktów końcowych 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzyści zdrowotnej na-

leży uwzględnić istotne klinicznie punkty końcowe odnoszące się do śmiertelności, przebiegu i nasilenia 

jednostki chorobowej oraz jakości życia (AOTMiT 2016). 

Ocena przeżycia całkowitego (OS, z ang. overall survival) stanowi „złoty standard” oceny terapii onkolo-

gicznych. Zarówno EMA jak i FDA wskazują, że parametr OS stanowi uniwersalny punkt końcowy umoż-

liwiający bezpośrednią ocenę korzyści z leczenia. Jednocześnie jednak jest to punkt końcowy, którego 

pełna (ostateczne) ocena nie zawsze jest możliwa do przeprowadzenia w ramach oceny przedrejestra-

cyjnej (tj. w badaniach III fazy) z uwagi na zbyt długi okres obserwacji wymagany do wystąpienia odpo-

wiednio dużej liczby zgonów i/lub też wyniki mogą być komplikowane przez kolejne, liczne linie leczenia 

u obserwowanych pacjentów. Efektywność kliniczna nowych terapii przeciwnowotworowych może za-

tem być i w praktyce niejednokrotnie jest początkowo wykazywana na podstawie pierwszorzędowych 

punktów końcowych innych niż OS jako akceptowalne w ocenie nowych leków onkologicznych wska-

zano, poza OS, takie punkty końcowe, jak odsetek wyleczeń (ang. cure rate) i przeżycie bez progresji 

(PFS, z ang. progression-free survival) lub przeżycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). 

Z uwagi na większą liczbę zdarzeń, następujących w krótszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymie-

nionych punktów końcowych są możliwe do szybszej oceny niż OS, ponadto wyniki tej oceny nie podle-

gają zakłócającemu wpływowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018, EMA 2024). 

Mając na uwadze cele leczenia i rokowanie w docelowej grupie chorych oraz zgodnie z wytycznymi HTA 

AOTMiT i przytoczonymi wyżej zaleceniami doboru punktów końcowych w badaniach oceniających te-

rapie przeciwnowotworowe, jako punkty końcowe analizy skuteczności wnioskowanej terapii wybrano 

następujące wyniki: przeżycie całkowite (OS), przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowieddź 

na leczenie (ORR, ang. overall response rate) i jakość życia (QoL, ang. quality of life). 

W analizie bezpieczeństwa należy ocenić ryzyko wystąpienia poszczególnych zdarzeń niepożądanych 

(AEs, ang. adverse events) z uwzględnieniem stopnia ich nasilenia oraz kategorii ciężkich AEs (ang. se-

rious adverse events). Ponadto, wskazane jest poszerzenie zakresu informacji w ocenie bezpieczeństwa 

poza wyniki badań klinicznych i obserwacyjnych, o komunikaty i analizy wydawane przez Urząd Rejestra-

cji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, EMA i FDA, jak również re-

jestry działań niepożądanych wskazane w Wytycznych AOTMiT (AOTMiT 2016).  
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W tabeli poniżej przedstawiono kluczowe informacje dotyczące punktów końcowych wybranych do ana-

lizy klinicznej, wraz z określeniem ich istotności dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins 

2004). 

Tabela 28. Podsumowanie wyboru punktów końcowych – kategoria punktu końcowego wg wytycznych 
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji. 

Punkt końcowy 
Kategoria wg wytycznych AOT-

MiT 
Kategoria GRADE Uzasadnienie 

Przeżycie/śmiertelność 
Punkt końcowy istotny klinicz-

nie – śmiertelność 
Krytyczny 

• Zaawansowany GC/GEJ jest chorobą 
nieuleczalną, prowadzącą do zgonu 
co potwierdzają opinie ekspertów 
klinicznych 

Przeżycie bez progresji cho-
roby (PFS) 

Punkt końcowy istotny klinicz-
nie, odnoszący się do prze-

biegu i/lub nasilenia jednostki 
chorobowej. 

Krytyczny 

• Bezpośredni związek z głównym ce-
lem leczenia; 

• związek ze śmiertelnością – wystą-
pienie progresji po kolejnych liniach 
leczenia oznacza znaczące pogorsze-
nie rokowania, nasilenie objawów 
chorobowych i konieczność wdroże-
nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
wotworowego lub postępowania pa-
liatywnego; 

• związek z jakością życia – wystąpie-
nie progresji oznacza pogorszenie 
objawów chorobowych. 

Odpowiedź na leczenie, czas 
trwania odpowiedzi oraz kon-

trola choroby  

Punkt końcowy istotny klinicz-
nie, odnoszący się do prze-

biegu i/lub nasilenia jednostki 
chorobowej. 

Ważny 

• Bezpośredni związek z jednym z 
głównych celów leczenia – ocena 
stabilizacji choroby lub wystąpienia 
odpowiedzi na leczenie  

• Ocenie należy poddać: odpowiedź 
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST  

Jakość życia 
Punkt końcowy istotny klinicz-
nie, odnoszący się do jakości 

życia. 
Krytyczny 

• Zaawansowany GC/GEJ jest chorobą 
istotnie obniżającą jakość życia cho-
rych co potwierdzają opinie eksper-
tów klinicznych. Wystąpienie progre-
sji prowadzi do pogorszenia rokowa-
nia, nasilenia objawów chorobowych 
i konieczności wdrożenia kolejnej li-
nii leczenia przeciwnowotworowego 
lub paliatywnego. Umożliwia także 
ocenę wpływu toksyczności leczenia 
na jakość życia. 

Bezpieczeństwo  
(zdarzenia niepożądane) 

Punkt końcowy istotny klinicz-
nie. 

Krytyczny 
• Istotna jest ocena toksyczności i to-

lerancji wnioskowanej terapii.  
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W analizie ekonomicznej należy zastosować jednostkę wyników zdrowotnych lata życia skorygowane 

o jakość (QALY), które są rekomendowaną przez AOTMiT miarą efektu, zwłaszcza w przypadku chorób 

przewlekłych o istotnym wpływie na jakość życia chorego (AOTMiT 2016). 
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9 Zakres analiz 

9.1 Analiza kliniczna 

Analiza kliniczna będzie miała na celu ocenę skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania pro-

duktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne flu-

oropirymidyny i platyny w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodat-

niego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego u osób doro-

słych, u których ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi CPS ≥1, w ramach programu lekowego. 

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie 

oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowiące załącznik do zarzą-

dzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMiT (AOTMiT 2016), Rozporządzenie Ministra Zdrowia w sprawie mini-

malnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją i 

ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu 

medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz 

wytyczne przeprowadzania przeglądów systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook 

for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024). 

W celu odnalezienia dostępnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtórne, tj. 

raporty HTA oraz przeglądy systematyczne) zostanie wykonany przegląd systematyczny, z uwzględnie-

niem słów kluczowych, zgodnych ze sformułowanym pytaniem badawczym, opartym o następujący 

schemat PICOS: 

Tabela 29. Kryteria PICOS. 

Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

Populacja  
(P. z ang. Population) 

• wiek 18 lat i powyżej; 

• histologiczne rozpoznanie gruczo-
lakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego; 

• udokumentowana i potwierdzona 
zwalidowanym testem ekspresja 
PD-L1 w tkance nowotworowej 
wg skali CPS (combined positive 
score) ≥1; 

• udokumentowana nadekspresja 
receptora HER2 w komórkach 
raka (wynik /3+/ w badaniu IHC ) 
lub amplikacja genu HER2 (wynik 

• wiek poniżej 18 lat; 

• brak potwierdzonej ekspresji PD-L1 
w tkance nowotworowej wg skali 
CPS ≥1 (dopuszczano badania pro-
wadzone w szerszej populacji poszu-
kując następnie wyników w podgru-
pach) 

• brak udokumentowanej nadekspre-
sja receptora HER2 w komórkach 
raka 

• obecność przeciwwskazań do stoso-
wania każdego z leków zgodnie z ak-
tualną Charakterystyką Produktu 
Leczniczego (ChPL); 
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Parametr Kryteria włączenia Kryteria wykluczenia 

/+/ w badaniu metodą hybrydyza-
cji in situ (ISH)); 

• wcześniej nieleczeni systemowo z 
powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej (za leczenie sys-
temowe nie uznaje się wcześniej-
szej terapii neoadjuwantowej lub 
adjuwantowej z nawrotem powy-
żej 6 miesięcy od jej zakończenia 
[stosowanie wcześniejszej immu-
noterapii wyklucza ponowne jej 
wykorzystanie]); 

• możliwa ocena odpowiedzi na le-
czenie zmian nowotworowych 
według aktualnej klasyfikacji RE-
CIST; 

• stan sprawności 0-1 według skali 
ECOG; 

• obecność objawowych przerzutów 
do OUN 

Interwencja  
(I. z ang. Intervention) 

• pembrolizumab w skojarzeniu z 
trastuzumabem i chemioterapią 
zawierającą pochodne fluoropiry-
midyny i platyny 

• inne interwencje 

Komparatory  
(C. z ang. Comparison) 

• trastuzumab w skojarzeniu z che-
mioterapią zawierającą pochodne 
fluoropirymidyny i platyny (+/- 
placebo) 

• inne komparatory 

Punkty końcowe/Miary efektów 
zdrowotnych  

(O. z ang. Outcomes) 

• przeżycie całkowite (OS) 

• przeżycie wolne od progresji (PFS) 

• odpowiedź kliniczna (ORR) 

• jakość życia 

• bezpieczeństwo 

• farmakokinetyka/farmakodynamika 

• parametry oceniane wyłącznie w 
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszące się do żadnego z predefi-
niowanych obszarów oceny (sku-
teczności, bezpieczeństwa, profilu 
farmakokinetycznego ani oceny 
drogi podania) 

Rodzaj włączonych badań  
(S. z ang. Study design) 

• badania kliniczne z randomizacją i 
grupą kontrolną, badania bez ran-
domizacji z grupą kontrolną lub 
bez grupy kontrolnej (kliniczne – 
w tym pragmatyczne i postmarke-
tingowe; obserwacyjne – w tym 
na podstawie rejestrów), opubli-
kowane w formie pełnotekstowej 
oraz inne materiały (doniesienia 
konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujące dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktów końcowych 
dla badań opublikowanych pełno-
tekstowo 

• badania wczesnej, I/II fazy  

• badania in vitro, badania na zwie-
rzętach, analizy ekonomiczne 

• opisy przypadków, serie przypadków 

• badania nieopublikowane w formie 
pełnotekstowej 
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Ponadto wskazane jest również przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeństwa na podstawie da-

nych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Euro-

pejskiej Agencji Leków (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanów 

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration). 

9.2 Analiza ekonomiczna 

Analiza ekonomiczna powinna zostać wykonana w celu oceny zasadności ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne flu-

oropirymidyny i platyny w populacji docelowej określonej we wniosku.  

Jednostką wyników zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny być lata życia skorygowane o jakość 

(QALY). Wynik analizy ekonomicznej należy przedstawić w postaci inkrementalnego wskaźnika kosztów-

użyteczności ICUR, wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) 

w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-

nych różnic w efektywności klinicznej między porównywanymi strategiami leczenia, zaleca się przepro-

wadzenie analizy minimalizacji kosztów w horyzoncie czasowym zapewniającym odzwierciedlenie 

wszystkich istotnych różnic w kosztach (AOTMiT 2016, MZ 24/10/2023).  

Biorąc pod uwagę proponowane finansowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastu-

zumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach programu leko-

wego, analizę należy przeprowadzić z perspektywy płatnika zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspólnej, uwzględ-

niając koszty bezpośrednie związane z rozważanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-

padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej 

prowadzi do istotnego wydłużenia przeżycia całkowitego chorych, a tym samym zwiększenia potencjału 

produkcyjnego społeczeństwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-

łecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrument dzielenia ry-

zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analizę ekonomiczną należy wykonać w oddzielnych wariantach: 

(1) z uwzględnieniem; (2) bez uwzględnienia RSS. 

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzględniać zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-

dacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz-

nych, Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 r. „w sprawie minimalnych 
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wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego spe-

cjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowa-

nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 

(AOTMiT 2016). 

9.3 Analiza wpływu na system ochrony zdrowia 

Analiza wpływu na budżet refundacji produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, 

chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny w ramach wnioskowanego programu 

lekowego powinna uwzględnić dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejący, zakładający brak dostępno-

ści leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawiera-

jącą pochodne fluoropirymidyny i platyny jako świadczenia gwarantowanego, refundowanego ze środ-

ków publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlający sytuację po umieszczeniu 

produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne 

fluoropirymidyny i platyny w wykazie leków refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego 

w populacji chorych zaawansowanego lub przerzutowego HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub 

gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego, u których CPS z ekspresją PD-L1 w tkance nowo-

tworowej wynosi ≥1. 

W pierwszej kolejności, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych, 

w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badań klinicznych, historycznych danych dotyczą-

cych refundacji leków lub opinii ekspertów klinicznych należy określić roczną liczebność populacji doce-

lowej chorych kwalifikujących się do leczenia z zastosowaniem produktu KEYTRUDA w skojarzeniu z tra-

stuzumabem, chemioterapią zawierającą pochodne fluoropirymidyny i platyny. W oparciu o zgroma-

dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentów lub z wykorzystaniem opinii ekspertów kli-

nicznych należy oszacować przyszłą pozycję rynkową wnioskowanej technologii. Następnie należy okre-

ślić aktualne i przyszłe udziały opcjonalnych schematów leczenia zaawansowanego lub przerzutowego 

HER2-dodatniego gruczolakoraka żołądka lub gruczolakoraka połączenia żołądkowo-przełykowego, z 

ekspresją PD-L1 CPS ≥1. Parametry te należy określić w oparciu o aktualne częstości stosowania poszcze-

gólnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierając się na dostępnych 

danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-

nych od polskich ekspertów klinicznych. Ostatnim etapem analizy wpływu na budżet płatnika jest 
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określenie kosztów jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatków podmiotu zobowiąza-

nego do finansowania świadczeń ze środków publicznych w scenariuszach porównywanych w analizie, 

tj. w scenariuszu istniejącym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatków płatnika związa-

nych z realizacją scenariusza nowego. 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia powinna uwzględniać niepewność oszacowania głównych 

parametrów, od których zależeć będą prognozowane wydatki płatnika. W tym celu zaleca się rozważenia 

wariantów skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny 

technologii medycznych (AOTMiT 2016) w analizie należy przyjąć co najmniej dwuletni horyzont cza-

sowy, począwszy od ustalonego momentu rozpoczęcia finansowania ze środków publicznych wniosko-

wanej technologii. Zaleca się, aby w analizie uwzględnić nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne 

składowe kosztów ponoszonych w okresie aktywnego leczenia – np. koszty podania leków, monitoro-

wania i diagnostyki, a obliczeń dokonać z perspektywy płatnika zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objęcia refunda-

cją obejmują instrument dzielenia ryzyka (RSS), analizę należy wykonać w oddzielnych wariantach: (1) z 

uwzględnieniem RSS; (2) bez uwzględnienia RSS. 

W analizie należy uwzględnić także wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych oraz 

aspekty etyczne i społeczne. 
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10 Załączniki 

10.1 Klasyfikacje dowodów naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych 

Tabela 30. Klasyfikacje dowodów naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych. 

Organizacja, rok (źródło) Klasyfikacje dowodów naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych 

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(PTOK), 2015 (PTOK 2015) 

Nie zamieszczono 

Polską Grupę Badań nad Rakiem Żołądka 
(PGBnRŻ), 2022 (PGBnRŻ 2022) 

• W procesie tworzenia wytycznych użyto metodologii delfickiej (z ang. delphi consensus method). Listę pytań przesłano je do panelu 92 eks-
pertek i ekspertów, w skład którego wchodzili przedstawiciele różnych specjalności: chirurgii ogólnej i onkologicznej, onkologii klinicznej, pa-
tomorfologii, radioterapii onkologicznej, gastroenterologii. Ekspertom przesłano drogą elektroniczną list z wyjaśnieniem celu i zasad konsen-
susu oraz link do ankiety. 

• Na każde pytanie odpowiadano według siedmiostopniowej skali Likerta. Grupa ekspertów, która odpowiedziała na pierwszą ankietę (n = 66), 
otrzymała ponownie te same pytania, ale z informacją, jaki był rozkład głosów w pierwszym głosowaniu. Na podstawie tej informacji można 
było podtrzymać lub zmienić swoją odpowiedź. Na drugą ankietę odpowiedziało 45 ekspertów. Pytania, dla których uzyskano 75% odpowiedzi 
„tak” lub „absolutnie tak”, ewentualnie „nie” lub „absolutnie nie”, uznano za uzgodnione. Pytania, dla których procent zbieżnych odpowiedzi 
był bliski 70%, ale nie osiągnął 75%, były dyskutowane i głosowane 10 grudnia 2021 r. w czasie konferencji ekspertów w Krakowie. Jeżeli to 
ostatnie głosowanie przyniosło rozstrzygnięcie, to pytanie było uznane za uzgodnione.  

• Jak zaznaczono w dokumencie konsensus nie stanowi formalnych wytycznych postępowania, których metodologia i forma muszą spełniać 
odpowiednie warunki; jest on natomiast możliwie zobiektywizowanym przedstawieniem opinii ekspertów. Niektóre z punktów konsensusu 
zostały opatrzone komentarzem w celu wyjaśnienia i doprecyzowania stwierdzeń. 

National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN), 2025 (NCCN 2.2025, 

NCCN 3.2025) 

Siła i jakość zaleceń:  

• 1 – rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakości, pełny konsensus co do słuszności interwencji  

• 2A – rekomendacja oparta o dowody niższej jakości, pełny konsensus co do słuszności interwencji  

• 2B – rekomendacja oparta o dowody niższej jakości, wypracowano konsensus co do słuszności interwencji  

• 3 – rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakości, brak konsensusu co do słuszności interwencji 

Konsensus ekspertów dot. leczenia raka 
żołądka z jednoczesnymi przerzutami do 

otrzewnej, 2025 (Butensky 2025) 

• Siedmiu ekspertów zostało wyznaczonych do kierowania sekcją roboczą zajmującą się rakiem żołądka (Gastric Cancer Working Group), a każda 
wersja ścieżki postępowania była przeglądana przez Komitet Sterujący. Dwóch członków zespołu koordynowało cały proces. Dziewięciu rezy-
dentów chirurgii oraz lekarzy specjalizujących się w onkologii chirurgicznej przeprowadziło szybkie przeglądy literatury. Wyszukiwanie w bazie 
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Organizacja, rok (źródło) Klasyfikacje dowodów naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych 

MEDLINE za pomocą PubMed obejmowało okres od stycznia 2000 r. do sierpnia 2023 r. Rekomendacje zostały następnie poddane głosowaniu 
metodą Delphi przez całą grupę. W głosowaniu wykorzystano pięciostopniową skalę Likerta za pomocą ankiety Qualtrics. Aby temat pozostał 
w wytycznych, wymagano co najmniej 75% zgody, a do ostatecznego przyjęcia rekomendacji wymagano 90% zgodności. 

• Przeprowadzono dwie rundy głosowania metodą Delphi. Po każdej rundzie analizowano wyniki, a Grupy Robocze ds. konkretnego rodzaju 
choroby proponowały ewentualne zmiany w zaleceniach. 

American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), 2023 (ASCO 2023) 

Jakość dowodów:  

• Wysoka - pewność, że prawdziwy efekt jest zbliżony do oszacowanego;  

• Umiarkowana - umiarkowana pewność co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie będzie zbliżony do oszacowanego, 
ale istnieje możliwość, że znacząco się różni;  

• Niska - ograniczona pewność co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt może być znacząco różny;  

• Bardzo niska – brak pewności co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie będzie znacznie różnił się od oszacowanego.  
Siła rekomendacji:  

• Silna, umiarkowana lub słaba: ocena ta odzwierciedla stopień, w jakim panel jest przekonany, że: pożądane efekty interwencji przeważają 
nad efektami niepożądanymi lub odwrotnie, w obrębie całej populacji pacjentów, dla których przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami 
decydującymi o sile rekomendacji jest równowaga: korzyści i szkody, pewność dowodów, zaufanie do wartości i preferencji oraz wykorzy-
stanie zasobów. 

Thésaurus National de Cancérologie Di-
gestive (TNCD), Société Nationale Fran-

çaise de Gastroentérologie (SNFGE), 
Fédération Francophone de Cancérolo-

gie Digestive (FFCD), Groupe Coopé-
rateur multidisciplinaire en Oncologie 
(GERCOR), Fédération Nationale des 

Centres de Lutte Contre le Cancer (UNI-
CANCER), Société Française de Chirurgie 
Digestive (SFCD), Société Française d’En-
doscopie Digestive (SFED), Société Fran-

çaise de Radiothérapie Oncologique 
(SFRO), Société´Française de Pathologie 
(SFP), Réseau National de Référence des 
Tumeurs Rares du Péritoine (RENAPE), 
Société Nationale Française de Colo-

Proctologie (SNFCP), Société Française 
de Radiologie (SFR), 2023 (Veziant 2023) 

Stopnie rekomendacji 
A. - Jakość dowodu wysoka – zdecydowanie zalecane w oparciu o bardzo solidne dowody naukowe (np. kilka randomizowanych badań kontro-

lowanych/metaanaliza). Jest bardzo mało prawdopodobne, aby dalsze badania zmieniły naszą pewność co do szacunkowego efektu. 
B. - Jakość dowodu umiarkowana – zwykle zalecane w oparciu o założenia naukowe (np. jedno randomizowane badanie kontrolowane). Dalsze 

badania prawdopodobnie będą miały istotny wpływ na naszą pewność co do oszacowania efektu i może zmienić oszacowanie. 
C. - Jakość dowodu niska – słabe dowody naukowe (np. jedno lub kilka badań nierandomizowanych). Dalsze badania prawdopodobnie będą 

miały istotny wpływ na nasze pewność co do oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienią oszacowanie. 
D. - Jakość dowodu bardzo niska – opinie ekspertów (zgodne lub nie). Wszelkie szacunki efektu są bardzo niepewne. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Organizacja, rok (źródło) Klasyfikacje dowodów naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych 

Sociedad Española de Oncología Médica 
(SEOM), El Grupo Español Multidiscipli-

nar en Cáncer Digestiv (GEMCAD), El 
Grupo de Tratamiento de los Tumores 

Digestivos (TTD), 2023 (SEOM-GEMCAD-
TTD 2023) 

Nie zamieszczono 

European Society for Medical Oncology 
(ESMO), 2022 (ESMO 2022) 

Poziom dowodów naukowych:  

• I – Dowody pochodzą z co najmniej jednego, dużego, randomizowanego badania klinicznego z grupą kontrolną dobrej jakości (niskie 
ryzyko błędu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badań randomizowanych bez heterogeniczności  

• II – Małe badania randomizowane lub duże randomizowane badania z ryzykiem błędu (niższa jakość metodologiczna) lub metaanaliza z 
takich badań lub badań z udowodnioną heterogenicznością  

Kategorie rekomendacji:  

• A – Silne dowody na skuteczność z istotną poprawą kliniczną, mocno rekomendowana interwencja  

• B – Niewystarczające dowody na skuteczność lub korzyści nie przewyższają ryzyka lub strat (zdarzenia niepożądane, koszty), rekomendacja 
opcjonalna 

Western Canadian Gastrointestinal Can-
cer Consensus Conference (WCGCCC), 

2021 (WCGCCC 2021) 

• WCGCCC była konferencją mającą na celu wypracowanie wspólnego stanowiska wśród pracowników ochrony zdrowia z czterech prowin-
cji zachodniej Kanady (Kolumbia Brytyjska, Alberta, Saskatchewan i Manitoba), dążąc do określenia najlepszych praktyk leczenia oraz 
poprawy jakości opieki i wyników leczenia pacjentów z nowotworami przewodu pokarmowego. 

• Uczestnikami WCGCCC byli onkolodzy kliniczni, radioterapeuci, chirurdzy onkologiczni, patolodzy, radiolodzy, gastroenterolodzy oraz inni 
specjaliści ochrony zdrowia z zachodniej Kanady, którzy są zaangażowani w opiekę nad chorymi na nowotwory układu pokarmowego ( 

• Przedstawione w dokumencie zalecenia są skierowane do pracowników ochrony zdrowia zaangażowanych w leczenie pacjentów z rakiem 
żołądka, przełyku oraz połączenia przełykowo-żołądkowego. 

• Zalecenia opierają się na prezentacji i omówieniu najlepszych dostępnych dowodów naukowych dostępnych w czasie trwania spotkania. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

10.2 Opis komparatora – trastuzumab w skojarzeniu z chemiotera-

pią zawierającą fluoropirymidynę i pochodne platyny 

Informacje z charakterystyk produktów leczniczych dla substancji czynnych zawartych w schemacie sta-

nowiącym komparator zamieszczono w rozdziale 5.1. 

10.2.1 Obecny sposób finansowania komparatora 

Wszystkie produkty lecznicze stosowane w ramach terapii z trastuzumabem objęte obecnie refundacją 

są finansowane z wykazu leków refundowanych, dostępnych w ramach katalogu chemioterapii 

(MZ 17/06/2025). Szczegółowy opis finansowania zawarto w rozdziale 2.4.2 i załączniku 10.3.  
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka żołądka 

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka żołądka w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2025). 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Cisplatinum 

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml 

1 fiol.a 100 ml 05909990958535 
1008.0, Cispla-

tinum 
126,00 136,08 144,24 66,40 C.11. bezpłatny 0 

Cisplatinum 

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909990958481 
1008.0, Cispla-

tinum 
12,60 13,61 14,43 6,64 C.11. bezpłatny 0 

Cisplatinum 

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909990958504 
1008.0, Cispla-

tinum 
63,00 68,04 72,12 33,20 C.11. bezpłatny 0 

Cisplatinum 

Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 05909990838745 
1008.0, Cispla-

tinum 
8,00 8,64 9,18 6,64 C.11. bezpłatny 0 

Cisplatinum 

Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania 

1 fiol. a 100 ml 05909990894772 
1008.0, Cispla-

tinum 
58,00 62,64 66,40 66,40 C.11. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml 

Cisplatinum 

Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1 mg/ml 

1 fiol. a 50 ml 05909990838769 
1008.0, Cispla-

tinum 
39,00 42,12 44,65 33,20 C.11. bezpłatny 0 

Cyclophospha-
midum 

Cyclophospha-
mide Sandoz, 
koncentrat do 
sporządzania 
roztworu do 

wstrzykiwań / 
do infuzji, 100 

mg/ml 

1 fiol. 10 ml 07622436113142 
1010.1, Cyc-

lophosphami-
dum inj. 

38,16 41,21 43,69 43,68 C.13. bezpłatny 0 

Cyclophospha-
midum 

Cyclophospha-
mide Sandoz, 
koncentrat do 
sporządzania 
roztworu do 

wstrzykiwań / 
do infuzji, 100 

mg/ml 

1 fiol. 20 ml 07622436113159 
1010.1, Cyc-

lophosphami-
dum inj. 

76,32 82,43 87,37 87,36 C.13. bezpłatny 0 

Cyclophospha-
midum 

Cyclophospha-
mide Sandoz, 
koncentrat do 
sporządzania 
roztworu do 

wstrzykiwań / 
do infuzji, 100 

mg/ml 

1 fiol. 5 ml 07622436113135 
1010.1, Cyc-

lophosphami-
dum inj. 

19,08 20,61 21,84 21,84 C.13. bezpłatny 0 

Cyclophospha-
midum 

Endoxan, pro-
szek do sporzą-

dzenia 
1 fiol. 05909990241019 

1010.1, Cyc-
lophosphami-

dum inj. 
50,89 54,96 58,26 43,68 C.13. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do 
wstrzykiwań, 

1000 mg 

Cyclophospha-
midum 

Endoxan, pro-
szek do sporzą-

dzenia roz-
tworu do 

wstrzykiwań, 
200 mg 

1 fiol. 05909990240913 
1010.1, Cyc-

lophosphami-
dum inj. 

13,50 14,58 15,45 8,74 C.13. bezpłatny 0 

Cyclophospha-
midum 

Endoxan, tabl. 
drażowane, 50 

mg 
50 szt. 05909990240814 

1010.2, Cyc-
lophosphami-

dum p.o. 
67,15 72,52 76,87 76,87 C.13. bezpłatny 0 

Dacarbazinum 

Detimedac 100 
mg, proszek do 
sporządzania 
roztworu do 

wstrzykiwań lub 
infuzji, 100 mg 

10 fiol.po 100 
mg 

05909991029500 
1012.0, Dacar-

bazinum 
168,00 181,44 192,33 183,16 C.16. bezpłatny 0 

Dacarbazinum 

Detimedac 
1000 mg, pro-
szek do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 1000 mg 

1 fiol.po 1000 
mg 

05909991029807 
1012.0, Dacar-

bazinum 
160,00 172,80 183,17 183,16 C.16. bezpłatny 0 

Dacarbazinum 

Detimedac 200 
mg, proszek do 
sporządzania 
roztworu do 

wstrzykiwań lub 
infuzji, 200 mg 

10 fiol.po 200 
mg 

05909991029609 
1012.0, Dacar-

bazinum 
320,00 345,60 366,34 366,32 C.16. bezpłatny 0 

Dacarbazinum 

Detimedac 500 
mg, proszek do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 500 mg 

1 fiol.po 500 
mg 

05909991029708 
1012.0, Dacar-

bazinum 
80,00 86,40 91,58 91,58 C.16. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Docetaxelum 

Docetaxel - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 16 ml 05909990850280 
1013.0, Doce-

taxelum 
400,00 432,00 457,92 274,72 C.19. bezpłatny 0 

Docetaxelum 

Docetaxel - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 8 ml 05909990777020 
1013.0, Doce-

taxelum 
200,00 216,00 228,96 137,36 C.19. bezpłatny 0 

Docetaxelum 

Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 1 ml 05909990994557 
1013.0, Doce-

taxelum 
30,00 32,40 34,34 34,34 C.19. bezpłatny 0 

Docetaxelum 

Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 4 ml 05909990994564 
1013.0, Doce-

taxelum 
120,00 129,60 137,38 137,36 C.19. bezpłatny 0 

Docetaxelum 

Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 8 ml 05909990994601 
1013.0, Doce-

taxelum 
240,00 259,20 274,75 274,72 C.19. bezpłatny 0 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania 

1 fiol.po 100 ml 05909990614844 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
152,00 164,16 174,01 174,00 C.20. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990429028 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
38,00 41,04 43,50 43,50 C.20. bezpłatny 0 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990429011 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
8,00 8,64 9,18 8,70 C.20. bezpłatny 0 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909990614837 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
76,00 82,08 87,00 87,00 C.20. bezpłatny 0 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicinum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909990851409 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
112,00 120,96 128,22 128,22 C.20. bezpłatny 0 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicinum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990851386 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
9,40 10,15 10,76 8,70 C.20. bezpłatny 0 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Doxorubicinum 
Accord, kon-
centrat do 

1 fiol.po 50 ml 05909991141882 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
57,00 61,56 65,25 65,25 C.20. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

sporządzania 
roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml 

Doxorubicini 
hydrochloridum 

Zolsketil pegyla-
ted liposomal, 
koncentrat do 
sporządzania 

dyspersji do in-
fuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05055565781623 

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-

somanum 
pegylatum 

930,00 1004,40 1064,66 1064,66 C.22. bezpłatny 0 

Doxorubicinum 

Caelyx pegyla-
ted liposomal, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909990983018 

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-

somanum 
pegylatum 

1354,50 1462,86 1550,63 1064,66 C.22. bezpłatny 0 

Doxorubicinum 

Caelyx pegyla-
ted liposomal, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990983032 

1014.3, Doxo-
rubicinum lipo-

somanum 
pegylatum 

2325,00 2511,00 2661,66 2661,65 C.22. bezpłatny 0 

Doxorubicinum 

Doxorubicinum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol. a 25 ml 05909990851393 
1014.1, Doxo-

rubicinum 
42,00 45,36 48,08 43,50 C.20. bezpłatny 0 

Doxorubicinum 

Myocet liposo-
mal, proszek, 

dyspersja i roz-
puszczalnik do 
koncentratu do 
sporządzania 

dyspersji do in-
fuzji, 50 mg 

2 zest. po 3 fiol. 05909990213559 

1014.2, Doxo-
rubicinum lipo-

somanum 
nonpegylatum 

3005,38 3245,81 3440,56 3440,56 
<1>C.21.a.; 
<2>C.21.b. 

bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Epirubicini hy-
drochloridum 

Epirubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909991104344 
1015.0, Epiru-

bicinum 
500,00 540,00 572,40 526,60 C.23. bezpłatny 0 

Epirubicini hy-
drochloridum 

Epirubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909991104320 
1015.0, Epiru-

bicinum 
125,00 135,00 143,10 131,65 C.23. bezpłatny 0 

Epirubicini hy-
drochloridum 

Epirubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909991104313 
1015.0, Epiru-

bicinum 
25,00 27,00 28,62 26,33 C.23. bezpłatny 0 

Epirubicini hy-
drochloridum 

Epirubicin - 
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 2 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909991104337 
1015.0, Epiru-

bicinum 
250,00 270,00 286,20 263,30 C.23. bezpłatny 0 

Epirubicini hy-
drochloridum 

Epirubicin Ac-
cord, roztwór 

do wstrzykiwań 
lub infuzji, 2 

mg/ml 

1 fiol. a 25 ml 05909990796397 
1015.0, Epiru-

bicinum 
115,00 124,20 131,65 131,65 C.23. bezpłatny 0 

Epirubicini hy-
drochloridum 

Epirubicin Ac-
cord, roztwór 

do wstrzykiwań 
lub infuzji, 2 

mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909991029869 
1015.0, Epiru-

bicinum 
230,00 248,40 263,30 263,30 C.23. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Etoposidum 

Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909991233297 
1016.0, Etopo-

sidum 
27,90 30,13 31,94 31,94 C.24. bezpłatny 0 

Etoposidum 

Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 20 ml 05909991233303 
1016.0, Etopo-

sidum 
55,90 60,37 63,99 63,99 C.24. bezpłatny 0 

Etoposidum 

Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909991198121 
1016.0, Etopo-

sidum 
19,00 20,52 21,75 16,00 C.24. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 

5 Fluorouracil - 
Ebewe, roztwór 
do wstrzykiwań 

i infuzji, 50 
mg/ml 

1 fiol.po 20 ml 05909990450633 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
13,49 14,57 15,44 13,18 C.26. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 

5-Fluorouracil-
Ebewe, roztwór 
do wstrzykiwań 
i infuzji, 500 mg 

1 fiol.po 100 ml 05909990336258 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
67,00 72,36 76,70 65,90 C.26. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 

Fluorouracil Ac-
cord, roztwór 

do wstrzykiwań 
lub infuzji, 50 

mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 05909990774784 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
5,60 6,05 6,59 6,59 C.26. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 
Fluorouracil Ac-
cord, roztwór 

do wstrzykiwań 
1 fiol. a 100 ml 05909990774807 

1018.0, Fluoro-
uracilum 

56,00 60,48 64,11 64,11 C.26. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

lub infuzji, 50 
mg/ml 

Fluorouracilum 

Fluorouracil Ac-
cord, roztwór 

do wstrzykiwań 
lub infuzji, 50 

mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 05909990774791 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
11,20 12,10 12,82 12,82 C.26. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 

Fluorouracil 
medac, roztwór 
do wstrzykiwań, 

50 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909990477814 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
6,90 7,45 7,99 6,59 C.26. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 

Fluorouracil 
medac, roztwór 
do wstrzykiwań, 

50 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909990478019 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
67,00 72,36 76,70 65,90 C.26. bezpłatny 0 

Fluorouracilum 

Fluorouracil 
medac, roztwór 
do wstrzykiwań, 

50 mg/ml 

1 fiol.po 20 ml 05909990477913 
1018.0, Fluoro-

uracilum 
13,30 14,36 15,23 13,18 C.26. bezpłatny 0 

Ifosfamidum 

Holoxan, pro-
szek do sporzą-

dzania roz-
tworu do 

wstrzykiwań, 1 
g 

1 fiol. 05909990241118 
1023.0, Ifosfa-

midum 
111,50 120,42 127,65 115,34 C.31. bezpłatny 0 

Ifosfamidum 

Holoxan, pro-
szek do sporzą-

dzania roz-
tworu do 

wstrzykiwań, 2 
g 

1 fiol. 05909990241217 
1023.0, Ifosfa-

midum 
201,50 217,62 230,68 230,68 C.31. bezpłatny 0 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania 

1 fiol.po 15 ml 05055565731345 
1025.0, Irinote-

canum 
150,00 162,00 171,72 145,39 C.35. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05055565731321 
1025.0, Irinote-

canum 
20,00 21,60 22,90 19,39 C.35. bezpłatny 0 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05055565731352 
1025.0, Irinote-

canum 
250,00 270,00 286,20 242,32 C.35. bezpłatny 0 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Ac-
cord, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-
zji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05055565731338 
1025.0, Irinote-

canum 
50,00 54,00 57,24 48,46 C.35. bezpłatny 0 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 15 ml 05909990796946 
1025.0, Irinote-

canum 
127,00 137,16 145,39 145,39 C.35. bezpłatny 0 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 2 ml 05909990726943 
1025.0, Irinote-

canum 
18,80 20,30 21,52 19,39 C.35. bezpłatny 0 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990796953 
1025.0, Irinote-

canum 
200,00 216,00 228,96 228,96 C.35. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Irinotecani hy-
drochloridum 
trihydricum 

Irinotecan Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990726950 
1025.0, Irinote-

canum 
41,50 44,82 47,51 47,51 C.35. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Capecitabine 
Accord, tabl. 

powl., 150 mg 
60 szt. 05055565707531 

1006.0, Capeci-
tabinum 

69,00 74,52 78,99 67,83 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Capecitabine 
Accord, tabl. 

powl., 300 mg 
60 szt. 05055565709153 

1006.0, Capeci-
tabinum 

138,00 149,04 157,98 135,66 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Capecitabine 
Accord, tabl. 

powl., 500 mg 
120 szt. 05055565707548 

1006.0, Capeci-
tabinum 

400,00 432,00 457,92 452,20 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Capecitabinum 
Glenmark, tabl. 
powl., 150 mg 

60 szt. 05902020241720 
1006.0, Capeci-

tabinum 
55,00 59,40 62,96 62,96 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Capecitabinum 
Glenmark, tabl. 
powl., 500 mg 

120 szt. 05902020241737 
1006.0, Capeci-

tabinum 
368,00 397,44 421,29 421,29 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Ecansya, tabl. 
powl., 150 mg 

60 szt. 05909991011079 
1006.0, Capeci-

tabinum 
59,25 63,99 67,83 67,83 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Capecitabinum 
Ecansya, tabl. 
powl., 500 mg 

120 szt. 05909991011239 
1006.0, Capeci-

tabinum 
394,98 426,58 452,17 452,17 <1>C.5.a.; <2>C.5.b. bezpłatny 0 

Lanreotidum 

Somatuline Au-
togel, roztwór 

do wstrzykiwań, 
120 mg 

1 amp.-strz.po 
0,5 ml 

05909991094614 
1026.1, analogi 
somatostatyny - 

lanreotyd 
4117,56 4446,96 4713,78 4713,78 

<1>C.37.a.; 
<2>C.37.b. 

bezpłatny 0 

Lanreotidum 

Somatuline Au-
togel, roztwór 

do wstrzykiwań, 
60 mg 

1 amp.-strz.po 
0,5 ml 

05909991094416 
1026.1, analogi 
somatostatyny - 

lanreotyd 
2478,35 2676,62 2837,21 2514,16 

<1>C.37.a.; 
<2>C.37.b. 

bezpłatny 0 

Lanreotidum 
Somatuline Au-
togel, roztwór 

1 amp.-strz.po 
0,5 ml 

05909991094515 
1026.1, analogi 
somatostatyny - 

lanreotyd 
3294,24 3557,78 3771,24 3771,24 

<1>C.37.a.; 
<2>C.37.b. 

bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

do wstrzykiwań, 
90 mg 

Octreotidum 

Sandostatin, 
roztwór do 

wstrzykiwań/do 
infuzji, 100 

μg/ml 

5 amp.po 1 ml 05909990042913 
1026.0, analogi 
somatostatyny 

40,00 43,20 45,79 29,72 C.45.a. bezpłatny 0 

Octreotidum 

Sandostatin, 
roztwór do 

wstrzykiwań/do 
infuzji, 50 

μg/ml 

5 amp.po 1 ml 05909990042715 
1026.0, analogi 
somatostatyny 

30,00 32,40 34,34 14,86 C.45.a. bezpłatny 0 

Octreotidum 

Sandostatin 
LAR, proszek i 
rozpuszczalnik 
do sporządza-
nia zawiesiny 

do wstrzykiwań, 
10 mg 

1 fiol. + 1 amp.-
strz. z rozp. 2 

ml 
05909990459711 

1026.0, analogi 
somatostatyny 

519,22 560,76 594,40 594,40 
<1>C.45.a.; 
<2>C.45.b. 

bezpłatny 0 

Octreotidum 

Sandostatin 
LAR, proszek i 
rozpuszczalnik 
do sporządza-
nia zawiesiny 

do wstrzykiwań, 
20 mg 

1 fiol. + 1 amp.-
strz. z rozp. 2 

ml 
05909990459612 

1026.0, analogi 
somatostatyny 

1038,45 1121,53 1188,82 1188,82 
<1>C.45.a.; 
<2>C.45.b. 

bezpłatny 0 

Octreotidum 

Sandostatin 
LAR, proszek i 
rozpuszczalnik 
do sporządza-
nia zawiesiny 

do wstrzykiwań, 
30 mg 

1 fiol. + 1 amp.-
strz. z rozp. 2 

ml 
05909990459513 

1026.0, analogi 
somatostatyny 

1557,67 1682,28 1783,22 1783,22 
<1>C.45.a.; 
<2>C.45.b. 

bezpłatny 0 

Oxaliplatinum 
Oxaliplatin Kabi, 
koncentrat do 

1 fiol.po 10 ml 05909990798247 
1031.0, Oxali-

platinum 
26,50 28,62 30,34 30,34 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

sporządzania 
roztworu do in-
fuzji, 5 mg/ml 

Oxaliplatinum 

Oxaliplatin Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 5 mg/ml 

1 fiol.po 20 ml 05909990798254 
1031.0, Oxali-

platinum 
56,50 61,02 64,68 64,68 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezpłatny 0 

Oxaliplatinum 

Oxaliplatin Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 5 mg/ml 

1 fiol.po 40 ml 05909990827381 
1031.0, Oxali-

platinum 
113,00 122,04 129,36 129,36 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezpłatny 0 

Oxaliplatinum 

Oxaliplatinum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 05909990796151 
1031.0, Oxali-

platinum 
29,50 31,86 33,77 32,34 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezpłatny 0 

Oxaliplatinum 

Oxaliplatinum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 05909990796168 
1031.0, Oxali-

platinum 
59,00 63,72 67,54 64,68 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezpłatny 0 

Oxaliplatinum 

Oxaliplatinum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 40 ml 05909990827206 
1031.0, Oxali-

platinum 
118,00 127,44 135,09 129,36 <1>C.46.;<2>C.46.b. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 
Paclitaxel Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

1 fiol.po 16,7 
ml 

05909990874361 
1032.0, Pacli-

taxelum 
46,70 50,44 53,46 53,46 C.47. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml 

Paclitaxelum 

Paclitaxel Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990874385 
1032.0, Pacli-

taxelum 
62,00 66,96 70,98 70,98 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxel Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990874347 
1032.0, Pacli-

taxelum 
23,00 24,84 26,33 20,61 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxel Kabi, 
koncentrat do 
sporządzania 

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909990874408 
1032.0, Pacli-

taxelum 
123,50 133,38 141,38 141,38 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 16,7 
ml 

05909990018390 
1032.0, Pacli-

taxelum 
100,00 108,00 114,48 68,69 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 25 ml 05909990018406 
1032.0, Pacli-

taxelum 
135,00 145,80 154,55 103,04 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990018383 
1032.0, Pacli-

taxelum 
30,00 32,40 34,34 20,61 C.47. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Paclitaxelum 

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 50 ml 05909990018420 
1032.0, Pacli-

taxelum 
300,00 324,00 343,44 206,07 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxelum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 
1032.0, Pacli-

taxelum 
60,00 64,80 68,69 68,69 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxelum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml 05909990840267 
1032.0, Pacli-

taxelum 
23,50 25,38 26,90 20,61 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxelum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol. a 50 ml 05909990840281 
1032.0, Pacli-

taxelum 
135,00 145,80 154,55 154,55 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxelum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-

zji, 6 mg/ml 

1 fiol.po 100 ml 05909991037093 
1032.0, Pacli-

taxelum 
240,00 259,20 274,75 274,75 C.47. bezpłatny 0 

Paclitaxelum 

Paclitaxelum 
Accord, kon-

centrat do spo-
rządzania 

1 fiol.po 25 ml 05909991037086 
1032.0, Pacli-

taxelum 
67,50 72,90 77,27 77,27 C.47. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml 

Vincristini sul-
fas 

Vincristine 
Teva, roztwór 

do wstrzykiwań, 
1 mg/ml 

1 fiol.po 1 ml 05909990669493 
1041.0, Vincri-

stinum 
33,23 35,89 38,04 30,60 C.61. bezpłatny 0 

Vincristini sul-
fas 

Vincristine 
Teva, roztwór 

do wstrzykiwań, 
1 mg/ml 

1 fiol.po 5 ml 05909990669523 
1041.0, Vincri-

stinum 
133,64 144,33 152,99 152,99 C.61. bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Herzuma, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu roztworu 
do infuzji, 150 

mg 

1 fiol. 05996537004107 
1082.0, Trastu-

zumabum 
671,00 724,68 768,16 768,16 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Herzuma, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu roztworu 
do infuzji, 420 

mg 

1 fiol. 05996537005050 
1082.0, Trastu-

zumabum 
1878,80 2029,10 2150,85 2150,85 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Kanjinti, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu do przy-

gotowania roz-
tworu do infu-

zji, 150 mg 

1 fiolka po 20 
ml 

08715131016982 
1082.0, Trastu-

zumabum 
839,70 906,88 961,29 961,29 

<1>C.86.b.; 
<2>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Kanjinti, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu do przy-

gotowania 

1 fiolka po 50 
ml 

08715131016975 
1082.0, Trastu-

zumabum 
2351,16 2539,25 2691,61 2691,61 

<1>C.86.b.; 
<2>C.86.c. 

bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

roztworu do in-
fuzji, 420 mg 

Trastuzuma-
bum 

Ogivri, proszek 
do sporządza-

nia koncentratu 
roztworu do in-

fuzji, 150 mg 

1 fiol. proszku 
15 ml 

05901797710415 
1082.0, Trastu-

zumabum 
1157,00 1249,56 1324,53 961,29 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Ogivri, proszek 
do sporządza-

nia koncentratu 
roztworu do in-

fuzji, 420 mg 

1 fiol. proszku 05901797710781 
1082.0, Trastu-

zumabum 
2515,46 2716,70 2879,70 2691,61 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Trazimera, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu roztworu 
do infuzji, 150 

mg 

1 fiol. proszku 05415062339176 
1082.0, Trastu-

zumabum 
780,00 842,40 892,94 892,94 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Trazimera, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu roztworu 
do infuzji, 420 

mg 

1 fiol. proszku 05415062346655 
1082.0, Trastu-

zumabum 
2610,00 2818,80 2987,93 2691,61 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Zercepac, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu roztworu 
do infuzji, 150 

mg 

1 fiol. 05055565766378 
1082.0, Trastu-

zumabum 
830,00 896,40 950,18 950,18 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 

Trastuzuma-
bum 

Zercepac, pro-
szek do sporzą-
dzania koncen-
tratu roztworu 

1 fiol. 05055565775943 
1082.0, Trastu-

zumabum 
2324,00 2509,92 2660,52 2660,52 

<1>C.86a.; 
<2>C.86.b.; 
<3>C.86.c. 

bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub 
inny kod 

jednoznacznie 
identyfikujący 

produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych refundacją 
wg ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

do infuzji, 420 
mg 

 

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka żołądka w ramach programu lekowego „Leczenie chorych na raka przełyku i połączenia żołądko-
woprzełykowego (ICD-10: C15-C16)” (załącznik B.58 do MZ 17/06/2025). 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub inny 
kod jednoznacznie 

identyfikujący 
produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych 
refundacją wg 

ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

Ipilimumabum 

Yervoy, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infuzji 

(jałowy kon-
centrat), 5 

mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909990872442 
1124.0, Ipilimu-

mab 
11983,11 12941,76 13718,27 13718,27 

<1>B.4.; <2>B.6.; 
<3>B.10.; 
<4>B.58.; 
<5>B.59. 

bezpłatny 0 

Ipilimumabum 

Yervoy, koncen-
trat do sporzą-

dzania roz-
tworu do infuzji 

(jałowy kon-
centrat), 5 

mg/ml 

1 fiol.po 40 ml 05909990872459 
1124.0, Ipilimu-

mab 
47932,43 51767,02 53927,02 53927,02 

<1>B.4.; <2>B.6.; 
<3>B.10.; 
<4>B.58.; 
<5>B.59. 

bezpłatny 0 

Nivolumabum 

Opdivo, kon-
centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 10 ml 05909991220518 
1144.0, Niwo-

lumab 
5915,61 6388,86 6772,19 6772,18 

<1>B.4.; <2>B.6.; 
<3>B.10.; 
<4>B.52.; 
<5>B.58.; 
<6>B.59.; 

bezpłatny 0 



 
125  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość 
opakowania 

Numer GTIN lub inny 
kod jednoznacznie 

identyfikujący 
produkt 

Grupa limitowa 
Cena zbytu 

netto 
Urzędowa cena 

zbytu 
Cena hurtowa 

brutto 

Wysokość 
limitu 

finansowania 

Oznaczenie 
załącznika 

zawierającego 
zakres wskazań 

objętych 
refundacją wg 

ICD 10  

Poziom 
odpłatności 

Wysokość dopłaty 
świadczeniobiorcy 

<7>B.77.; 
<8>B.141.FM. 

Nivolumabum 

Opdivo, kon-
centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml 

1 fiol.po 4 ml 05909991220501 
1144.0, Niwo-

lumab 
2366,24 2555,54 2708,87 2708,87 

<1>B.4.; <2>B.6.; 
<3>B.10.; 
<4>B.52.; 
<5>B.58.; 
<6>B.59.; 
<7>B.77.; 

<8>B.141.FM. 

bezpłatny 0 

Pembrolizuma-
bum 

Keytruda, kon-
centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-
zji, 25 mg/ml 

1 fiol. 4 ml 05901549325126 
1143.0, 

Pembrolizumab 
13039,48 14082,64 14927,60 14927,60 

<1>B.4.; <2>B.6.; 
B.9.FM; <3>B.10.; 

<4>B.52.; 
<5>B.58.; 
<6>B.59.; 

<7>B.148.; 
<8>B.141.FM.; 

<9>B.159. 

bezpłatny 0 

Ramuciruma-
bum 

Cyramza, kon-
centrat do spo-
rządzania roz-
tworu do infu-
zji, 10 mg/ml 

2 fiol.po 10 ml 05909991205898 
1266.0, Ramu-

cyrumab 
3024,00 3265,92 3461,88 3461,88 <1>B.58. bezpłatny 0 

Trifluridinum + 
Tipiracilum 

Lonsurf, tabl. 
powl., 15+6,14 

mg 
20 szt. 05901571320618 

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil 

2120,98 2290,66 2428,10 2428,10 <1>B.4.; <2>B.58. bezpłatny 0 

Trifluridinum + 
Tipiracilum 

Lonsurf, tabl. 
powl., 15+6,14 

mg 
60 szt. 05901571320625 

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil 

6362,93 6871,96 7284,29 7284,29 <1>B.4.; <2>B.58. bezpłatny 0 

Trifluridinum + 
Tipiracilum 

Lonsurf, tabl. 
powl., 20+8,19 

mg 
20 szt. 05901571320632 

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil 

2827,97 3054,21 3237,46 3237,46 <1>B.4.; <2>B.58. bezpłatny 0 

Trifluridinum + 
Tipiracilum 

Lonsurf, tabl. 
powl., 20+8,19 

mg 
60 szt. 05901571320649 

1196.0, Trifluri-
dyna, tipiracil 

8483,90 9162,61 9712,36 9712,36 <1>B.4.; <2>B.58. bezpłatny 0 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

10.4 Aktualnie obowiązujący program lekowy 

Tabela 33. Aktualnie obowiązujący program lekowy „Leczenie chorych na raka przełyku i połączenia żołądkowoprzełykowego (ICD-10: C15-C16)” (załącz-
nik B.58 do MZ 17/06/2025). 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

LECZENIE RAKA PRZEŁYKU I POŁĄCZENIA ŻOŁĄDKOWO-PRZEŁYKOWEGO 

Indeks wykorzystanych skrótów: 

AEG - ang. adenocarcinoma of the esophagogastric junction, gruczolakorak połączenia żołądkowo-przełykowego 

EAC - ang. esophageal adenocarcinoma, gruczolakorak przełyku 

ESCC - ang. esophageal squamous cell carcinoma, płaskonabłonkowy rak przełyku 

W programie finansuje się leczenie uzupełniające raka prze-
łyku lub połączenia żołądkowo-przełykowego lub jedną z 
dwóch linii leczenia zaawansowanego raka przełyku lub połą-
czenia żołądkowo-przełykowego substancjami: 

1) pembrolizumab; 

2) niwolumab; 

3) ipilimumab. 

 

Leczenie uzupełniające raka przełyku lub połączenia żołąd-
kowo-przełykowego obejmuje: 

1) leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii 
dorosłych pacjentów z rakiem przełyku 
(płaskonabłonkowym lub gruczołowym) lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego, z chorobą resztkową, po 
wcześniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej. 

U pacjentów kwalifikowanych do leczenia wymagane 
jest wcześniejsze zastosowanie chemioradioterapii w 

1. Modyfikacja dawkowania 

Sposób podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami 
Produktu Leczniczego (ChPL). 

Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak-
tualną ChPL odpowiedniego leku. 

 

2. Dawkowanie 

2.1. pembrolizumab 

Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub 
400 mg co 6 tygodni. 

Dawkowanie chemioterapii stosowanej w leczeniu skojarzo-
nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyką kliniczną. 

 

2.2. niwolumab w monoterapii 

Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie. 

1. Badania przy kwalifikacji 

1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia określonego 
typu raka przełyku lub połączenia przełykowo-
żołądkowego zgodnie z kryteriami kwalifikowania 
chorych; 

2) stwierdzenie choroby resztkowej ≥ ypT1 lub ≥ ypN1 po 
zabiegu chirurgicznym R0 – dotyczy leczenia 
uzupełniające niwolumabem w monoterapii; 

3) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ 
oceniające ekspresję HER2 – dotyczy leczenia chorych 
na gruczolakoraka niwolumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią;  

4) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 
CPS (combined positive score): 

− ≥ 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią, 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

leczeniu neoadiuwantowym oraz przeprowadzenie re-
sekcji chirurgicznej (R0), wykonanej nie wcześniej niż 16 
tygodni przed włączeniem do programu. 

 

Leczenie zaawansowanego płaskonabłonkowego raka przełyku 
(ESCC) obejmuje: 

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią 
zawierającą fluoropirymidynę i pochodną platyny albo z 
ipilimumabem dorosłych pacjentów z zaawansowanym 
nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym 
płaskonabłonkowym rakiem przełyku z ekspresją PDL-1 
≥ 1% (I linia leczenia). 

Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią zawierającą pochodną platyny i 
fluoropirymidynę dorosłych pacjentów z miejscowo 
zaawansowanym płaskonabłonkowym rakiem przełyku 
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresją PDL-1 wg 
skali CPS ≥ 10 (I linia leczenia). 

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani są pa-
cjenci, u których wykluczone jest stosowanie wcześniej-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa-
wansowanego płaskonabłonkowego raka przełyku nieo-
peracyjnego lub z przerzutami, przy czym za leczenie 
systemowe nie uznaje się wcześniejszej terapii 

Zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupełniającym: 
240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie przez pierwsze 
16 tygodni, a następnie 480 mg co 4 tygodnie. 

 

2.3. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapią 

Zalecana dawka niwolumabu w EAC: 360 mg co 3 tygodnie lub 
240 mg co 2 tygodnie. 

Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie 
lub 480 mg co 4 tygodnie 

Dawkowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU) 
i pochodnej platyny w leczeniu skojarzonym z niwolumabem 
prowadzone jest zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyką 
kliniczną. 

W przypadku wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności w 
wyniku stosowania chemioterapii możliwe jest odstawienie le-
czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
bem.  

 

2.4. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem 

Zalecana dawka niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem: 3 
mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie. 

Zalecana dawka ipilimumabu: 1 mg/kg mc. co 6 tygodni. 

W przypadku wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności w 
wyniku stosowania ipilimumabu możliwe jest odstawienie ipi-
limumabu i kontynuowanie leczenia niwolumabem w mono-

terapii.  

− ≥ 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią; 

5) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 
TPS (tumor proportion score) ≥ 1 % - dotyczy leczenia 
ESCC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią albo 
ipilimumabem; 

6) morfologia krwi z rozmazem; 

7) oznaczenie stężenia kreatyniny; 

8) oznaczanie stężenia glukozy; 

9) oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej; 

10) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 

11) oznaczenie aktywności aminotransferazy 
asparaginianowej; 

12) oznaczenie poziomu sodu, potasu – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

13) oznaczenie aktywności fosfatazy zasadowej – dotyczy 
leczenia pembrolizumabem; 

14) oznaczenie poziomu fT4 i TSH; 

15) test ciążowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;  

16) elektrokardiografia (EKG) – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

17) badanie obrazowe umożliwiające rozpoznanie nawrotu 
lub przerzutów (tomografia komputerowa klatki 
piersiowej i jamy brzusznej lub inne badanie w 
zależności od sytuacji klinicznej); 

18) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań 
klinicznych. 
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KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

neoadjuwantowej lub adjuwantowej zakończonej w 
okresie powyżej 6 miesięcy (stosowanie wcześniejszej 
immunoterapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie). 

3) leczenie niwolumabem w monoterapii dorosłych 
pacjentów z nieoperacyjnym zaawansowanym, 
nawracającym lub przerzutowym rakiem 
płaskonabłonkowym przełyku, którzy wcześniej 
otrzymywali chemioterapię opartą na pochodnych 
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyną (II linia 
leczenia). 

Do leczenia kwalifikowani są pacjenci, u których stwier-
dzono niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w 
pierwszej linii leczenia, opartej na pochodnej platyny i 
fluoropirymidynie:  

a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna 
toksyczność podczas w/w chemioterapii prowadząca 
do przerwania leczenia 

lub  

b) progresja nowotworu po zakończeniu w/w 
chemioterapii. 

Stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie. 

 

Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przełyku (EAC) lub 
połączenia żołądkowo-przełykowego (AEG) obejmuje: 

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią 
skojarzoną opartą na fluoropirymidynie (5FU) i 
pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - 
według schematu CAPOX lub FOLFOX) dorosłych 
pacjentów z HER2-ujemnym zaawansowanym lub 

2. Monitorowanie bezpieczeństwa leczenia  

1) morfologia krwi; 

2) oznaczenie stężenia kreatyniny;  

3) oznaczenie stężenia glukozy – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

4) oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej,  

5) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 

6) oznaczenie aktywności aminotransferazy 
asparaginianowej; 

7) oznaczenie stężenia sodu i potasu – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

8) oznaczenie aktywności fosfatazy zasadowej – dotyczy 
leczenia pembrolizumabem; 

9) oznaczenie wolnej T4 i TSH; 

10) EKG – dotyczy leczenia niwolumabem. 

Badania wykonuje się: 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni lub częściej, jeśli 
wymaga tego stan kliniczny pacjent w przypadku 
leczenia ESCC lub EAC niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią albo ipilimumabem, 

− nie rzadziej niż co 8 tyg. w zależności od sytuacji 
klinicznej w przypadku leczenia niwolumabem w 
monoterapii (leczenie uzupełniające i leczenie 
ESCC), 

− przed każdym podaniem ipilimumabu, 

− u chorych poddawanych chemioterapii 
skojarzonej z niwolumabem, badania 
umożliwiające podanie kolejnego kursu wykonuje 
się zgodnie z praktyka kliniczną, 
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GRAMU 

przerzutowym gruczolakorakiem przełyku z ekspresją 
PD-L1 wg skali CPS ≥ 5 (I linia leczenia). 

Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią zawierającą pochodną platyny i 
fluoropirymidynę dorosłych pacjentów z miejscowo 
zaawansowanym gruczolakorakiem przełyku 
nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym 
gruczolakorakiem połączenia przełykowo-żołądkowego 
z ekspresją PD-L1 wg skali CPS ≥ 10 (I linia leczenia). 

Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani są pa-
cjenci, u których wykluczone jest stosowanie wcześniej-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa-
wansowanego gruczolakoraka przełyku nieoperacyj-
nego lub z przerzutami, lub HER-2 ujemnego zaawanso-
wanego lub z przerzutami gruczolakoraka połączenia 
przełykowo-żołądkowego typu I wg klasyfikacji Siewerta, 
przy czym za leczenie systemowe nie uznaje się wcze-
śniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej za-
kończonej w okresie powyżej 6 miesięcy (stosowanie 
wcześniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wy-
korzystanie). 

 

− przed każdym podaniem chemioterapii 
stosowanej w terapii skojarzonej z 
pembrolizumabem należy wykonać badania 
wymienione w ppkt 1), 2), 4), 5), 6), 8), 

− nie rzadziej niż 6 tygodni należy wykonać badanie 
wymienione w ppkt 9) w przypadku leczenia 
pembrolizumabem. 

 

3. Monitorowanie skuteczności leczenia 

W celu monitorowania skuteczności leczenia wykonywane są 
badania obrazowe konieczne do oceny zmian według aktual-
nie obowiązujących kryteriów RECIST: tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zależności 
od sytuacji klinicznej. 

Określenie odpowiedzi na leczenie powinno być wykonywane 
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. 

Badania należy wykonywać co 12 tygodni lub częściej w zależ-
ności od sytuacji klinicznej. 

Na podstawie ww. badań w celu monitorowania skuteczności 
leczenia przekazywane są dane dotyczące wybranych wskaźni-
ków skuteczności terapii, dla których jest możliwe ich określe-
nie przez lekarza prowadzącego dla indywidualnego pacjenta, 
spośród: 

− całkowita (CR) lub częściowa odpowiedź (PR) na lecze-
nie, 

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

− całkowite przeżycie (OS) i czas do progresji (PFS). 
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GRAMU 

W ramach niniejszego programu lekowego istnieje możliwość 
jednorazowego zastosowania immunoterapii u danego pa-
cjenta z wykorzystaniem niwolumabu albo pembrolizumabu. 

 

1. Kryteria kwalifikacji  

1) wiek 18 lat i powyżej; 

2) histologicznie potwierdzony: 

− rak przełyku (płaskonabłonkowy lub gruczołowy) 
lub połączenia żołądkowo-przełykowego bez 
przerzutów odległych z chorobą ocenioną 
mikroskopowo ≥ ypT1 lub ≥ ypN1 - dotyczy 
leczenia uzupełniającego niwolumabem w 
monoterapii, 

− rak płaskonabłonkowy przełyku w stadium 
przerzutowym lub nieoperacyjnym o 
zaawansowaniu lokoregionalnym – dotyczy 
leczenia ESCC niwolumabem w monoterapii lub w 
skojarzeniu z chemioterapią albo ipilimumabem, 

− płaskonabłonkowy lub gruczołowy rak przełyku 
miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z 
przerzutami, lub gruczołowy HER-2 ujemny 
zaawansowany lub z przerzutami rak połączenia 
przełykowo-żołądkowego typu I wg klasyfikacji 
Siewerta – dotyczy leczenia pembrolizumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią, 

− gruczolakorak przełyku nieoperacyjny miejscowo 
zaawansowany lub przerzutowy – dotyczy 
leczenia EAC niwolumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią; 

4. Monitorowanie programu 

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczących monitorowania leczenia i każdora-
zowe ich przedstawianie na żądanie kontrolerów Naro-
dowego Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programów lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczących wskaźników skuteczno-
ści terapii zawartych w pkt. 3, dostępnym za pomocą 
aplikacji internetowej udostępnionej przez OW NFZ, z 
częstotliwością zgodną z opisem programu oraz na za-
kończenie leczenia; 

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do 
NFZ: informacje przekazuje się do NFZ w formie papierowej 
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-

kowanymi przez NFZ. 
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3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym 
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg 
skali CPS (combined positive score): 

− ≥ 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią, 

− ≥ 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią; 

4) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym 
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg TPS 
(tumor proportion score) ≥ 1 % – dotyczy leczenia ESCC 
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią albo 
ipilimumabem; 

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w 
komórkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub 
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todą hybrydyzacji in situ (ISH)) – dotyczy leczenia EAC 
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią oraz lecze-
nia EAC lub AEG pembrolizumabem; 

6) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian 
nowotworowych według aktualnej klasyfikacji RECIST; 

7) sprawność w stopniu 0-1 według skali ECOG; 

8) brak leczenia kortykosteroidami w dawce większej niż 
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciągu 
ostatniego miesiąca; 

9) adekwatna wydolność narządowa określona na 
podstawie wyników badań laboratoryjnych 
umożliwiająca w opinii lekarza prowadzącego 
bezpieczne rozpoczęcie terapii; 
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zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 CPS ≥ 1 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 
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GRAMU 

10) brak przeciwwskazań do stosowania każdego z leków 
zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu 
Leczniczego (ChPL); 

11) nieobecność objawowych przerzutów do OUN; 

12) nieobecność aktywnej choroby autoimmunologicznej 
wymagającej aktywnego leczenia 
immunosupresyjnego; 

13) nieobecność istotnych schorzeń współistniejących 
stanowiących przeciwwskazanie do terapii 
stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w oparciu o 
aktualne ChPL; 

14) nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych 
leczeniem; 

15) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie 
z aktualną ChPL; 

16) wykluczenie ciąży i okresu karmienia piersią. 

Powyższe kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 

 

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są również pa-
cjenci wymagający kontynuacji leczenia, którzy byli leczeni w 
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjątkiem 
trwających badań klinicznych, pod warunkiem, że w chwili roz-
poczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.  

 

2. Czas leczenia w programie 

Leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem trwa do czasu 
podjęcia przez lekarza prowadzącego decyzji o wyłączeniu 



 
134  
 

 

 
 
 
 
 

KEYTRUDA®  
(pembrolizumab) 

z trastuzumabem i chemioterapią w pierwszej linii leczenia HER2-dodatniego 
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świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyłącze-
nia z programu. 

W przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemio-
terapią (ESCC albo EAC) albo ipilimumabem (ESCC) u pacjen-
tów bez progresji lub niedopuszczalnej toksyczności leczenie 
niwolumabem trwa maksymalnie 24 miesiące. 

W przypadku leczenia uzupełniającego (adiuwantowego) ni-
wolumabem w monoterapii leczenie trwa maksymalnie 12 
miesięcy. 

Maksymalny okres opóźnienia podania kolejnego kursu lecze-
nia może wynosić: 

− 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią albo ipilimumabem, 

− 8 tygodni w przypadku leczenia uzupełniającego 
niwolumabem w monoterapii, 

− 6 tygodni w przypadku leczenia pembrolizumabem. 

 

3. Kryteria wyłączenia  

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z 
aktualnie obowiązującymi kryteriami RECIST, która w 
razie potrzeby powinna być potwierdzona na podstawie 
kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie 
wcześniej niż po upływie 4 tygodni; 

2) pogorszenie jakości życia o istotnym znaczeniu według 
oceny lekarza; 

3) wystąpienie nieakceptowalnej lub zagrażającej życiu 
toksyczności, pomimo zastosowania adekwatnego 
postępowania; 
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4) wystąpienie objawów nadwrażliwości na którąkolwiek 
substancję czynną lub substancję pomocniczą; 

5) wystąpienie chorób lub stanów, które w opinii lekarza 
prowadzącego uniemożliwiają dalsze prowadzenie 
leczenia; 

6) pogorszenie stanu sprawności do stopnia 2-4 według 
skali ECOG; 

7) okres ciąży lub karmienia piersią; 

8) brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń 
lekarskich, w tym zwłaszcza dotyczących okresowych 
badań kontrolnych oceniających skuteczność i 
bezpieczeństwo leczenia ze strony świadczeniobiorcy 
lub jego prawnych opiekunów. 

LECZENIE RAKA ŻOŁĄDKA I POŁĄCZENIA ŻOŁĄDKOWO-PRZEŁYKOWEGO 

W programie finansuje się trzy linie leczenia zaawansowanego 
raka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego substan-
cjami: 

1) niwolumab; 
2) ramucyrumab; 
3) triflurydyna z typiracylem. 

 
Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka raka żołądka lub 
połączenia żołądkowo-przełykowego obejmuje: 

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią 
skojarzoną opartą na fluoropirymidynie (5FU) i 
pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - 
według schematu CAPOX lub FOLFOX) dorosłych 
pacjentów z HER2-ujemnym zaawansowanym lub 
przerzutowym gruczolakorakiem żołądka lub połączenia 

1. Modyfikacja dawkowania 

Sposób podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami 
Produktu Leczniczego (ChPL). 
Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak-
tualną ChPL odpowiedniego leku. 
 

2. Dawkowanie 
2.1. niwolumab 

Zalecana dawka niwolumabu: 360 mg co 3 tygodnie lub 240 
mg co 2 tygodnie. 
Dawkowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU) 
i pochodnej platyny (oksalipatynie lub kapecytabinie - według 
schematu CAPOX lub FOLFOX) stosowanej w leczeniu skojarzo-
nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyką kliniczną. 

1. Badania przy kwalifikacji 
1.1. Badania ogólne 

1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia 
gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-
żołądkowego; 

2) morfologia krwi z rozmazem; 
3) oznaczenie stężenia kreatyniny; 
4) oznaczenie stężenia bilirubiny; 
5) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 
6) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej; 
7) test ciążowy u kobiet w wieku prokreacyjnym; 
8) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej – 

wybór rodzaju badania w zależności od możliwości 
oceny wymiarów zmian i wskazań klinicznych; 

9) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy; 
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żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 wg skali CPS 
≥ 5 (I linia leczenia). 
Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

2) leczenie ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem 
w przypadku pacjentów, u których wykazano progresję 
choroby po wcześniejszej chemioterapii pochodnymi 
platyny i fluoropirymidyną (II linia leczenia). 
Do leczenia ramucyrumabem kwalifikowani są pacjenci 
z udokumentowaną obiektywną radiologiczną lub kli-
niczną progresja choroby po wcześniejszej chemiotera-
pii pochodnymi platyny i fluoropirymidyną. 

3) leczenie triflurydyną z typiracylem pacjentów z 
gruczolakorakiem żołądka lub połączenia żołądkowo-
przełykowego w stadium uogólnionym (obecność 
przerzutów w narządach odległych), u których 
udokumentowano nieskuteczność dwóch 
wcześniejszych standardowych schematów leczenia 
choroby zaawansowanej, w tym obejmujących 
fluoropirymidynę, platynę i taksany lub irynotekan (III 
linia leczenia).  
Ponadto, w przypadku pacjentów kwalifikujących się do 
leczenia triflurydyną z typiracylem, z potwierdzoną na-
dekspresją receptora HER2 w komórkach raka inwazyj-
nego wymagana jest wcześniejsza terapia anty-HER2. 

W programie istnieje możliwość jednorazowego zastosowania 
immunoterapii z wykorzystaniem niwolumabu. 

W przypadku wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności w 
wyniku stosowania chemioterapii możliwe jest odstawienie le-
czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
bem.  
 

2.2. ramucyrumab 

Dawka ramucyrumabu: 8 mg/kg, podawana przed paklitakse-
lem w 1. i 15. dniu cyklu trwającego 28 dni. 
Dawka paklitakselu: 80 mg/m2, podawana we wlewie dożyl-
nym w 1., 8. i 15. dniu cyklu trwającego 28 dni. 
Przed podaniem ramucyrumabu we wlewie zaleca się preme-
dykację antagonistą receptora histaminowego H1 (na przykład 
difenhydraminą). W przypadku wystąpienia u pacjenta reakcji 
nadwrażliwości, postępowanie, w tym modyfikacja premedy-
kacji, powinno być zgodne z aktualną Charakterystyką Pro-
duktu Leczniczego. 
Premedykacja przed podaniem paklitakselu powinna być 
zgodna z lokalną praktyką kliniczną. 
 

2.3. triflurydyna z typiracylem 

Dawka triflurydyny z typiracylem: 35 mg/m2 pc./dawkę dwa 
razy na dobę od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia każdego 
28-dniowego cyklu. 

Dawkowanie oblicza się na podstawie powierzchni ciała pa-
cjenta zgodnie z aktualną ChPL. 

10) elektrokardiografia (EKG); 
11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań 

klinicznych. 
1.2. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia 

niwolumabem: 
1) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ 

oceniające ekspresję HER2; 
2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 

skali CPS (combined positive score) ≥ 5; 
3) oznaczenie stężenia glukozy; 
4) oznaczenie poziomu sodu, potasu; 
5) oznaczenie poziomu fT4 i TSH. 

1.3. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia 
ramucyrumabem: 
1) oznaczenie czasu protrombinowego lub INR; 
2) oznaczenie czasu częściowej tromboplastyny po 

aktywacji (aPTT); 
3) badanie ogólne moczu (jeśli w wyniku badania stwierdza 

się obecność białka na co najmniej 2+ należy zlecić 24-
godzinną zbiórkę moczu); 

4) pomiar ciśnienia tętniczego. 
1.4. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia 

triflurydyną z typiracylem: 
1) badanie ogólne moczu. 

 

2. Monitorowanie bezpieczeństwa leczenia 
1) morfologia krwi z rozmazem; 
2) oznaczenie stężenia kreatyniny; 
3) oznaczenie stężenia bilirubiny; 
4) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 
5) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej; 
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1. Kryteria kwalifikacji  

1) wiek 18 lat i powyżej; 
2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka żołądka lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego; 
3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym 

testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg 
skali CPS (combined positive score) ≥ 5 – dotyczy 
leczenia niwolumabem; 

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w 
komórkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub 
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todą hybrydyzacji in situ (ISH)) – dotyczy leczenia niwo-
lumabem; 

5) brak leczenia kortykosteroidami w dawce większej niż 
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciągu 
ostatniego miesiąca - dotyczy leczenia niwolumabem; 

6) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian 
nowotworowych według aktualnej klasyfikacji RECIST; 

7) stan sprawności 0-1 według skali ECOG; 
8) adekwatna wydolność narządowa określona na 

podstawie wyników badań laboratoryjnych 
umożliwiająca w opinii lekarza prowadzącego 
bezpieczne rozpoczęcie terapii; 

9) brak przeciwwskazań do stosowania każdego z leków 
zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu 
Leczniczego (ChPL); 

10) nieobecność objawowych przerzutów do OUN – 
dotyczy leczenia niwolumabem lub triflurydyną z 
typiracylem; 

11) nieobecność przerzutów do OUN – dotyczy leczenia 
ramucyrumabem; 

6) oznaczenie stężenia glukozy – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

7) oznaczenie poziomu sodu i potasu – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

8) oznaczenie poziomu fT4 i TSH – dotyczy leczenia 
niwolumabem; 

9) badanie parametrów układu krzepnięcia w razie wskazań 
klinicznych – dotyczy leczenia ramucyrumabem; 

10) EKG w razie wskazań klinicznych; 
11)  badanie ogólne moczu – dotyczy leczenia triflurydyną 

z typiracylem 
Badania wykonuje się: 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni lub częściej, jeśli wy-
maga tego stan kliniczny pacjenta w przypadku le-
czenia niwolumabem, 

− przed rozpoczęciem każdego kolejnego cyklu le-
czenia ramucyrumabem, 

− przed każdym cyklem podania triflurydyny w sko-
jarzeniu z typiracylem, 

−  u chorych poddawanych chemioterapii skojarzo-
nej z niwolumabem badania umożliwiające poda-
nie kolejnego kursu wykonuje się zgodnie z prak-
tyka kliniczną, 

− dodatkowo przed podaniem każdej dawki pakli-
takselu badania w ppkt. 1), 3), 4) i 5), 

− dodatkowo każdorazowo należy wykonać pomiar 
ciśnienia tętniczego w przypadku leczenia ramu-
cyrumabem. 

 

3. Monitorowanie skuteczności leczenia 

W celu monitorowania skuteczności leczenia wykonywane są 
badania obrazowe konieczne do oceny zmian według 
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12) nieobecność istotnych schorzeń współistniejących 
stanowiących przeciwwskazanie do terapii 
stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w oparciu o 
aktualne ChPL; 

13) nieobecność aktywnej choroby autoimmunologicznej 
wymagającej aktywnego leczenia immunosupresyjnego 
– dotyczy leczenia niwolumabem; 

14) nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych 
leczeniem; 

15) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie 
z aktualną ChPL; 

16) wykluczenie ciąży oraz okresu karmienia piersią. 
Powyższe kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 
 
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są również pa-
cjenci wymagający kontynuacji leczenia, którzy byli leczeni w 
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjątkiem 
trwających badań klinicznych, pod warunkiem, że w chwili roz-
poczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.  
 

2. Czas leczenia  

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez lekarza prowadzącego 
decyzji o wyłączeniu świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z 
kryteriami wyłączenia z programu. 
W przypadku leczenia niwolumabem, u chorych bez progresji 
lub niedopuszczalnej toksyczności leczenie niwolumabem trwa 
maksymalnie 24 miesiące. 
Maksymalny okres opóźnienia podania kolejnego kursu lecze-
nia może wynosić: 

− 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem; 

aktualnie obowiązujących kryteriów RECIST: tomografia kom-
puterowa jamy brzusznej i miednicy, tomografia komputerowa 
lub RTG klatki piersiowej lub inne badania w razie wskazań kli-
nicznych. 
Określenie odpowiedzi na leczenie powinno być wykonywane 
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe 
muszą umożliwić obiektywną ocenę odpowiedzi na leczenie. 
Badania wykonuje się: 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni w przypadku lecze-
nia niwolumabem, 

− nie rzadziej niż co 8 tygodni (lub przed zakończe-
niem co drugiego kursu jeśli leczenie było cza-
sowo przerwane) w przypadku leczenia ramucy-
rumabem, 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni (z możliwością 2-ty-
godniowego opóźnienia daty wykonania w przy-
padkach uzasadnionych przesunięć w realizowa-
niu leczenia) w przypadku leczenia triflurydyną z 
typiracylem. 

Ponadto, niezależnie od stosowanej terapii badania monitoru-
jące skuteczność leczenia można wykonać zawsze w przypadku 
wskazań klinicznych. 
Na podstawie ww. badań w celu monitorowania skuteczności 
leczenia przekazywane są dane dotyczące wybranych wskaźni-
ków skuteczności terapii, dla których jest możliwe ich określe-
nie przez lekarza prowadzącego dla indywidualnego pacjenta, 
spośród: 

− całkowita (CR) lub częściowa odpowiedź (PR) na lecze-
nie, 

− stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD), 
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− 8 tygodni w przypadku leczenia ramucyrumabem lub 
triflurydyną z typiracylem. 

 

3. Kryteria wyłączenia 

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z 
aktualnie obowiązującymi kryteriami RECIST (w 
przypadku niwolumabu, w razie potrzeby powinna być 
potwierdzona na podstawie kolejnej oceny badaniem 
obrazowym wykonanym nie wcześniej niż po upływie 4 
tygodni); 

2) pogorszenie jakości życia o istotnym znaczeniu według 
oceny lekarza; 

3) wystąpienie nieakceptowalnej lub zagrażającej życiu 
toksyczności, pomimo zastosowania adekwatnego 
postępowania; 

4) wystąpienie objawów nadwrażliwości na którąkolwiek 
substancję czynną lub substancję pomocniczą; 

5) wystąpienie chorób lub stanów, które w opinii lekarza 
prowadzącego uniemożliwiają dalsze prowadzenie 
leczenia; 

6) pogorszenie stanu sprawności do stopnia 2-4 według 
skali ECOG; 

7) okres ciąży lub karmienia piersią; 
8) brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń 

lekarskich, w tym zwłaszcza dotyczących okresowych 
badań kontrolnych oceniających skuteczność i 
bezpieczeństwo leczenia ze strony świadczeniobiorcy 
lub jego prawnych opiekunów. 

 

4. Kontynuacja leczenia pacjentów po zakończeniu 
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej 

− całkowite przeżycie (OS) i czas do progresji (PFS). 

 
Monitorowanie bezpieczeństwa i skuteczności leczenia pa-
cjentów, o których mowa w sekcji Świadczeniobiorcy 4. pkt. 1., 
powinno być prowadzone jednakowo jak w przypadku pozo-
stałych pacjentów. 
 

4. Monitorowanie programu 

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta 
danych dotyczących monitorowania leczenia i 
każdorazowe ich przedstawianie na żądanie kontrolerów 
Narodowego Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnienie danych zawartych w elektronicznym 
systemie monitorowania programów lekowych, w tym 
przekazywanie danych dotyczących wskaźników 
skuteczności terapii zawartych w pkt. 3, dostępnym za 
pomocą aplikacji internetowej udostępnionej przez OW 
NFZ, z częstotliwością zgodną z opisem programu oraz 
na zakończenie leczenia; 

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje się do 
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, 
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ; 

4) w przypadku pacjentów, o których mowa w sekcji 
Świadczeniobiorcy 4. pkt. 1, nie jest wymagane 
uzupełnianie danych i informacji w elektronicznym 
systemie monitorowania programów lekowych. 
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1) z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifiko-
wani mogą być pacjenci, których leczenie było finanso-
wane do tego dnia w ramach programu chemioterapii 
niestandardowej; 

2) kwalifikacja, o której mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tą 
samą substancją czynną, która była finansowana w ra-
mach programu chemioterapii niestandardowej; 

3) pacjenci, o których mowa w pkt. 1 nie muszą spełniać w 
chwili kwalifikacji, innych kryteriów wymaganych do 
włączenia do programu; 

4) pacjenci, o których mowa w pkt. 1 kontynuują leczenie 
w ramach programu do momentu podjęcia decyzji przez 
lekarza prowadzącego o zakończeniu leczenia danym le-
kiem. 
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10.5 Wnioskowany program lekowy 

Tabela 34. Wnioskowany program lekowy. 
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LECZENIE RAKA PRZEŁYKU I POŁĄCZENIA ŻOŁĄDKOWO-PRZEŁYKOWEGO 

Indeks wykorzystanych skrótów: 

AEG - ang. adenocarcinoma of the esophagogastric junction, gruczolakorak połączenia żołądkowo-przełykowego 

EAC - ang. esophageal adenocarcinoma, gruczolakorak przełyku 

ESCC - ang. esophageal squamous cell carcinoma, płaskonabłonkowy rak przełyku 

W programie finansuje się leczenie uzupełniające raka prze-
łyku lub połączenia żołądkowo-przełykowego lub jedną z 
dwóch linii leczenia zaawansowanego raka przełyku lub połą-
czenia żołądkowo-przełykowego substancjami: 

1) pembrolizumab; 
2) niwolumab; 
3) ipilimumab. 

 
Leczenie uzupełniające raka przełyku lub połączenia żołąd-
kowo-przełykowego obejmuje: 

1) leczenie adiuwantowe niwolumabem w monoterapii 
dorosłych pacjentów z rakiem przełyku 
(płaskonabłonkowym lub gruczołowym) lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego, z chorobą resztkową, po 
wcześniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej. 
U pacjentów kwalifikowanych do leczenia wymagane 
jest wcześniejsze zastosowanie chemioradioterapii w le-
czeniu neoadiuwantowym oraz przeprowadzenie 

1. Modyfikacja dawkowania 

Sposób podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami 
Produktu Leczniczego (ChPL). 
Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak-
tualną ChPL odpowiedniego leku. 
 

2. Dawkowanie 
2.1. pembrolizumab 

Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub 
400 mg co 6 tygodni. 
Dawkowanie chemioterapii stosowanej w leczeniu skojarzo-
nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyką kliniczną. 
 

2.2. niwolumab w monoterapii 

Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie. 

1. Badania przy kwalifikacji 
1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia określonego 

typu raka przełyku lub połączenia przełykowo-
żołądkowego zgodnie z kryteriami kwalifikowania 
chorych; 

2) stwierdzenie choroby resztkowej ≥ ypT1 lub ≥ ypN1 po 
zabiegu chirurgicznym R0 – dotyczy leczenia 
uzupełniające niwolumabem w monoterapii; 

3) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ 
oceniające ekspresję HER2 – dotyczy leczenia chorych 
na gruczolakoraka niwolumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią oraz pembrolizumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią;  

4) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 
CPS (combined positive score): 

− ≥ 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią, 

− ≥ 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią; 
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resekcji chirurgicznej (R0), wykonanej nie wcześniej niż 
16 tygodni przed włączeniem do programu. 

 
Leczenie zaawansowanego płaskonabłonkowego raka przełyku 
(ESCC) obejmuje: 

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią 
zawierającą fluoropirymidynę i pochodną platyny albo z 
ipilimumabem dorosłych pacjentów z zaawansowanym 
nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym 
płaskonabłonkowym rakiem przełyku z ekspresją PDL-1 
≥ 1% (I linia leczenia). 
Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią zawierającą pochodną platyny i 
fluoropirymidynę dorosłych pacjentów z miejscowo 
zaawansowanym płaskonabłonkowym rakiem przełyku 
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresją PDL-1 wg 
skali CPS ≥ 10 (I linia leczenia). 
Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani są pa-
cjenci, u których wykluczone jest stosowanie wcześniej-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa-
wansowanego płaskonabłonkowego raka przełyku nieo-
peracyjnego lub z przerzutami, przy czym za leczenie 
systemowe nie uznaje się wcześniejszej terapii neoadju-
wantowej lub adjuwantowej zakończonej w okresie 

Zalecana dawka niwolumabu w leczeniu uzupełniającym: 
240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie przez pierwsze 
16 tygodni, a następnie 480 mg co 4 tygodnie. 
 

2.3. niwolumab w skojarzeniu z chemioterapią 

Zalecana dawka niwolumabu w EAC: 360 mg co 3 tygodnie lub 
240 mg co 2 tygodnie. 
Zalecana dawka niwolumabu w ESCC: 240 mg co 2 tygodnie 
lub 480 mg co 4 tygodnie 
Dawkowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU) 
i pochodnej platyny w leczeniu skojarzonym z niwolumabem 
prowadzone jest zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyką 
kliniczną. 
W przypadku wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności w 
wyniku stosowania chemioterapii możliwe jest odstawienie le-
czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
bem.  
 

2.4. niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem 

Zalecana dawka niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem: 3 
mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie. 
Zalecana dawka ipilimumabu: 1 mg/kg mc. co 6 tygodni. 

W przypadku wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności w 
wyniku stosowania ipilimumabu możliwe jest odstawienie ipi-
limumabu i kontynuowanie leczenia niwolumabem w mono-

terapii.  

5) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 
TPS (tumor proportion score) ≥ 1 % - dotyczy leczenia 
ESCC niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią albo 
ipilimumabem; 

6) morfologia krwi z rozmazem; 
7) oznaczenie stężenia kreatyniny; 
8) oznaczanie stężenia glukozy; 
9) oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej; 
10) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 
11) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej; 
12) oznaczenie poziomu sodu, potasu – dotyczy leczenia 

niwolumabem; 
13) oznaczenie aktywności fosfatazy zasadowej – dotyczy 

leczenia pembrolizumabem; 
14) oznaczenie poziomu fT4 i TSH; 
15) test ciążowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;  
16) elektrokardiografia (EKG) – dotyczy leczenia 

niwolumabem; 
17) badanie obrazowe umożliwiające rozpoznanie nawrotu 

lub przerzutów (tomografia komputerowa klatki 
piersiowej i jamy brzusznej lub inne badanie w 
zależności od sytuacji klinicznej); 

18) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań 
klinicznych. 

 

2. Monitorowanie bezpieczeństwa leczenia  
1) morfologia krwi; 
2) oznaczenie stężenia kreatyniny;  
3) oznaczenie stężenia glukozy – dotyczy leczenia 

niwolumabem; 
4) oznaczenie stężenia bilirubiny całkowitej,  
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powyżej 6 miesięcy (stosowanie wcześniejszej immuno-
terapii wyklucza ponowne jej wykorzystanie). 

3) leczenie niwolumabem w monoterapii dorosłych 
pacjentów z nieoperacyjnym zaawansowanym, 
nawracającym lub przerzutowym rakiem 
płaskonabłonkowym przełyku, którzy wcześniej 
otrzymywali chemioterapię opartą na pochodnych 
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyną (II linia 
leczenia). 
Do leczenia kwalifikowani są pacjenci, u których stwier-
dzono niepowodzenie chemioterapii zastosowanej w 
pierwszej linii leczenia, opartej na pochodnej platyny i 
fluoropirymidynie:  

a) progresja nowotworu lub nieakceptowalna 
toksyczność podczas w/w chemioterapii prowadząca 
do przerwania leczenia 

lub  

b) progresja nowotworu po zakończeniu w/w 
chemioterapii. 

Stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie. 

 
Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka przełyku (EAC) lub 
połączenia żołądkowo-przełykowego (AEG) obejmuje: 

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią 
skojarzoną opartą na fluoropirymidynie (5FU) i 
pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - 
według schematu CAPOX lub FOLFOX) dorosłych 
pacjentów z HER2-ujemnym zaawansowanym lub 
przerzutowym gruczolakorakiem przełyku z ekspresją 
PD-L1 wg skali CPS ≥ 5 (I linia leczenia). 

5) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 
6) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej; 
7) oznaczenie stężenia sodu i potasu – dotyczy leczenia 

niwolumabem; 
8) oznaczenie aktywności fosfatazy zasadowej – dotyczy 

leczenia pembrolizumabem; 
9) oznaczenie wolnej T4 i TSH; 
10) EKG – dotyczy leczenia niwolumabem. 
Badania wykonuje się: 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni lub częściej, jeśli 
wymaga tego stan kliniczny pacjent w przypadku 
leczenia ESCC lub EAC niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią albo ipilimumabem, 

− nie rzadziej niż co 8 tyg. w zależności od sytuacji 
klinicznej w przypadku leczenia niwolumabem w 
monoterapii (leczenie uzupełniające i leczenie 
ESCC), 

− przed każdym podaniem ipilimumabu, 

− u chorych poddawanych chemioterapii 
skojarzonej z niwolumabem, badania 
umożliwiające podanie kolejnego kursu wykonuje 
się zgodnie z praktyka kliniczną, 

− przed każdym podaniem chemioterapii 
stosowanej w terapii skojarzonej z 
pembrolizumabem należy wykonać badania 
wymienione w ppkt 1), 2), 4), 5), 6), 8), 

− nie rzadziej niż 6 tygodni należy wykonać badanie 
wymienione w ppkt 9) w przypadku leczenia 
pembrolizumabem. 

 

3. Monitorowanie skuteczności leczenia 
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Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią zawierającą pochodną platyny i 
fluoropirymidynę dorosłych pacjentów z miejscowo 
zaawansowanym gruczolakorakiem przełyku 
nieoperacyjnym lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemnym 
gruczolakorakiem połączenia przełykowo-żołądkowego 
z ekspresją PD-L1 wg skali CPS ≥ 10 (I linia leczenia). 
Do leczenia pembrolizumabem kwalifikowani są pa-
cjenci, u których wykluczone jest stosowanie wcześniej-
szego leczenia systemowego z powodu miejscowo zaa-
wansowanego gruczolakoraka przełyku nieoperacyj-
nego lub z przerzutami, lub HER-2 ujemnego zaawanso-
wanego lub z przerzutami gruczolakoraka połączenia 
przełykowo-żołądkowego typu I wg klasyfikacji Siewerta, 
przy czym za leczenie systemowe nie uznaje się wcze-
śniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej za-
kończonej w okresie powyżej 6 miesięcy (stosowanie 
wcześniejszej immunoterapii wyklucza ponowne jej wy-
korzystanie). 

 
W ramach niniejszego programu lekowego istnieje możliwość 
jednorazowego zastosowania immunoterapii u danego pa-
cjenta z wykorzystaniem niwolumabu albo pembrolizumabu. 
 

1. Kryteria kwalifikacji  

W celu monitorowania skuteczności leczenia wykonywane są 
badania obrazowe konieczne do oceny zmian według aktual-
nie obowiązujących kryteriów RECIST: tomografia kompute-
rowa klatki piersiowej i jamy brzusznej lub inne w zależności 
od sytuacji klinicznej. 
Określenie odpowiedzi na leczenie powinno być wykonywane 
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. 
Badania należy wykonywać co 12 tygodni lub częściej w zależ-
ności od sytuacji klinicznej. 
Na podstawie ww. badań w celu monitorowania skuteczności 
leczenia przekazywane są dane dotyczące wybranych wskaźni-
ków skuteczności terapii, dla których jest możliwe ich określe-
nie przez lekarza prowadzącego dla indywidualnego pacjenta, 
spośród: 

− całkowita (CR) lub częściowa odpowiedź (PR) na lecze-
nie, 

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

− całkowite przeżycie (OS) i czas do progresji (PFS). 

 

4. Monitorowanie programu 
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-

nych dotyczących monitorowania leczenia i każdora-
zowe ich przedstawianie na żądanie kontrolerów Naro-
dowego Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programów lekowych, w tym prze-
kazywanie danych dotyczących wskaźników skuteczno-
ści terapii zawartych w pkt. 3, dostępnym za pomocą 
aplikacji internetowej udostępnionej przez OW NFZ, z 
częstotliwością zgodną z opisem programu oraz na za-
kończenie leczenia; 
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1) wiek 18 lat i powyżej; 
2) histologicznie potwierdzony: 

− rak przełyku (płaskonabłonkowy lub gruczołowy) 
lub połączenia żołądkowo-przełykowego bez 
przerzutów odległych z chorobą ocenioną 
mikroskopowo ≥ ypT1 lub ≥ ypN1 - dotyczy 
leczenia uzupełniającego niwolumabem w 
monoterapii, 

− rak płaskonabłonkowy przełyku w stadium 
przerzutowym lub nieoperacyjnym o 
zaawansowaniu lokoregionalnym – dotyczy 
leczenia ESCC niwolumabem w monoterapii lub w 
skojarzeniu z chemioterapią albo ipilimumabem, 

− płaskonabłonkowy lub gruczołowy rak przełyku 
miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z 
przerzutami, lub gruczołowy HER-2 ujemny 
zaawansowany lub z przerzutami rak połączenia 
przełykowo-żołądkowego typu I wg klasyfikacji 
Siewerta – dotyczy leczenia pembrolizumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią, 

− gruczolakorak przełyku nieoperacyjny miejscowo 
zaawansowany lub przerzutowy – dotyczy 
leczenia EAC niwolumabem w skojarzeniu z 
chemioterapią; 

3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym 
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg 
skali CPS (combined positive score): 

− ≥ 5 w przypadku leczenia EAC niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią, 

− ≥ 10 w przypadku leczenia pembrolizumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią; 

4) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym 
testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg TPS 

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do 
NFZ: informacje przekazuje się do NFZ w formie papierowej 
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-

kowanymi przez NFZ. 
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(tumor proportion score) ≥ 1 % – dotyczy leczenia ESCC 
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią albo 
ipilimumabem; 

5) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w 
komórkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub 
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todą hybrydyzacji in situ (ISH)) – dotyczy leczenia EAC 
niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią oraz lecze-
nia EAC lub AEG pembrolizumabem; 

6) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian 
nowotworowych według aktualnej klasyfikacji RECIST; 

7) sprawność w stopniu 0-1 według skali ECOG; 
8) brak leczenia kortykosteroidami w dawce większej niż 

ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciągu 
ostatniego miesiąca; 

9) adekwatna wydolność narządowa określona na 
podstawie wyników badań laboratoryjnych 
umożliwiająca w opinii lekarza prowadzącego 
bezpieczne rozpoczęcie terapii; 

10) brak przeciwwskazań do stosowania każdego z leków 
zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu 
Leczniczego (ChPL); 

11) nieobecność objawowych przerzutów do OUN; 
12) nieobecność aktywnej choroby autoimmunologicznej 

wymagającej aktywnego leczenia 
immunosupresyjnego; 

13) nieobecność istotnych schorzeń współistniejących 
stanowiących przeciwwskazanie do terapii 
stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w oparciu o 
aktualne ChPL; 

14) nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych 
leczeniem; 
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15) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie 
z aktualną ChPL; 

16) wykluczenie ciąży i okresu karmienia piersią. 
Powyższe kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 
 
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są również pa-
cjenci wymagający kontynuacji leczenia, którzy byli leczeni w 
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjątkiem 
trwających badań klinicznych, pod warunkiem, że w chwili roz-
poczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.  
 

2. Czas leczenia w programie 

Leczenie niwolumabem lub pembrolizumabem trwa do czasu 
podjęcia przez lekarza prowadzącego decyzji o wyłączeniu 
świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyłącze-
nia z programu. 
W przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu z chemio-
terapią (ESCC albo EAC) albo ipilimumabem (ESCC) u pacjen-
tów bez progresji lub niedopuszczalnej toksyczności leczenie 
niwolumabem trwa maksymalnie 24 miesiące. 
W przypadku leczenia uzupełniającego (adiuwantowego) ni-
wolumabem w monoterapii leczenie trwa maksymalnie 12 
miesięcy. 
Maksymalny okres opóźnienia podania kolejnego kursu lecze-
nia może wynosić: 

− 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem w 
skojarzeniu z chemioterapią albo ipilimumabem, 

− 8 tygodni w przypadku leczenia uzupełniającego 
niwolumabem w monoterapii, 

− 6 tygodni w przypadku leczenia pembrolizumabem. 
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3. Kryteria wyłączenia  

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z 
aktualnie obowiązującymi kryteriami RECIST, która w 
razie potrzeby powinna być potwierdzona na podstawie 
kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie 
wcześniej niż po upływie 4 tygodni; 

2) pogorszenie jakości życia o istotnym znaczeniu według 
oceny lekarza; 

3) wystąpienie nieakceptowalnej lub zagrażającej życiu 
toksyczności, pomimo zastosowania adekwatnego 
postępowania; 

4) wystąpienie objawów nadwrażliwości na którąkolwiek 
substancję czynną lub substancję pomocniczą; 

5) wystąpienie chorób lub stanów, które w opinii lekarza 
prowadzącego uniemożliwiają dalsze prowadzenie 
leczenia; 

6) pogorszenie stanu sprawności do stopnia 2-4 według 
skali ECOG; 

7) okres ciąży lub karmienia piersią; 
8) brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń 

lekarskich, w tym zwłaszcza dotyczących okresowych 
badań kontrolnych oceniających skuteczność i 
bezpieczeństwo leczenia ze strony świadczeniobiorcy 
lub jego prawnych opiekunów. 

LECZENIE RAKA ŻOŁĄDKA I POŁĄCZENIA ŻOŁĄDKOWO-PRZEŁYKOWEGO 

W programie finansuje się trzy linie leczenia zaawansowanego 
raka żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego substan-
cjami: 

1) niwolumab; 
2) pembrolizumab; 
3) ramucyrumab; 
4) triflurydyna z typiracylem. 

1. Modyfikacja dawkowania 

Sposób podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania le-
czenia, prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami 
Produktu Leczniczego (ChPL). 
Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z ak-
tualną ChPL odpowiedniego leku. 

1. Badania przy kwalifikacji 
1.1. Badania ogólne 

1) badanie histologiczne w celu potwierdzenia 
gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-
żołądkowego; 

2) morfologia krwi z rozmazem; 
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Leczenie zaawansowanego gruczolakoraka raka żołądka lub 
połączenia żołądkowo-przełykowego obejmuje: 

1) leczenie niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapią 
skojarzoną opartą na fluoropirymidynie (5FU) i 
pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie - 
według schematu CAPOX lub FOLFOX) dorosłych 
pacjentów z HER2-ujemnym zaawansowanym lub 
przerzutowym gruczolakorakiem żołądka lub połączenia 
żołądkowo-przełykowego z ekspresją PD-L1 wg skali CPS 
≥ 5 (I linia leczenia). 
Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

2) leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i chemioterapią zawierającą fluoropirymidynę i po-
chodne platyny dorosłych pacjentów z HER2-dodatnim 
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem 
żołądka lub połączenia żołądkowo-przełykowego z eks-
presją PD-L1 wg skali CPS ≥ 1 (I linia leczenia). 

Do leczenia kwalifikowani są pacjenci wcześniej niele-
czeni systemowo z powodu choroby zaawansowa-
nej/przerzutowej. Za leczenie systemowe nie uznaje się 
wcześniejszej terapii neoadjuwantowej lub adjuwanto-
wej z nawrotem powyżej 6 miesięcy od jej zakończenia 
(stosowanie wcześniejszej immunoterapii wyklucza po-
nowne jej wykorzystanie). 

 

2. Dawkowanie 
2.1. niwolumab 

Zalecana dawka niwolumabu: 360 mg co 3 tygodnie lub 240 
mg co 2 tygodnie. 
Dawkowanie chemioterapii opartej na fluoropirymidynie (5FU) 
i pochodnej platyny (oksalipatynie lub kapecytabinie - według 
schematu CAPOX lub FOLFOX) stosowanej w leczeniu skojarzo-
nym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz praktyką kliniczną. 
W przypadku wystąpienia nieakceptowalnej toksyczności w 
wyniku stosowania chemioterapii możliwe jest odstawienie le-
czenia cytotoksycznego i kontynuowanie leczenia niwoluma-
bem.  
 

2.2. pembrolizumab w skojarzeniu z trastuzumabem i 
chemioterapią zawierającą fluoropirymidynę i pochodne 
platyn 

Zalecana dawka pembrolizumabu: 200 mg co 3 tygodnie lub 
400 mg co 6 tygodni. 
Dawkowanie trastuzumabu i chemioterapii stosowanych w le-
czeniu skojarzonym zgodnie z odpowiednimi ChPL oraz prak-
tyką kliniczną. 
 

2.3. ramucyrumab 

Dawka ramucyrumabu: 8 mg/kg, podawana przed paklitakse-
lem w 1. i 15. dniu cyklu trwającego 28 dni. 
Dawka paklitakselu: 80 mg/m2, podawana we wlewie dożyl-
nym w 1., 8. i 15. dniu cyklu trwającego 28 dni. 
Przed podaniem ramucyrumabu we wlewie zaleca się preme-
dykację antagonistą receptora histaminowego H1 (na przykład 
difenhydraminą). W przypadku wystąpienia u pacjenta reakcji 

3) oznaczenie stężenia kreatyniny; 
4) oznaczenie stężenia bilirubiny; 
5) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 
6) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej; 
7) test ciążowy u kobiet w wieku prokreacyjnym; 
8) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej – 

wybór rodzaju badania w zależności od możliwości 
oceny wymiarów zmian i wskazań klinicznych; 

9) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy; 
10) elektrokardiografia (EKG); 
11) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazań 

klinicznych. 
1.2. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia 

niwolumabem lub pembrolizumabem: 
1) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in situ 

oceniające ekspresję HER2; 
2) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 

skali CPS (combined positive score) ≥ 5  – dotyczy 
niwolumabu; 

3) potwierdzenie zwalidowanym testem ekspresji PD-L1 wg 
skali CPS (combined positive score) ≥ 1 – dotyczy 
pembrolizumabu; 

4) oznaczenie stężenia glukozy; 
5) oznaczenie poziomu sodu, potasu; 
6) oznaczenie poziomu fT4 i TSH. 

1.3. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia 
pembrolizumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i 
chemioterapią: 

1.4. EKG i ECHO lub MRI, konsultacja kardiologiczna - jedynie w 
przypadku wskazań klinicznych dotyczących wydolności 
układu sercowo-naczyniowego lub nieprawidłowych 
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3) leczenie ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem 
w przypadku pacjentów, u których wykazano progresję 
choroby po wcześniejszej chemioterapii pochodnymi 
platyny i fluoropirymidyną (II linia leczenia). 
Do leczenia ramucyrumabem kwalifikowani są pacjenci 
z udokumentowaną obiektywną radiologiczną lub kli-
niczną progresja choroby po wcześniejszej chemiotera-
pii pochodnymi platyny i fluoropirymidyną. 

4) leczenie triflurydyną z typiracylem pacjentów z 
gruczolakorakiem żołądka lub połączenia żołądkowo-
przełykowego w stadium uogólnionym (obecność 
przerzutów w narządach odległych), u których 
udokumentowano nieskuteczność dwóch 
wcześniejszych standardowych schematów leczenia 
choroby zaawansowanej, w tym obejmujących 
fluoropirymidynę, platynę i taksany lub irynotekan (III 
linia leczenia).  
Ponadto, w przypadku pacjentów kwalifikujących się do 
leczenia triflurydyną z typiracylem, z potwierdzoną na-
dekspresją receptora HER2 w komórkach raka inwazyj-
nego wymagana jest wcześniejsza terapia anty-HER2. 

W programie istnieje możliwość jednorazowego zastosowania 
immunoterapii z wykorzystaniem niwolumabu. 
 

1. Kryteria kwalifikacji  

1) wiek 18 lat i powyżej; 
2) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka żołądka lub 

połączenia przełykowo-żołądkowego; 
3) udokumentowana i potwierdzona zwalidowanym 

testem ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wg 
skali CPS (combined positive score) ≥ 5 – dotyczy 

nadwrażliwości, postępowanie, w tym modyfikacja premedy-
kacji, powinno być zgodne z aktualną Charakterystyką Pro-
duktu Leczniczego. 
Premedykacja przed podaniem paklitakselu powinna być 
zgodna z lokalną praktyką kliniczną. 
 

2.4. triflurydyna z typiracylem 

Dawka triflurydyny z typiracylem: 35 mg/m2 pc./dawkę dwa 
razy na dobę od 1. do 5. dnia oraz od 8. do 12. dnia każdego 
28-dniowego cyklu. 

Dawkowanie oblicza się na podstawie powierzchni ciała pa-
cjenta zgodnie z aktualną ChPL. 

wyników EKG lub ECHO lub MRI.Badania wykonywane 
dodatkowo w przypadku leczenia ramucyrumabem: 
1) oznaczenie czasu protrombinowego lub INR; 
2) oznaczenie czasu częściowej tromboplastyny po 

aktywacji (aPTT); 
3) badanie ogólne moczu (jeśli w wyniku badania stwierdza 

się obecność białka na co najmniej 2+ należy zlecić 24-
godzinną zbiórkę moczu); 

4) pomiar ciśnienia tętniczego. 
1.5. Badania wykonywane dodatkowo w przypadku leczenia 

triflurydyną z typiracylem: 
1) badanie ogólne moczu. 

 

2. Monitorowanie bezpieczeństwa leczenia 
1) morfologia krwi z rozmazem; 
2) oznaczenie stężenia kreatyniny; 
3) oznaczenie stężenia bilirubiny; 
4) oznaczenie aktywności aminotransferazy alaninowej; 
5) oznaczenie aktywności aminotransferazy 

asparaginianowej; 
6) oznaczenie stężenia glukozy – dotyczy leczenia 

niwolumabem lub pembrolizumabem; 
7) oznaczenie poziomu sodu i potasu – dotyczy leczenia 

niwolumabem lub pembrolizumabem; 
8) oznaczenie poziomu fT4 i TSH – dotyczy leczenia 

niwolumabem lub pembrolizumabem; 
9) badanie parametrów układu krzepnięcia w razie wskazań 

klinicznych – dotyczy leczenia ramucyrumabem; 
10) EKG w razie wskazań klinicznych; 
11) w przypadku leczenia pembrolizumabem w skojarzeniu 

z trastuzumabem i chemioterapią EKG i ECHO lub MRI w 
trzecim oraz szóstym miesiącu, a następnie w przypadku 
klinicznych wskazań; 
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leczenia niwolumabem; lub CPS ≥ 1 – dotyczy leczenia 
pembrolizumabem; 

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w 
komórkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub 
brak amplifikacji genu HER2 (wynik /-/ w badaniu me-
todą hybrydyzacji in situ (ISH)) – dotyczy leczenia niwo-
lumabem; 

5) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 w ko-
mórkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub amplikacja 
genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metodą hybrydyzacji in 
situ (ISH)) – dotyczy leczenia pembrolizumabem w sko-
jarzeniu z trastuzumabem i chemioterapią; 

6) brak leczenia kortykosteroidami w dawce większej niż 
ekwiwalent 10 mg prednizonu dziennie w ciągu 
ostatniego miesiąca - dotyczy leczenia niwolumabem lub 
pembrolizumabem; 

7) możliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian 
nowotworowych według aktualnej klasyfikacji RECIST; 

8) stan sprawności 0-1 według skali ECOG; 
9) adekwatna wydolność narządowa określona na 

podstawie wyników badań laboratoryjnych 
umożliwiająca w opinii lekarza prowadzącego 
bezpieczne rozpoczęcie terapii; 

10) brak przeciwwskazań do stosowania każdego z leków 
zgodnie z aktualną Charakterystyką Produktu 
Leczniczego (ChPL); 

11) nieobecność objawowych przerzutów do OUN – 
dotyczy leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem 
lub triflurydyną z typiracylem; 

12) nieobecność przerzutów do OUN – dotyczy leczenia 
ramucyrumabem; 

12) badanie ogólne moczu – dotyczy leczenia triflurydyną z 
typiracylem 

Badania wykonuje się: 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni lub częściej, jeśli wy-
maga tego stan kliniczny pacjenta w przypadku le-
czenia niwolumabem lub pembrolizumabem, 

− przed rozpoczęciem każdego kolejnego cyklu le-
czenia ramucyrumabem, 

− przed każdym cyklem podania triflurydyny w sko-
jarzeniu z typiracylem, 

−  u chorych poddawanych chemioterapii skojarzo-
nej z niwolumabem lub pembrolizumabem bada-
nia umożliwiające podanie kolejnego kursu wyko-
nuje się zgodnie z praktyka kliniczną, 

− dodatkowo przed podaniem każdej dawki pakli-
takselu badania w ppkt. 1), 3), 4) i 5), 

− dodatkowo każdorazowo należy wykonać pomiar 
ciśnienia tętniczego w przypadku leczenia ramu-
cyrumabem. 

 

3. Monitorowanie skuteczności leczenia 

W celu monitorowania skuteczności leczenia wykonywane są 
badania obrazowe konieczne do oceny zmian według aktual-
nie obowiązujących kryteriów RECIST: tomografia kompute-
rowa jamy brzusznej i miednicy, tomografia komputerowa lub 
RTG klatki piersiowej lub inne badania w razie wskazań klinicz-
nych. 
Określenie odpowiedzi na leczenie powinno być wykonywane 
z wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej pod-
czas kwalifikowania do leczenia. Wykonane badania obrazowe 
muszą umożliwić obiektywną ocenę odpowiedzi na leczenie. 
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13) nieobecność istotnych schorzeń współistniejących 
stanowiących przeciwwskazanie do terapii 
stwierdzonych przez lekarza prowadzącego w oparciu o 
aktualne ChPL; 

14) nieobecność aktywnej choroby autoimmunologicznej 
wymagającej aktywnego leczenia immunosupresyjnego 
– dotyczy leczenia niwolumabem lub 
pembrolizumabem; 

15) nieobecność innych nowotworów niekontrolowanych 
leczeniem; 

16) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie 
z aktualną ChPL; 

17) wykluczenie ciąży oraz okresu karmienia piersią. 
Powyższe kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie. 
 
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani są również pa-
cjenci wymagający kontynuacji leczenia, którzy byli leczeni w 
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjątkiem 
trwających badań klinicznych, pod warunkiem, że w chwili roz-
poczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.  
 

2. Czas leczenia  

Leczenie trwa do czasu podjęcia przez lekarza prowadzącego 
decyzji o wyłączeniu świadczeniobiorcy z programu, zgodnie z 
kryteriami wyłączenia z programu. 
W przypadku leczenia niwolumabem, u chorych bez progresji 
lub niedopuszczalnej toksyczności leczenie niwolumabem trwa 
maksymalnie 24 miesiące. 
 
Maksymalny okres opóźnienia podania kolejnego kursu lecze-
nia może wynosić: 

Badania wykonuje się: 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni w przypadku lecze-
nia niwolumabem lub pembrolizumabem, 

− nie rzadziej niż co 8 tygodni (lub przed zakończe-
niem co drugiego kursu jeśli leczenie było cza-
sowo przerwane) w przypadku leczenia ramucy-
rumabem, 

− nie rzadziej niż co 12 tygodni (z możliwością 2-ty-
godniowego opóźnienia daty wykonania w przy-
padkach uzasadnionych przesunięć w realizowa-
niu leczenia) w przypadku leczenia triflurydyną z 
typiracylem. 

Ponadto, niezależnie od stosowanej terapii badania monitoru-
jące skuteczność leczenia można wykonać zawsze w przypadku 
wskazań klinicznych. 
Na podstawie ww. badań w celu monitorowania skuteczności 
leczenia przekazywane są dane dotyczące wybranych wskaźni-
ków skuteczności terapii, dla których jest możliwe ich określe-
nie przez lekarza prowadzącego dla indywidualnego pacjenta, 
spośród: 

− całkowita (CR) lub częściowa odpowiedź (PR) na lecze-
nie, 

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

− całkowite przeżycie (OS) i czas do progresji (PFS). 

 
Monitorowanie bezpieczeństwa i skuteczności leczenia pa-
cjentów, o których mowa w sekcji Świadczeniobiorcy 4. pkt. 1., 
powinno być prowadzone jednakowo jak w przypadku pozo-
stałych pacjentów. 
 

4. Monitorowanie programu 
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ŚWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKÓW W PROGRAMIE 
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU 

− 12 tygodni w przypadku leczenia niwolumabem lub 
pembrolizumabem; 

− 8 tygodni w przypadku leczenia ramucyrumabem lub 
triflurydyną z typiracylem. 

 

3. Kryteria wyłączenia 

1) progresja choroby nowotworowej oceniona zgodnie z 
aktualnie obowiązującymi kryteriami RECIST (w 
przypadku niwolumabu lub pembrolizumabu, w razie 
potrzeby powinna być potwierdzona na podstawie 
kolejnej oceny badaniem obrazowym wykonanym nie 
wcześniej niż po upływie 4 tygodni); 

2) pogorszenie jakości życia o istotnym znaczeniu według 
oceny lekarza; 

3) wystąpienie nieakceptowalnej lub zagrażającej życiu 
toksyczności, pomimo zastosowania adekwatnego 
postępowania; 

4) wystąpienie objawów nadwrażliwości na którąkolwiek 
substancję czynną lub substancję pomocniczą; 

5) wystąpienie chorób lub stanów, które w opinii lekarza 
prowadzącego uniemożliwiają dalsze prowadzenie 
leczenia; 

6) pogorszenie stanu sprawności do stopnia 2-4 według 
skali ECOG; 

7) okres ciąży lub karmienia piersią; 
8) brak współpracy lub nieprzestrzeganie zaleceń 

lekarskich, w tym zwłaszcza dotyczących okresowych 
badań kontrolnych oceniających skuteczność i 
bezpieczeństwo leczenia ze strony świadczeniobiorcy 
lub jego prawnych opiekunów. 

 

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta 
danych dotyczących monitorowania leczenia i 
każdorazowe ich przedstawianie na żądanie kontrolerów 
Narodowego Funduszu Zdrowia; 

2) uzupełnienie danych zawartych w elektronicznym 
systemie monitorowania programów lekowych, w tym 
przekazywanie danych dotyczących wskaźników 
skuteczności terapii zawartych w pkt. 3, dostępnym za 
pomocą aplikacji internetowej udostępnionej przez OW 
NFZ, z częstotliwością zgodną z opisem programu oraz 
na zakończenie leczenia; 

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje się do 
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, 
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ; 

1) w przypadku pacjentów, o których mowa w sekcji 
Świadczeniobiorcy 4. pkt. 1, nie jest wymagane 
uzupełnianie danych i informacji w elektronicznym 
systemie monitorowania programów lekowych. 
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GRAMU 

4. Kontynuacja leczenia pacjentów po zakończeniu 
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej 

1) z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifiko-
wani mogą być pacjenci, których leczenie było finanso-
wane do tego dnia w ramach programu chemioterapii 
niestandardowej; 

2) kwalifikacja, o której mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tą 
samą substancją czynną, która była finansowana w ra-
mach programu chemioterapii niestandardowej; 

3) pacjenci, o których mowa w pkt. 1 nie muszą spełniać w 
chwili kwalifikacji, innych kryteriów wymaganych do 
włączenia do programu; 

4) pacjenci, o których mowa w pkt. 1 kontynuują leczenie 
w ramach programu do momentu podjęcia decyzji przez 
lekarza prowadzącego o zakończeniu leczenia danym le-
kiem. 
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