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1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do 

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

tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w skojarzeniu z gemcytabiną (GEM) i cisplatyną (CIS) w porównaniu do 

zdefiniowanych komparatorów, w leczeniu pierwszego rzutu dorosłych pacjentów z nawrotowym 

(niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem jamy 

nosowo-gardłowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono: 

 opis problemu zdrowotnego, 

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

 aktualną praktykę kliniczną w Polsce, 

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

 podsumowanie rekomendacji dotyczących finansowania terapii tislelizumabem wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie,  

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

w analizach oceny technologii medycznych. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Rak jamy nosowo-gardłowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma) (ICD-10: C11) jest nowotworem 

złośliwym wywodzącym się z nabłonka wyścielającego nosogardło, czyli górną część gardła położoną 

za jamą nosową i powyżej podniebienia miękkiego (Rysunek 1). Należy do grupy nowotworów 

złośliwych regionu głowy i szyi, charakteryzujących się odmienną etiologią, przebiegiem klinicznym oraz 

odpowiedzią na leczenie w porównaniu z innymi nowotworami tej okolicy [1, 2]. 

Zgodnie z klasyfikacją Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), rak NPC pod względem histologicznym 

dzieli się na dwa główne typy: 

 rak płaskonabłonkowy rogowaciejący; 

 rak płaskonabłonkowy nierogowaciejący: 

o zróżnicowany, 

o niezróżnicowany [2]. 

Raki nierogowaciejące (zróżnicowane i niezróżnicowane), stanowią zdecydowaną większość 

przypadków NPC i są silnie związane z zakażeniem wirusem Epsteina–Barr (EBV) [1, 3]. 

Rysunek 1.  
Anatomia gardła – opracowanie własne na podstawie Nasopharyngeal Cancer Treatment [1] 
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2.2. Epidemiologia 

Ze względu na brak szczegółowych danych dotyczących współczynników epidemiologicznych dla 

wnioskowanej populacji, w niniejszym rozdziale przedstawione zostały najlepsze dostępne dane 

dotyczące chorobowości, zapadalności oraz umieralności z powodu NPC. 

2.2.1. Dane światowe 

CHOROBOWOŚĆ 

Dane zebrane w ramach inicjatywy GLOBOCAN wskazują, że 5-letnie rozpowszechnienie NPC (ICD-

10:C11) w 2022 r., wynosiło blisko 360 tys. przypadków na świecie. Około 84% przypadków NPC 

dotyczy populacji azjatyckiej, natomiast Europejczycy stanowili zaledwie 4% chorych [4]. Różnice 

w zachorowalności na NPC między poszczególnymi regionami świata wynikają ze współdziałania 

czynników środowiskowych i stylu życia, infekcji wirusem EBV oraz uwarunkowań genetycznych 

populacji [5].  

ZAPADALNOŚĆ 

Dane GLOBOCAN wskazują, że w 2022 r. odnotowano blisko 120,5 tys. przypadków NPC na świecie, 

z czego w Europie zachorowało 4,5 tys. osób (4% wszystkich światowych zachorowań). Liczba chorych 

na NPC plasuje go na 23. miejscu pod względem częstości zachorowań na nowotwory złośliwe. 

Standaryzowany wiekiem wskaźnik (ASR, age-standarized ratio) zapadalności na NPC wynosił 

w 2022 r. 1,3 na 100 tys. [4]. Dane dotyczące stopnia zaawansowania NPC są ograniczone, niemniej 

szacuje się że w Europie około 70% pacjentów z NPC diagnozowanych jest w stadium zaawansowanym 

[6]. 

UMIERALNOŚĆ 

Według danych GLOBOCAN, w 2022 r. NPC był 21. co do częstości przyczyną zgonów z powodu 

nowotworów, z liczbą zgonów na świecie wynoszącą 73,5 tys., natomiast wskaźnik ASR dla 

umieralności na świecie wynosił 0,7 na 100 tys. [4]. 





Tislelizumab (Tevimbra®) w I linii leczenia raka jamy nosowo-gardłowej (NPC) 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 10 

2.2.3. Liczebność populacji docelowej 

Liczebność populacji docelowej oszacowanej na potrzeby HTA wynosi 47 pacjentów w 1. roku refundacji 

oraz 47 w 2. roku refundacji. Szczegółowe oszacowanie wielkości populacji docelowej zawarto 

w analizie wpływu na budżet, będącej częścią wniosku o finansowanie produktu leczniczego Tevimbra®. 

2.3. Etiopatogeneza 

Szczegółowa etiopatogeneza NPC jest złożona i nie została jeszcze w pełni poznana. Przyjmuje się, 

że proces powstawania nowotworu wynika z interakcji czynników genetycznych, środowiskowych oraz 

wirusowych (Rysunek 2) [8]. 

Za główne czynniki ryzyka rozwoju tego schorzenia w krajach o niskiej zapadalności, takich jak kraje 

obu Ameryk i Europy (w tym Polska), uznaje się palenie tytoniu oraz picie alkoholu. Czynniki te są 

szczególnie powiązane z rogowaciejącym rakiem płaskonabłonkowym (typ 1 wg WHO) [8, 9]. 

W przypadku regionów o wysokim ryzyku zachorowania (obszary endemiczne, głównie Chiny i Azja 

Południowo-Wschodnia), kluczową rolę odgrywają zakażenia wirusowe, a w szczególności infekcja 

wirusem Epsteina-Barr (EBV). Większość przypadków w tych obszarach jest bezpośrednio związana 

z EBV, a materiał genetyczny wirusa jest wykrywany w niemal wszystkich komórkach nowotworowych 

typów nierogowaciejących. Czynniki ryzyka upatruje się również w diecie bogatej w żywność 

konserwowaną zawierającą nitrozoaminy, w szczególności w spożywaniu solonych ryb. Choć 

badano wpływ wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV), nie ustalono dotychczas jasnego związku 

przyczynowego z NPC [8, 9]. 

Ryzyko zachorowania zwiększa się u osób z określonymi predyspozycjami etnicznymi i rodzinnymi. 

Pochodzenie chińskie jest niezależnym czynnikiem ryzyka, bez względu na miejsce zamieszkania, 

podwyższone ryzyko obserwuje się także u rdzennych mieszkańców Alaski. Ponadto mężczyźni chorują 

znacznie częściej – wykazują średnio 2,75-krotnie większe ryzyko rozwoju nowotworu niż kobiety. 

Występowanie rodzinnych skupisk zachorowań sugeruje również istotny udział genetyki i wspólnych 

czynników środowiskowych [8]. 

Wśród czynników genetycznych sprzyjających zachorowaniu wymienia się specyficzne mutacje 

w genach głównego układu zgodności tkankowej (MHC) klasy I oraz mutacje antygenów 

leukocytarnych człowieka (HLA), które zwiększają podatność na transformację nowotworową 

indukowaną przez wirusa EBV. W procesie onkogenezy kluczowe znaczenie mają utajone geny 

wirusowe i ich produkty białkowe, takie jak LMP1 (silna onkoproteina aktywująca szlaki sygnałowe, m.in. 

NF-κB, JNK/AP1), a także EBNA1, LMP2, EBER1 i EBER2 [8]. 
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Rysunek 2.  
Patomechanizm powstawiania NPC – opracowanie właśnie na podstawie Saad 2014 [10] 

 
 

2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie 

OBRAZ KLINICZNY 

Początkowo NPC przebiega zazwyczaj bezobjawowo, co sprawia, że ze względu na trudną lokalizację 

anatomiczną (najczęściej w zachyłku Rosenmüllera) większość przypadków rozpoznawana jest 

w zaawansowanym stadium. Objawy kliniczne korelują z zajętymi obszarami anatomicznymi i pojawiają 

się, gdy nowotwór nacieka sąsiednie struktury lub daje przerzuty. Do najbardziej charakterystycznych 

objawów należą: 

 powiększenie węzłów chłonnych szyi – u około 75–76% chorych; najczęściej jest to pojedyncza, 

niebolesna, przypadkowo zauważona masa, 

 objawy nosowe (niedrożność nosa, krwawienie, wydzielina) – u około 73% chorych, 

 objawy uszne (niedosłuch, jednostronny wysięk w uchu środkowym) – u około 62% chorych, 

 bóle głowy – u około 35% chorych [11]. 

Inne objawy to podwójne widzenie (11%), drętwienie twarzy (8%) oraz porażenie nerwów czaszkowych 

(20%), zwłaszcza nerwów III, V, VI i XII. W przeciwieństwie do wielu innych nowotworów, utrata masy 

ciała i anoreksja są rzadkie i zazwyczaj sugerują obecność przerzutów odległych. Rak jamy nosowo-

gardłowej wykazuje dużą tendencję do tworzenia przerzutów odległych, które najczęściej lokalizują 

się w kościach, wątrobie oraz płucach [11]. 
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ROZPOZNANIE I OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA 

W diagnostyce różnicowej NPC bierze się pod uwagę inne schorzenia, takie jak: przerost migdałka 

gardłowego (zwłaszcza u dorosłych), chłoniaki nieziarnicze, naczyniakowłókniaki, polipy choanalne, 

mononukleoza zakaźna oraz ziarniniakowatość Wegenera. Rozpoznanie ustalane jest w oparciu 

o badanie endoskopowe nosogardła oraz ocenę histopatologiczną wycinka pobranego w trakcie 

biopsji. W przypadku braku widocznej zmiany pierwotnej, biopsja cienkoigłowa przerzutowego węzła 

chłonnego szyi z oznaczeniem obecności EBV może wskazać lokalizację nowotworu [8, 11, 12]. 

Do oceny stopnia zaawansowania choroby i ustalenia sposobu leczenia wymagane jest 

przeprowadzenie dodatkowych badań obrazowych i laboratoryjnych: 

 rezonansu magnetycznego (MRI) twarzy i szyi – jest najdokładniejszą metodą oceny 

miejscowego i węzłowego zaawansowania guza, 

 tomografii komputerowej (TK) z kontrastem – kluczowej dla oceny destrukcji kostnej oraz 

planowania radioterapii, 

 pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT) – w wykrywaniu przerzutów odległych (cecha M) oraz 

identyfikacji subklinicznych przerzutów do węzłów chłonnych. 

 oznaczenia osoczowego EBV DNA – wykorzystywanego w badaniach przesiewowych, ocenie 

rokowania oraz monitorowaniu odpowiedzi na leczenie [8, 11, 12]. 

Z kolei do oceny stopnia zaawansowania powszechnie wykorzystywana jest skala TNM (tumor, lymph 

nodes, metastases) wg UICC/AJCC, która ocenia guzy pierwotny, węzły chłonne oraz przerzuty 

(szczegółowo przedstawiono w Aneksie, Tabela 11) [11, 12]. 

2.5. Rokowanie 

Rokowanie u pacjentów z NPC jest zależne od wielu czynników tj. stopień zaawansowania choroby, 

charakter i rozległość przerzutów, poziom EBV-DNA, zły stan sprawności ogólnej, wiek, płeć, parametry 

biochemiczne (poziom LDH, stężenie hemoglobiny, poziom albumin), czy obecność niekorzystnych 

biomarkerów (mutacja TP53, ekspresja LMP1, VEGF, DLL4, PTP4A2, hipermetylacja genów TIPE3 

i HOPX) [8, 13–18]. Poniżej przedstawiono szczegółowy opis wybranych czynników wpływających na 

przewidywane wyniki leczenia w tej grupie pacjentów.  

STOPIEŃ ZAAWANSOWANIA 

Stopień zaawansowania choroby w momencie postawienia diagnozy jest jednym z ważniejszych 

czynników determinujących przeżycie pacjenta z NPC. Najkorzystniejsze rokowanie dotyczy chorych 

w I stadium zaawansowania, u których względny 5-letni wskaźnik przeżycia wynosi około 82%. 

Wskaźnik ten ulega systematycznemu obniżeniu wraz z postępem choroby, osiągając 72% w stadium II 

i spadając do 49% u pacjentów zdiagnozowanych w stadium IV [8, 13]. 
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CHARAKTER I ROZLEGŁOŚĆ PRZERZUTÓW 

Rak jamy nosowo-gardłowej ma najwyższy potencjał przerzutowy spośród wszystkich nowotworów 

głowy i szyi. W przypadku choroby przerzutowej kluczowe znaczenie ma moment pojawienia się zmian 

oraz ich liczba. Przerzuty metachroniczne (rozwijające się po zakończeniu pierwotnego leczenia) wiążą 

się z gorszym rokowaniem niż przerzuty synchroniczne (obecne już w momencie diagnozy). Ponadto 

pacjenci z tzw. chorobą skąpoprzerzutową (oligometastatyczną), ograniczoną zazwyczaj do mniej niż 

pięciu zmian przerzutowych lub tylko w jednym narządzie, osiągają znacznie lepsze wyniki przeżycia 

niż pacjenci z licznymi przerzutami lub rozsiewem wielonarządowym (5-letnie przeżycie całkowite: 

pacjenci z chorobą skąpoprzerzutową 38,7% vs pacjenci z licznymi przerzutami / rozsiewem 

wielonarządowym 7,0%) (Rysunek 3) [15–17]. 

Rysunek 3.  
Krzywa przeżycia całkowitego pacjentów z NPC w zależności od rozległości przerzutów [17] 

 

POZIOM DNA WIRUSA EBV 

Poziom DNA wirusa EBV (EBV-DNA) w osoczu jest uznawany za jeden z ważniejszych wskaźników 

prognostycznych. Podwyższone stężenia EBV‑DNA silnie korelują z zaawansowanym stadium choroby, 

zwiększonym ryzykiem przerzutów odległych, większym prawdopodobieństwem nawrotu oraz gorszymi 

wynikami przeżycia pacjentów z NPC. Wysoki poziom EBV‑DNA przed rozpoczęciem terapii pozwala 

zidentyfikować pacjentów obarczonych podwyższonym ryzykiem niekorzystnego przebiegu choroby 

i może wskazywać na potrzebę intensyfikacji leczenia. Szczególnie niekorzystnym czynnikiem 

rokowniczym jest utrzymywanie się wykrywalnego poziomu EBV‑DNA po zakończeniu terapii, 

co sugeruje obecność choroby resztkowej oraz wysokie ryzyko nawrotu, a wczesne wykrycie tych zmian 

umożliwia szybką interwencję i dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta [8, 18]. 

W retrospektywnym badaniu Zhao 2015 obejmującym 637 pacjentów z nowo zdiagnozowanym NPC 

wykazano, że poziom EBV‑DNA przed leczeniem jak i po leczeniu stanowi silny i niezależny marker 

rokowniczy. Pacjenci z poziomem EBV‑DNA ≥1500 kopii/ml przed leczeniem oraz z dodatnim 

poziomem EBV po leczeniu mieli istotnie wyższe ryzyko nawrotu i zgonu oraz krótszy czas wolny od 

nawrotu i przeżycia całkowitego w porównaniu z chorymi z poziomem <1500 kopii/ml przed leczeniem 

lub ujemnym poziomem EBV-DNA po leczeniu (Rysunek 4, Rysunek 5). Dane te wskazują, że wysoki 
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poziom EBV-DNA zarówno przed jak i po terapii, jednoznacznie wiąże się z niekorzystnym przebiegiem 

choroby i gorszym rokowaniem [19]. 

Rysunek 4.  
Poziom EBV-DNA u pacjentów z NPC przed leczeniem a ryzyko nawrotu i zgonu [19] 

 

Rysunek 5.  
Poziom EBV-DNA po leczeniu u pacjentów z NPC a ryzyko nawrotu i zgonu [19] 
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2.6. Leczenie 

2.6.1. Postępowanie terapeutyczne 

W postępowaniu terapeutycznym w NPC zastosowanie mają leczenie operacyjne, radioterapia, 

chemioterapia oraz immunoterapia. Wybór odpowiedniej metody terapeutycznej zależy ściśle 

od stadium zaawansowania nowotworu oraz ogólnego stanu chorego [5, 20]. 

RADIOTERAPIA 

Radioterapia pozostaje fundamentem leczenia NPC ze względu na wysoką promienioczułość tego 

nowotworu oraz trudną lokalizację anatomiczną ograniczającą dostęp chirurgiczny. Standardem 

technologicznym o udowodnionej precyzji i mniejszej toksyczności jest radioterapia z modulacją 

intensywności wiązki, która umożliwia podanie wysokich dawek na obszar guza przy jednoczesnym 

oszczędzeniu struktur krytycznych, takich jak pień mózgu czy ślinianki [21]. Wskazaniem do 

samodzielnej radioterapii (bez chemioterapii) jest stadium I według klasyfikacji TNM-9 (T1N0M0), gdzie 

technologia ta pozwala na osiągnięcie wysokich wskaźników kontroli miejscowej [5, 22]. Radioterapia 

jest również integralną częścią leczenia skojarzonego w stadiach miejscowo zaawansowanych oraz 

elementem leczenia konsolidującego u pacjentów z chorobą oligoprzerzutową (stadium IVA), którzy 

odpowiedzieli na chemioterapię [22]. 

Dla pacjentów z nawrotem miejscowym, którzy nie kwalifikują się do leczenia chirurgicznego (stadium 

T3-T4), technologią z wyboru jest ponowne napromienianie przy użyciu techniki IMRT (radioterapia 

o modulowanej intensywności). Wskazaniem do reirradiacji jest nieresekcyjny nawrót miejscowy 

u pacjentów, u których upłynął co najmniej rok od pierwotnego leczenia i którzy nie wykazują ciężkiej 

toksyczności popromiennej. Przeciwwskazaniem jest krótki czas od zakończenia pierwszej RT (poniżej 

12 mies.), obecność rozległej martwicy tkanek w polu napromieniania oraz naciekanie dużych naczyń, 

stwarzające ekstremalnie wysokie ryzyko krwotoku [23]. 

LECZENIE OPERACYJNE 

Rola leczenia chirurgicznego w NPC dotyczy głównie przypadków nawrotowych lub wybranych 

wczesnych stadiów [21]. Technologia endoskopowej nasofaryngektomii zyskuje na znaczeniu jako 

alternatywa dla reirradiacji w nawrotach miejscowych stadium T1-T2, oferując lepszy profil 

bezpieczeństwa i wyższe wskaźniki przeżycia (86% vs 68% w ciągu 3 lat) [23, 24]. W przypadku bardziej 

rozległych nawrotów naciekających przestrzeń przygardłową stosowana jest technika "maxillary swing", 

zapewniająca szeroki dostęp chirurgiczny kosztem większej inwazyjności [21]. 

Wskazaniem do chirurgii ratującej jest operacyjny nawrót miejscowy bez przerzutów odległych oraz 

histologia gruczolakoraka, który jest mniej wrażliwy na promieniowanie [21, 23]. Natomiast 
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bezwzględnym przeciwwskazaniem do resekcji jest bezpośrednie naciekanie tętnicy szyjnej 

wewnętrznej (odległość <0,5 cm), rozległe zajęcie podstawy czaszki w stopniu uniemożliwiającym 

uzyskanie czystych marginesów oraz obecność nieoperacyjnych, przerzutowych węzłów chłonnych szyi 

[21, 23, 24]. 

CHEMIOTERAPIA 

Leczenie systemowe w NPC ewoluowało w kierunku intensyfikacji schematów skojarzonych, w celu 

redukcji ryzyka przerzutów odległych. Standardem w leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej 

(stadium II i III wg TNM-9) jest jednoczesna chemioradioterapia, często poprzedzona chemioterapią 

indukcyjną. Dostępne dowody naukowe wskazują, że dublet gemcytabiny z cisplatyną jest technologią 

preferowaną w schemacie chemioterapii indukcyjnej ze względu na najlepszą tolerancję i profil 

bezpieczeństwa [22]. Istotnym elementem strategii adiuwantowej jest zastosowanie kapecytabiny po 

zakończeniu chemioradioterapii, co u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka istotnie poprawia przeżycie 

wolne od niepowodzenia leczenia (failure-free survival) [5, 22]. Wskazaniem do intensyfikacji leczenia 

systemowego są stadia zaawansowane oraz obecność czynników ryzyka, takich jak wysoki poziom 

osoczowego EBV-DNA przed leczeniem (4000 kopii/ml) [22]. 

Chemioterapia wykorzystywana jest również w leczeniu systemowym pacjentów z nawrotowym lub 

przerzutowym NPC, którzy nie kwalifikują się do leczenia miejscowego o założeniu radykalnym takiego 

jak radioterapia lub chirurgia ratunkowa [1, 5, 22]. Leki oparte na platynie (cisplatyna lub karboplatyna), 

stanowią trzon terapii łączonej. Standardowym połączeniem z platyną I linii leczenia jest gemcytabina, 

natomiast 5-fluorouracyl i docetaksel stosowane są rzadziej, często dopiero w kolejnych liniach leczenia 

lub u pacjentów z przeciwwskazaniami do stosowania gemcytabiny [1, 22]. Głównym 

przeciwwskazaniem do stosowania schematów opartych na platynie jest istotna niewydolność nerek, 

zły stan sprawności pacjenta (ECOG > 2) oraz ciężkie choroby współistniejące ograniczające wydolność 

narządową [23]. 

IMMUNOTERAPIA 

Inhibitory punktów kontrolnych PD-1, w ostatnich latach najsilniej przedefiniowały standardy leczenia 

NPC. Zastosowanie tych leków obejmuje zarówno leczenie skojarzone w stadiach miejscowo 

zaawansowanych, jak i terapię systemową w chorobie nawrotowej i przerzutowej, wykazując wysoką 

aktywność kliniczną [22]. 

Immunochemioterapia w stadium miejscowo zaawansowanym 

W leczeniu choroby miejscowo zaawansowanej dąży się obecnie do intensyfikacji standardowej 

chemioradioterapii (CCRT) poprzez dodanie przeciwciał anty-PD-1 w różnych sekwencjach np.: 

 dodanie sintilimabu do chemioterapii indukcyjnej (IC) oraz do późniejszej chemioradioterapii 

(CCRT), 
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 podejście typu "sandwich", w którym toripalimab podawany jest zarówno w fazie indukcji, jak 

i adiuwantowo, 

 adiuwantowe stosowanie kamrelizumabu po zakończeniu IC i CCRT u pacjentów z grupy wysokiego 

ryzyka [22]. 

Należy jednak zaznaczyć, że na terenie Europy przeciwciała anty‑PD‑1 nie posiadają obecnie rejestracji 

w leczeniu pacjentów z miejscowo zaawansowanym NPC, a powyższe schematy wymieniane są 

w wytycznych praktyki klinicznej w kontekście badań klinicznych. Oznacza to, że w leczeniu tej grupy 

pacjentów nadal stosuje się przede wszystkim chemioradioterapię [5, 22, 25]. 

Immunochemioterapia pierwszego rzutu w chorobie nawrotowej lub przerzutowej 

W leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego lub przerzutowego NPC nowym i preferowanym podejściem 

terapeutycznym w tej grupie pacjentów jest łączenie standardowej chemioterapii opartej na platynie 

(najczęściej gemcytabiny w skojarzeniu z cisplatyną) z przeciwciałem anty‑PD‑1 [22, 23]. Kluczowym 

mechanizmem działania stosowanych przeciwciał monoklonalnych, takich jak tislelizumab, jest 

blokowanie receptora programowanej śmierci 1 (PD-1) na powierzchni limfocytów T. W warunkach 

fizjologicznych szlak PD-1 hamuje nadmierną aktywność układu odpornościowego. Tislelizumab, 

wiążąc się z PD-1, kompetencyjnie blokuje jego oddziaływanie z ligandami PD-L1 i PD-L2, co znosi 

hamujący sygnał i wzmacnia zdolność limfocytów T do walki z komórkami nowotworowymi (Rysunek 6) 

[26]. 

Rysunek 6.  
Mechanizm działania przeciwciał z grupy anty-PD-1 [26] 

 
 

Trzy kluczowe badania fazy III dla tislelizumabu, toripalimabu oraz kamrelizumabu konsekwentnie 

wykazały przewagę immunochemioterapii nad samą chemioterapią w zakresie czasu przeżycia 

wolnego od progresji. Analiza podgrup wskazuje również, że korzyść z dodania immunoterapii jest 

niezależna od statusu ekspresji PD-L1, co odróżnia NPC od wielu innych nowotworów głowy i szyi [22, 
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23]. Obecnie w Europie w leczeniu NPC są zarejestrowane dwa przeciwciała – tislelizumab oraz 

toripalimab – w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną, oba posiadające tożsame wskazanie 

rejestracyjne, tj. leczenie nawrotowego (niekwalifikującego się do zabiegu chirurgicznego ani 

radioterapii) lub przerzutowego NPC [25–27]. 

Monoterapia i immunoterapia kolejnych rzutów 

Dla pacjentów, u których doszło do progresji po wcześniejszej chemioterapii opartej na platynie, 

immunoterapia w monoterapii stanowi skuteczną alternatywę dla kolejnych linii chemioterapii. Badanie 

porównujące pembrolizumab z chemioterapią z wyboru lekarza wykazało, że choć immunoterapia nie 

poprawiła istotnie przeżycia całkowitego, charakteryzowała się znacznie lepszym profilem 

bezpieczeństwa i mniejszą toksycznością [22, 23]. Inne dostępne opcje w monoterapii obejmują 

niwolumab, toripalimab oraz penpulimab, przy czym jedynie ostatni uzyskał zatwierdzenie FDA 

do stosowania w monoterapii po niepowodzeniu chemioterapii i co najmniej jednej innej linii leczenia 

[23]. 

2.6.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa leczenia 

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

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

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

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

jakiejkolwiek przyczyny; 

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

do wystąpienia progresji lub zgonu, 

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

uzyskania ogólnej odpowiedzi na leczenie do wystąpienia progresji lub zgonu. 

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

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

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

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

(zmiana mierzalna) [28]. 

W głównym badaniu dla tislelizumabu (RATIONALE-309) korzystano z kryteriów RECIST w wersji 1.1., 

w ramach, których definiuje się:  

 całkowitą odpowiedź na leczenie (CR, complete response), 

 częściową odpowiedź na leczenie (PR, partial response), 

 stabilizację choroby (SD, stable disease), 

 progresję choroby (PD, progressive disease) [28]. 
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toripalimabu z gemcytabiną i cisplatyną, wskazywaną przez większość odnalezionych wytycznych 

(NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ASCO 2022, ESMO-EURACAN 2022). Inne schematy 

immunochemioterapii wymieniane w zaleceniach obejmują skojarzenia gemcytabiny i cisplatyny 

z tislelizumabem, pembrolizumabem, niwolumabem (NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ASCO 2022) 

lub kamrelizumabem (ASCO 2022, ESMO‑EURACAN 2022). Dodatkowo, u chorych z nierogowaciejącą 

postacią NPC rekomendowane jest stosowanie penpulimabu w połączeniu z gemcytabiną i cisplatyną 

lub karboplatyną (NCCN 2025) (Tabela 6). Warto jednak podkreślić, że większość z odnalezionych 

wytycznych – z wyjątkiem NCCN 2025 – została opublikowana przed rejestracją tislelizumabu do 

stosowania w analizowanym wskazaniu, które nastąpiło w lipcu 2025 r. Z tego względu terapia tym 

lekiem uwzględniana jest w części dokumentów (NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ASCO 2022). 

Oprócz schematów immunochemioterapii, w analizowanym wskazaniu jako możliwe do zastosowania 

wymienia się różne schematy chemioterapii. Obecnie preferowaną i uznawaną za standard 

terapeutyczny jest terapia dwulekowa polegająca na połączeniu gemcytabiny z cisplatyną. Jego wyższą 

skuteczność w porównaniu ze schematem cisplatyna + fluorouracyl wykazano w badaniu Zhang i wsp. 

w 2016 roku [38]. W badaniu tym udowodniono, że zastosowanie gemcytabiny z cisplatyną istotnie 

wydłuża czas wolny od progresji choroby u pacjentów z nawrotowym lub przerzutowym NPC. Wyniki te 

ugruntowały połączenie gemcytabiny z cisplatyną jako standardową opcję leczenia I linii leczenia tej 

grupy chorych, a stosowanie tego schematu chemioterapii zalecane jest przez większość odnalezionych 

wytycznych praktyki klinicznej (NCCN 2025, NIO-PIB-NCCN 2025, ESMO-EURACAN 2022, AHS 

2021). Pozostałe schematy takie jak połączenia cisplatyny lub karboplatyny z taksanami, cisplatyna 

z 5‑fluorouracylem, gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyną lub cisplatyną czy karboplatyna 

z cetuksymabem, a także monoterapie (kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, docetaksel, 

cluorouracyl, gemcytabina, metotreksat lub paklitaksel), są stosowane głównie u pacjentów, u których 

istnieją przeciwwskazania do zastosowania schematu gemcytabina–cisplatyna (Tabela 6).  

Należy zaznaczyć, że odnalezione wytyczne, opracowane przez grupę polskich ekspertów, stanowiące 

adaptację wytycznych NCCN 2025 (NIO‑PIB-NCCN 2025) do warunków polskich, pozostają 

w większości spójne z wytycznymi NCCN 2025 w zakresie preferowanych i zalecanych strategii 

terapeutycznych (wyj. jest jedynie brak rekomendacji dla penpulimabu dla pacjentów 

z nierogowaciejącą postacią NPC). Z kolei polskie wytyczne z 2014 r. (PTOK), w przypadku przerzutów 

odległych rekomendowały schematy oparte na cisplatynie, takie jak cisplatyna z fluorouracylem, 

cisplatyna w połączeniu z fluorouracylem i docetakselem oraz cisplatyna z bleomycyną i epirubicyną. 

Dokument ten jednak został opracowany ponad dekadę temu i nie uwzględnia aktualnej wiedzy 

medycznej, w tym nie obejmuje obecnie preferowanego schematu cisplatyny z gemcytabiną ani 

immunochemioterapii, której rola została potwierdzona w późniejszych latach. Mając na uwadze 

powyższe, wytyczne te nie mogą determinować wyboru komparatora w niniejszej analizie 

i zostały przytoczone wyłącznie w celu zachowania kompletności przeglądu rekomendacji 

klinicznych. 
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penpulimabu), a także chemioterapia dwulekowa obejmująca gemcytabinę i cisplatynę. Pozostałe 

schematy terapeutyczne nie będą brane pod uwagę, ponieważ ich zastosowanie dotyczy sytuacji, 

w których podanie gemcytabiny z cisplatyną jest niemożliwe. Biorąc pod uwagę, że oceniana 

interwencja obejmuje połączenie tislelizumabu z gemcytabiną i cisplatyną, schematy te nie są 

adekwatne jako komparatory. 
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5. Aktualna praktyka kliniczna 

Dane dotyczące aktualnej praktyki klinicznej w Polsce w zakresie leczenia nawrotowego 

lub przerzutowego NPC są ograniczone.  

W 2025 r. AOTMiT opublikowała opracowanie analityczne dla toripalimabu w skojarzeniu z gemcytabiną 

i cisplatyną w leczeniu pierwszego rzutu u dorosłych pacjentów z nawrotowym, niekwalifikującym się do 

leczenia chirurgicznego ani radioterapii, bądź przerzutowym NPC, przygotowane w ramach oceny 

technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjności (TLI), w którym stwierdzono, że jedynym 

standardem postępowania refundowanym oraz zalecanym w tej populacji w warunkach polskich 

jest chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie [44].  

Mając na uwadze fakt, iż od czasu opublikowania wspomnianego opracowania status rejestracyjny 

i refundacyjny terapii stosowanych w populacji docelowej nie uległ zmianie, należy uznać, że wskazany 

przez AOTMIT standard terapeutyczny pozostaje nadal aktualny.  
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Komparatorem w analizach HTA powinny być przede wszystkim interwencje stanowiące istniejącą 

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

przez ocenianą technologię [45, 46]. 

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentów z nawrotowym (niekwalifikującym się 

do leczenia chirurgicznego o założeniu radykalnym ani radioterapii) lub przerzutowym rakiem 

nosogardła (NPC) zalecaną opcją terapeutyczną jest immunochemioterapia, tj. przeciwciało anty-PD-1 

w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną (lub karboplatyną w przypadku penpulimabu). W wytycznych, 

obok tislelizumabu (ocenianej interwencji), wymieniane są również inne przeciwciała anty-PD-1: 

toripalimab, kamrelizumab oraz penpulimab. Spośród wskazanych opcji jedynie tislelizumab oraz 

toripalimab posiadają w Europie rejestrację w leczeniu populacji docelowej. Jednocześnie żadna 

z terapii opartych na przeciwciałach anty-PD-1 nie jest obecnie finansowana ze środków publicznych 

w Polsce. W konsekwencji immunochemioterapia nie stanowi aktualnej praktyki klinicznej w warunkach 

polskiego systemu ochrony zdrowia, a tym samym nie może zostać uznana za właściwy komparator dla 

tislelizumabu. 

Wytyczne wskazują również na możliwość zastosowania chemioterapii, przy czym preferowaną opcją 

i uznanym standardem postępowania jest terapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie. Dostępne dane 

z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce potwierdzają, że w populacji docelowej to właśnie 

schemat gemcytabina + cisplatyna stanowi standard leczenia. Oznacza to, że w przypadku pozytywnej 

decyzji refundacyjnej dla tislelizumabu terapia gemcytabina + cisplatyna będzie zastępowana przez 

ocenianą interwencję, tj. tislelizumab + gemcytabina + cisplatyna, i tym samym będzie stanowiła dla niej 

właściwy komparator. 

Wytyczne, w ramach chemioterapii oprócz schematu gemcytabina + cisplatyna, wymieniają także inne 

opcje terapeutyczne, w tym schematy dwulekowe oraz monoterapie (np. cisplatyna lub karboplatyna 

w połączeniu z taksanem, cisplatyna z 5-fluorouracylem, gemcytabina z karboplatyną, karboplatyna 

z cetuksymabem, a także monoterapię kapecytabiną, docetakselem, gemcytabiną, metotreksatem czy 

paklitakselem). Należy jednak podkreślić, że oceniana interwencja stanowi terapię dodaną do schematu 

gemcytabina + cisplatyna. W związku z tym pacjenci, którzy w praktyce klinicznej nie kwalifikują się do 

leczenia gemcytabiną i cisplatyną, nie będą również kwalifikować się do terapii tislelizumab + 

gemcytabina + cisplatyna. Oznacza to, że oceniana interwencja nie będzie zastępowała innych 

schematów chemioterapii stosowanych u pacjentów niekwalifikujących się do gemcytabiny z cisplatyną, 

a zatem schematy te nie będą stanowiły właściwego komparatora dla ocenianej interwencji.  

Podsumowując, komparatorem w analizach HTA dla tislelizumabu w połączeniu z gemcytabiną 

i cisplatyną będzie chemioterapia standardowa, składająca się z gemcytabiny i cisplatyny.  
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikującym się do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani 

radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu. 

INTERWENCJA 

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapią opartą na gemcytabinie i cisplatynie, 

w dawkowaniu zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego i/lub praktyką kliniczną. 

KOMPARATORY 

Chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako schemat gemcytabina i cisplatyna, w dawkowaniu 

zgodnym z charakterystyką produktu leczniczego i/lub praktyką kliniczną. 

PUNKTY KOŃCOWE 

Punkty końcowe związane z: 

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

 przeżyciem całkowitym (OS, overall survival), 

 odpowiedzią na leczenie, w tym: 

o  odsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response rate), 

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

o  najlepszą ogólną odpowiedzią na leczenie (BOR, best overall response), 

o  wskaźnikiem kontroli choroby (DCR, disease control rate), 

o wskaźnikiem korzyści klinicznej (CBR, clinical benefit rate), 

 przeżyciem wolnym od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2, progression-free survival after next 

line of treatment), 

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

 bezpieczeństwem. 

METODYKA 

 badania randomizowane, 

 badania nierandomizowane, 

 badania obserwacyjne pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej, 

 przeglądy systematyczne, 

 badania opublikowane w języku polskim lub angielskim 
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8. Charakterystyka ocenianych interwencji 

i komparatorów 

8.1. Tislelizumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne i koniugaty przeciwciał z lekami, kod ATC: 

L01FF09 [26]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciała monoklonalnego z klasy immunoglobulin 

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

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

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

w warunkach in vitro [26]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z gemcytabiną i cisplatyną jest wskazany w leczeniu pierwszej 

linii dorosłych pacjentów z nawrotowym, niekwalifikującym się do leczenia chirurgicznego w celu 

wyleczenia ani radioterapii bądź przerzutowym NPC [26]. 

Ponadto tislelizumab jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z: niedrobnokomórkowym rakiem 

płuca, drobnokomórkowym rakiem płuca, rakiem przełyku oraz rakiem żołądka lub połączenia 

żołądkowo-przełykowego [26]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Leczenie tislelizumabem powinno być rozpoczęte i nadzorowane przez lekarza doświadczonego 

w leczeniu chorób nowotworowych. Zalecana dawka tislelizumabu wynosi 200 mg co 3 tygodnie lub 

400 mg co 6 tygodni. Produkt leczniczy podaje się w postaci infuzji dożylnej. W przypadku 

jednoczesnego podawania tislelizumabu i chemioterapii w tym samym dniu, tislelizumab należy podać 

przed chemioterapią. Leczenie należy kontynuować do czasu progresji choroby lub wystąpienia 

nieakceptowalnej toksyczności [26]. 
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 Zapalenie wątroby o podłożu immunologicznym: obserwowano przypadki zapalenia wątroby, 

w tym zakończone zgonem; zaleca się wykonywanie prób wątrobowych przed rozpoczęciem 

leczenia oraz regularnie w trakcie terapii. 

 Reakcje skórne o podłożu immunologicznym: zgłaszano wysypkę i zapalenie skóry o podłożu 

immunologicznym; pacjentów należy monitorować i wykluczyć inne przyczyny zmian skórnych. 

 Ciężkie skórne działania niepożądane (SCAR): zgłaszano przypadki rumienia 

wielopostaciowego, zespołu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej martwicy naskórka, w tym 

zakończone zgonem; w przypadku podejrzenia SCAR leczenie należy wstrzymać, a po 

potwierdzeniu rozpoznania trwale zakończyć. 

 Zapalenie jelita grubego o podłożu immunologicznym: może wystąpić zapalenie jelita grubego, 

często z biegunką; należy monitorować objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz wykluczyć 

przyczyny zakaźne. 

 Zaburzenia endokrynologiczne o podłożu immunologicznym (ogólne): zgłaszano zaburzenia 

obejmujące tarczycę, nadnercza, przysadkę mózgową oraz cukrzycę typu 1; w wielu przypadkach 

konieczne jest długotrwałe leczenie substytucyjne. 

 Zaburzenia tarczycy: obserwowano zapalenie tarczycy, niedoczynność i nadczynność tarczycy; 

zaleca się monitorowanie czynności tarczycy przed leczeniem, w trakcie leczenia i w zależności od 

wskazań klinicznych. 

 Niedoczynność kory nadnerczy: zgłaszano przypadki niewydolności nadnerczy; pacjentów 

należy monitorować klinicznie i laboratoryjnie oraz wdrożyć leczenie kortykosteroidami i hormonalną 

terapię zastępczą, jeśli wskazane. 

 Zapalenie przysadki mózgowej: może wystąpić zapalenie lub niedoczynność przysadki; zaleca 

się monitorowanie objawów klinicznych oraz stężeń hormonów i stosowanie odpowiedniego 

leczenia substytucyjnego. 

 Cukrzyca typu 1: zgłaszano przypadki cukrzycy typu 1, w tym z kwasicą ketonową; pacjentów 

należy monitorować pod kątem hiperglikemii, a w razie wystąpienia ciężkich zaburzeń 

metabolicznych leczenie należy czasowo wstrzymać. 

 Zapalenie nerek o podłożu immunologicznym: może wystąpić zapalenie nerek z zaburzeniami 

czynności nerek; zaleca się monitorowanie stężenia kreatyniny i wykluczenie innych przyczyn 

uszkodzenia nerek. 

 Inne działania niepożądane o podłożu immunologicznym: zgłaszano m.in. zapalenie mięśni, 

zapalenie mięśnia sercowego, zapalenie stawów, zapalenie osierdzia, zapalenie mózgu, miastenię, 

zespół Sjögrena, zespół Guillaina-Barrégo oraz immunologiczną małopłytkowość. 

 Odrzucenie przeszczepionego narządu miąższowego: leczenie inhibitorami PD-1, w tym 

tislelizumabem, może zwiększać ryzyko odrzucenia przeszczepionego narządu; przed leczeniem 

należy indywidualnie rozważyć stosunek korzyści do ryzyka. 

 Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH): zgłaszano przypadki HLH – stanu zagrożenia życia; 

w przypadku podejrzenia leczenie należy natychmiast przerwać i wdrożyć diagnostykę oraz 

leczenie. 
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 Reakcje związane z infuzją: zgłaszano ciężkie reakcje związane z infuzją, w tym anafilaksję 

i wstrząs anafilaktyczny; pacjentów należy monitorować w trakcie podawania produktu i postępować 

zgodnie z zaleceniami dotyczącymi modyfikacji leczenia. 

 Pacjenci wykluczeni z badań klinicznych: brak danych klinicznych u pacjentów m.in. z ECOG 

≥2, aktywnymi przerzutami do OUN, czynną chorobą autoimmunologiczną, aktywnymi zakażeniami 

(HIV, HBV, HCV), śródmiąższową chorobą płuc, po niedawnym szczepieniu żywymi szczepionkami; 

stosowanie wymaga szczególnej ostrożności. 

 Pacjenci stosujący dietę z kontrolowaną zawartością sodu: produkt zawiera sód i jest 

rozcieńczany w 0,9% roztworze NaCl; należy to uwzględnić u pacjentów kontrolujących podaż sodu. 

 Polisorbat 20: produkt zawiera polisorbat 20, który może powodować reakcje alergiczne; należy 

zachować ostrożność u pacjentów z nadwrażliwością [26]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Produkt leczniczy Tevimbra® został dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej 

15.09.2023 r., w ramach procedury centralnej [26]. Ponadto, 9.07.2025 r. rozszerzono wskazania 

produktu leczniczego Tevimbra® o leczenie NPC w I linii, z zastosowaniem tislelizumabu w skojarzeniu 

z gemcytabiną i cisplatyną u chorych z chorobą nawrotową lub przerzutową [47]. Produkt leczniczy 

Tevimbra® wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania (Rpz) [39]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Tislelizumab nie jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu obejmującym leczenie NPC [40]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Tevimbra®, 10 mg/ml, koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji (BeOne Medicines Ireland 

Limited) [26, 39] 

8.2. Chemioterapia standardowa 

Poniżej przedstawiono charakterystykę substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii 

standardowej, a także będących składnikiem terapii skojarzonej z tislelizumabem w leczeniu NPC 

(Tabela 10). Szczegółowe informacje dotyczące poniżej wymienionych preparatów leczniczych 

umieszczono w Aneksie (0, Tabela 12). 
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