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Indeks skrotow

AOTMIT
CDA-
AMC/CADTH

ChPL

EMA

ESMO

FDA

ICD-10

HAS

KRN

NCCN

NFZ

NICE

PBAC

PBR

PICO

PrL

SC

SMC

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Kanadyjska Agencja HTA

(Canada’s Drug Agency-I'Agence des médicaments du Canada/Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health)
Charakterystyka produktu leczniczego

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Narodowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w USA
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pembrolizumab

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
Program lekowy

Podanie podskorne
(Subcutaneous)

Szkocka agencja HTA
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Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych (HTA), ktére beda czescig wniosku o finansowanie podskornej
(SC, ang. subcutaneous) formy podania pembrolizumabu (Keytruda®, PBR) stosowanego w petnym
zakresie refundowanych i bedgcych w toku procesu refundacyjnego wskazan dla dozylnej formy

podania pembrolizumabu.

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania dotyczacych pembrolizumabu w podskornej
formie podania w Polsce i na Swiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego pembrolizumabu w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania pembrolizumabu w podskérnej formie podania
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

e definicje PICO oraz zakres i metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do
wnioskowania o finansowanie pembrolizumabu w podskérnej formie podania ze $rodkéw

publicznych.
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2. Pembrolizumab w formie do podania
podskornego

2.1. Problem zdrowotny

Whniosek o finansowanie pembrolizumabu w postaci do podania podskérnego obejmuje tgcznie 24
wskazania onkologiczne (Tabela 1), odpowiadajgce wskazaniom dla pembrolizumabu w postaci
dozylnej, ktére sg obecnie objete refundacjg w ramach 11 programéw lekowych (PrL), a takze
wskazaniom, dla ktérych wydano pozytywna decyzje refundacyjng ze skutkiem od 1 pazdziernika 2026
r. lub w odniesieniu do ktérych, w momencie opracowania niniejszej analizy (wersja 2.0) proces

refundacyjny pozostawat w toku tj w.:

e raku jelita grubego (PrL B.4),

e raku drdg zotciowych (Prl B.5),

e raku ptuca (PrL B.6),

e raku piersi (PrL B.9.FM),

e raku nerki (PrL B.10),

e raku narzadow gtowy i szyi (PrL B.52),
e raku przetyku i raku zotgdka (PrL B.58),
e czerniaku skory lub bton sluzowych (PrL B.59),
e raku urotelialnym (PrL B.141.FM),

e raku endometrium (PrL B.148),

e raku szyjki macicy (PrL B.149).

W tresci kazdego z ww. PrL opisany jest zakres refundacji pembrolizumabu obejmujgcy kryteria
kwalifikacji, w tym linie leczenia systemowego i schemat terapii (monoterapia lub skojarzenie z innym

leczeniem).

W Rozdz. 4 opisano problemy zdrowotne dla poszczegdélnych wskazan, w tym definicje,
epidemiologie, przebieg i rokowanie pacjentow, a takze podsumowanie aktualnych zalecen

terapeutycznych i aktualny status refundacii.

Nalezy zaznaczy¢, ze kazde obecnie refundowane i bedgce w toku procesu refundacyjnego wskazanie
pembrolizumabu podawanego dozylnie byto przedmiotem analiz HTA oraz oceny AOTMIT.
Przedmiotem oceny AOTMIT byty takze 4 wskazania dla pembrolizumabu w formie do podania
dozylnego, ktére uzyskaty pozytywng decyzje refundacyjng od 1 pazdziernika 2026 roku oraz jedno
wskazanie, ktére w momencie uzupetniania minimalnych wymagan dla analiz dotgczanych do wniosku
refundacyjnego (wrzesien 2026 roku) jest w toku procesu refundacyjnego. W kazdej z analiz poddanych

ocenie AOTMIT szeroko odniesiono sie do poszczegdlnych probleméw zdrowotnych, w tym m.in.,
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epidemiologii, wytycznych postepowania terapeutycznego rozpoznania choroby, obrazu klinicznego czy

obcigzen spoteczno-ekonomicznych zwigzanych z nowotworami.

y
T
o
o
=

Zestawienie wnioskowanych wskazan dla PBR SC oraz ocen PBR IV przeprowadzonych przez AOTMIT dla wskazan
obecnie refundowanych lub bedacych w toku procesu refundacyjnego

Wynik oceny Program lekowy
Numer - Rok (data rozpoczecia
= Wskazanie - s
zlecenia oceny Opinia Rady = refundacji) [1]
Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa
Pozytywna; warunek:
| linia leczenia raka jelita obnizenie kosztow terapii i B4
362022 grubego 2022 Pozytywna zmniejszenie catkowitego (1.03.2023)
wplywu na budzet ptatnika
Pozytywna;
warunek: . .
- . zapewnienie Pozytywna, warunek. B.6
062/2017 | linia leczenia NDRP 2017 . - zapewnienie efektywnosci
efektywnosci koszlowei (1.05.2018)
kosztowej; brak )
akceptacji RSS
Poz_yty\_lvna; warunek;_
| linia zaawansowanego A Ot()ir:)lzce(;] Ir?a;(r(r)lfl?;]ctg[\ayp"
167/2025 raka drog zolciowych 2025 . z*a:ﬁggin;eéss e B.5 (1.10.2026)
pogle skojarzeniu z gemcytabing
1 cisplatyng
. Pozytywna; warunek:
| linia leczenia NDRP o szyﬂt}:]\g::_a, obnizenie ceny leku lub B6
131/2019 typie 2019 S pogiebienie RSS; p
nieptaskonabtonkowym uwzgled;;%me uwag Negatywna dla (1.01.2023)
y subpopulaciji PD-L1 250%
Pozytywna; warunek:
. obnizenie ceny leku lub
Pozytywna -
- - : zaproponowanie
27512019  |linialeczeniaNDRPo 55,0 Negatywnadla g . nont RSS zgodnie i
typie ptaskonabtonkowym subpopulacji PD-L1 Z uwagami (1.01.2023)
o .
250% Negatywna dla
subpopulacji PD-L1 250%
Leczenie neoadjuwantowe Pozytywna; warunek: B6
185/2024 1 adjuwantowe w raku 2024 Pozytywna dodatkowy RSS (1.10 '202 4)
ptuca zabezpieczajacy CAP T
Leczenie adjuwantowe B.6
186/2024 NDRP w raku pluca 2024 Pozytywna Negatywna (1.07.20251)
2| linia leczenia miejscowo Pozytywna; B.9.EM
111/2022  nawrotowego potrojnie 2022 zalecenie: Pozytywna (1 0’7 '2023)
ujemnego raka piersi pogtebienie RSS T
Leczenie neoadjuwantowe Pozytywna;
113/2022 i adjuwantowe potrdjnie 2022 zalecenie: Negatywna B9 FM
ujemnego raka piersi pogtebienie RSS
Leczenie adjuwantowe Pozytywna; uwaga B.10
120/2022 raka nerki 2022 45 RSS: dodatkowe Negatywna (1.09.2023)
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Wynik oceny Program lekowy
Numer - Rok (data rozpoczecia
< Wskazanie sh: .
zlecenia oceny Oplpla Rady_ Rekomendacja Prezesa refundacji) [1]
Przejrzystosci
obnizenie ceny leku.
Uwagi do PrL
Negatywna: uwagi
do efektow
| linia leczenia raka klinicznych, profilu .
o fnelE nerkowokomaorkowego 2025 bezpieczenstwa oraz Negatywna B.10(1.10.2026)
analizy wplywu na
budzet
| linia leczenia
Pozytywna; warunek: B.52
62/2021 ptaskonablonkowego raka 2021 Pozytywna P
narzadow glowy i szyi pogiebienie RSS (1.09.2022)
Leczeniu neoadiuwantowe Negatywna:
1 adiuwantowe miejscowo niekompletne dane  Negatywna: niedojrzatosc B52[2]*
26/2026 zaawansowanego, 2026 naukowe, obcna_zeme danych kllnltcznych,_wzrost (w toku procesu
resekcyjnego budzetu platnika, wydatkow platnika refundacyjnego)
ptaskonablonkowego raka refundacja tylko w publicznego yineg
glowy i szyi 2/30 krajow?
Negatywna; uwagi
| linia leczenia raka i Pozytywna; warunek: B.58
016/2022 2022 Pozytywna; 4 i ’ ;
przetyku warunek: obnizenie [zapisy niejawne] (1.03.2023)
ceny leku
Negatywna: uwagi
. ) dotyczace obcigzenia
Zo: Ig]llg Iielﬁf)egcl)? ?zkeania budzetu, profilu Pozytywna; warunek
207/2025 9@ a 2026 bezpieczenstwa i dotyczacy RSS B.58 (1.10.2026)*
zoladkowo-przelykowego . Je=y
(HER2-dodatniego) brak badan [zapisy niejawne]
dotyczacych
rzeczywistej praktyki
| linia leczenia raka . .
zotadka i lub potgczenia P°ZY‘V“'"°'. - Pozytywna, warungk o
208/2025 2026  warunek: poglebienie dotyczacy RSS [zapisy B.58 (1.10.2026)
zoladkowo-przelykoweqgo RSS nigjawne]
(HAR2-ujemnego)
Pozytywna; uwagi: w
ramach jednego PrL,
cena leku obnizona
Leczenie do poziomu .
. Pozytywna; uwagi: w B.59
148/2015 Zaawansowanego 2015 zapewniajacego L
czerniaka efektywnosc ramach jednego PrL (1.07.2016)
kosztowa, RSS
powinien by¢ oparty
o efekty leczenia.
Negatywna; istotne Pozytywna; warunek: B.59
121/2019 2019 o -
Leczenie adjuwantowe zastrzezenia do PrL zaproponowanie RSS (1.09.2020)
czerniaka B 59
015/2024 2024 Negatywna Negatywna R 10‘ 2024)
Leczenie Pozytywna; Pozytywna; warunek: B 141 FM
226/2024 zaawansowanego raka 2024 Negatywna dla dodatkowy RSS ( 07 2'025)
urotelialnego pacjentéw z ECOG 2 zabezpieczajacy CAP o
>| linia leczenia raka B.148
074/2024 endometrium 2024 Negatywna Negatywna (1.10.2024)
| linia leczenia raka B.148
032/2025 endometrium 2025 Negatywna Negatywna (30.06.2025)
| linia leczenia raka szyjki Pozytywna; warunek: B.159
sb02s macicy . Pozytywna [zazolcone] (1.04.2024)
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Wynik oceny Program lekowy
Numer - Rok (data rozpoczecia
zlecenia Wekazanie oceny Opinia Rady Rekomendacja Prezesa refundacji) [1]
Przejrzystosci
. . - Pozytywna; . .
| linia leczenia raka szyjki : Lo Pozytywna; warunek: B.159
033/2025 macicy 2025 warunekR%oSgleblenle poglebienie RSS 30.06.2025

* Kolorem szarym oznaczono wskazania dla pembrolizumabu do podania dozylnego, ktére uzyskaija refundacje zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 16 wrzeSnia 2026 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2026 roku [1]. Ponadto kolorem szarym oznaczono wskazanie obejmujacego pacjentow z
zaawansowanym, resekcyjnym ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, ktére w momencie opracowywania analizy w wersji 2.0 jest przedmiotem
procesu refundacyjnego

2.2. Podskoérna i dozylna forma podania pembrolizumabu

2.2.1. Charakterystyka terapii

Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) we wrzeéniu
2025 roku, a Europejska Agencja Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) w listopadzie tego
samego roku zarejestrowaty pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) do stosowania w postaci
roztworu do wstrzykiwan drogg podskérng (SC). Uprzednio jedyng dostepng formg podania
pembrolizumabu byta forma dozylna (IV). Schemat dawkowania podskérnego pembrolizumabu
pozostaje taki sam jak formy dozylnej tj. w zaleznosci od dawki co 3 lub co 6 tygodni i mozna go
stosowaé w kazdym wskazaniu, w ktérym zostata zarejestrowana dozylna postaé leku [3, 4].

Rejestracja pembrolizumabu w formie podskérnej opiera sie na wynikach kluczowego badania Felip
2025 (3475A-D77), w ktérym poréwnano pembrolizumab w formie podskérnej z pembrolizumabem w
formie dozylnej podawanych co 6 tygodni w skojarzeniu z chemioterapia, u pacjentéw z nieleczonym
wczesniej przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez obecnosci mutacji EGFR,
ALK lub ROS1. Badanie Felip 2025 wykazato zblizone poziomy ekspozycji farmakokinetycznej obu
porownywanych form leku tj. podskérnej i dozylnej, co przekitadato sie na podobng skutecznosé
mierzong odsetkiem pacjentéw z ogéing odpowiedzig na leczenie (ORR: 45% vs 42%), a takze brakiem
istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pacjentéw i przezyciu wolnym od progresji
choroby.

Pembrolizumab w formie do podania podskérnego zawiera substancje pomocnicza berahyaluronidaze
alfa, ktora rozktada kwas hialuronowy w tkance podskérnej i utatwia wchtanianie leku. Zarejestrowane
zostaty dwie dawki pembrolizumabu do podania podskérnego tj. 395 mg i 790 mg, ktdre nalezy podawaé
odpowiednio co 3 i co 6 tygodni. Pembrolizumab w formie do podania podskérnego wystepuje w postaci
roztworu gotowego do wstrzykiwan (nie wymaga wczesniejszego przygotowania). To co odroznia obie
formy pembrolizumabu to czas trwania podania. Iniekcja formy podskérnej w zaleznosci od dawki trwa
1 lub 2 minuty, natomiast infuzja dozylna leku zajmuje 30 min (Tabela 2, Wykres 1).
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Tabela 2.
Porownanie formy podskornej i dozylnej pembrolizumabu na podstawie ChPL [5]
Kategoria PBR SC PBRIV

395 mg podawane co 3 tygodnie lub 790 mg 200 mg podawane co 3 tygodnie lub 400 mg

Schemat dawkowania podawane co 6 tygodni co 6 tygodnie®

Dawka 395 mg: 1 min

Czas podania Dawka 790 mg: 2 min

Zwykle infuzja IV przez 30 minut

Zawartg:;nsnuetj)stancu pembrolizumab + berahyaluronidaza alfa t (PH20) pembrolizumab
IV - podanie dozylne (intravenous); PBR — pembrolizumab; SC — podanie podskorne (subcutaneous).

a) Zalecana dawka PBR IV w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z klasycznym chioniakiem Hodgkina lub pacjentow w wieku
12 lat i starszych z czeriakiem to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie. Nalezy jednak wskazac, ze PBR IV nie jest
obecnie wskazany w populacji pacjentow z chioniakiem Hodgkina oraz u pacjentéw pediatrycznych z czerniakiem.

Wykres 1.
Czas podania formy podskornej i dozylnej pembrolizumabu [5]
35
30
<
£ 25
2
® 20
®
= 15
[
o
g 10
@
N 32
) 5
0

Pembrolizumab SC Pembrolizumab IV

a) Czas maksymalny.

2.2.2. Preferencje i satysfakcja pacjentow ze stosowania podskornej

formy podania pembrolizumabu

Ze wzgledu na wysokie wskazniki epidemiologiczne, choroby onkologiczne stanowig wazne wyzwanie
spoteczno-ekonomiczne. Nowotwory wplywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw oraz ich

opiekundw.

Wyniki amerykanskiego badania ankietowego Epstein 2025 z udziatem pacjentéw onkologicznych
ujawnity silng preferencje pacjentéw dotyczaca przyjmowania podskérnej formy lekéw. Sposrod
wszystkich 201 ankietowanych 90% z nich wskazywato preferencje stosowania podskérnej postaci leku,
a jedynie 5,5% wskazywato na postaé dozylng. Pozostali uczestnicy badania (okoto 5%) nie wykazywali
zadnych preferencji dotyczacych formy podania leku (Wykres 2). Wéréd pacjentéw wskazujacych na
forme podskorna lekow, az 63% wykazywato bardzo silng preferencje (Wykres 3) [6].
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Wykres 2.
Preferencje pacjentéw onkologicznych dotyczace stosowanej formy podania leku

Prefer SC 89.6% (n = 180/201)

Prefer IV4 [5.5% (n = 11/201)

No preference485.0% (n = 10/201)

r = T = T = T = T

0 20 40 60 80 100
Percentage of patients (%)

Zrédto grafiki: publikacja Epstein 2025 [6].

Wykres 3.
Poziom preferencji pacjentéw onkologicznych dotyczacy rodzaju formy podania leku

Ml Prefer SC [ Prefer IV

63.3% (n = 114/180)
[N 36.4% (n = 4/11)

_ I 34.4% (n = 62/180)
Fairly strong- 145.5% (n = 5/11)

Very strong

12.2% (n = 4/180)
Not very slrong':m_z% (n = 2/11)

0O 20 40 60 80 100
Percentage of patients (%)

Zrédto grafiki: publikacja Epstein 2025 [6].

Potwierdzeniem preferowania przez pacjentéw formy podskérnej leku wzgledem podania dozylnego sg
wyniki randomizowanego badania klinicznego Casarini 2025, w ramach ktérego pacjenci z rakiem ptuca,
czerniakiem lub rakiem nerki naprzemiennie stosowali pembrolizumab w formie do podania
podskdérnego i pembrolizumab w formie do podania dozylnego. Gtéwnym celem badania byto okreslenie
preferencji pacjentéw jak réwniez personelu medycznego odnosnie do formy podania pembrolizumabu
[7]. Sposréd 118 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu 65% wskazata, ze preferuje pembrolizumab
w formie podskornej wzgledem formy dozylnej. Pozostali pacjenci (32%) preferowali bardziej

pembrolizumab do podania dozylnego lub nie mieli okreslonej preferencji (3%, Wykres 4) [7].

Personel medyczny zajmujacy sie pacjentami leczonymi pembrolizumabem takze w wiekszosci
(66%) preferowat forme podania podskérnego wzgledem formy dozylnej. Wiekszg preferencje
wzgledem formy dozylnej wskazywato 17%, a brak preferencji co do formy podania leku 16% os6b z
personelu medycznego (Wykres 5) [7].
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Wykres 4
Preferencje raportowane w badaniu Casarini 2025 dla poréwnania PBR SC wzgledem PBR IV pacjentow z wczesniej
nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki

100 - All things considered, which method of administration did you prefer?
90 ~
80 1 74%

70 1 65%
60 - 56%

50 40%

40 + 32%

30 4 25%

20 1

10 4% 2% 3%
O_. .

Prefer SC Prefer IV No preference
B Am A (n=57) Arm B (n=61) [ Total (N=118)

Percent of Participants

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 [7].

Wykres 5.
Preferencja formy podania PBR w badaniu Casarini 2025 personelu medycznego zajmujacego si¢ pacjentami z
wczesniej nieleczonym zaawansowanym NDRP, resekcyjnym czerniakiem i resekcyjnym rakiem nerki

Figure 4. HCP preference for route of administration and reasons for
preference for arm A (SC > IV), arm B (IV > SC), and both arms

A. HCP preference

100~ As a health care professional, for this participant

90 what method of administration did you prefer?

5 72%
w70 66%
% 60%
T 604
o 504
3
g 40
o 304

21%
20 19% 14%, 16% 149% 17%
Hem H=l
0.
SC preferred IV preferred No preference
B Am A (n=53) ® Arm B (n=57) W Total (N=110)

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Casarini 2025 [7].

W toku prac nad niniejszg analizg zidentyfikowano badanie obserwacyjne de Cock 2025, ktdre byto

prowadzone réwnolegle z randomizowanym badaniem klinicznym o numerze 3475A-D77 stanowigcym

badanie rejestracyjne dla pembrolizumabu w formie do podania podskérnego i obejmowato 17

oSrodkébw medycznych ulokowanych w Europie, Potudniowej Ameryce i w Azji [3, 8].

Pierwszorzedowymi punktami koncowym badania de Cock 2025 byty:

e czas przebywania pacjenta na fotelu zabiegowym, przebywania w pokoju zabiegowym i w samej
placéwce ochrony zdrowia,

e czas zaangazowania personelu medycznego w procedure podawania pembrolizumabu w formie
podskornej i w formie dozylnej,

e zuzycie materiatdw jednorazowych stosowanych w przypadku stosowania pembrolizumabu w

formie podskdrnej i w formie dozylnej.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 13



Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

Wyniki wykazaty, ze stosowanie formy podskérnej w poréwnaniu z formg dozying redukuje czas
przebywania pacjenta na fotelu zabiegowym, czas przebywania w pokoju zabiegowym i w samej
placowce ochrony zdrowia srednio o odpowiednio 58,2 min (50%), 60,2 min (47%) oraz 31,3 min.
odpowiednio (13%; Wykres 6). Jak zauwazyli autorzy przedstawionego badania, zmniejszenie czasu
podawania leku jest istotnym elementem wysokiej jakosci, opieki skoncentrowanej na pacjencie.
Oszczednosci czasu, kumulujgce sie w trakcie kolejnych cykli leczenia, mogg poprawia¢ przestrzeganie
zalecen terapeutycznych oraz satysfakcje pacjentéw, szczegdlnie wsréd osob aktywnych zawodowo

oraz pacjentow zaleznych od transportu zapewnianego przez ich opiekunéw (Wykres 6) [9].

Wykres 6.

Sredni czas spedzony przez pacjenta na fotelu zabiegowym, w sali zabiegowej oraz w placéwce ochrony zdrowia,
wedtug grupy leczenia dla poréwnania PBR SC vs PBR IV?

300.0
250.0 4

200.0 -

150.0 4

hted mean (mi

117.
100.0 4 :

0.0

n=59 n=146 n=59 n=140 n=59 n=151
Pembro IV Pembro SC Pembro IV | Pembro SC Pembro IV Pembro SC

Treatment chair Treatment room Healthcare facility

Zrédto grafiki: publikacja de Cock 2025 [9]
a) Wyniki przedstawiono jako $rednia wazona.

2.2.3. Wptyw stosowania pembrolizumabu w formie podskdrnej na

koszty i zasoby ochrony zdrowia

Wysoka zachorowalno$¢ na nowotwory wptywa w duzej mierze na koszty bezposrednie (koszty lekéw,
hospitalizacje pacjentow) jak i koszty posrednie (np. absencja zawodowa pacjentéw oraz ich opiekundw,
wczesna umieralnos¢, zaangazowanie personelu). Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
(ZUS) koszty posrednie zwigzane z absencjg chorobowg w latach 2021-2023 spowodowang
nowotworami osiggnety w Polsce 3,1 mld USD, czyli 0,06% PKB. Z kolei zgodnie z danymi Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) w tych samych latach tgczna liczba potencjalnie utraconych lat zycia

(YPLL) wyniosta 930 962, natomiast potencjalnie utraconych lat zycia produkcyjnego (YPPLL) —
363 511 [10].
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W wymienionym wyzej badaniu obserwacyjnym de Cock 2025 analizowano i poréwnywano czas
zaangazowania personelu medycznego w procedure podawania pembrolizumabu w formie podskérnej
i w formie dozylnej. Wyniki powyzszej analizy wykazaly, ze catkowity aktywny czas pracy personelu
medycznego, obejmujgcy fgcznie procesy przygotowania i podania leku, byt 0 46% krotszy w przypadku
pembrolizumabu podawanego podskornie (SC) w poréwnaniu z pembrolizumabem podawanym
dozylnie (1V). Personel medyczny poswigcat srednio o 44% mniej czasu na proces przygotowania leku
(5,1 vs 9,1 min) oraz o 46% mniej czasu na proces jego podania (8,9 vs 16,7 min) w przypadku
pembrolizumabu podawanego podskérnie w poréwnaniu z pembrolizumabem podawanym dozylnie

(Wykres 7, Wykres 8) [9].

Wykres 7.
Poréwnanie czasu pracy personelu medycznego (proces przygotowania leku) przy stosowaniu pembrolizumabu w

formie podskornej (SC) i w formie dozylnej (1V) [9]

Preparation Process

20.0 -
[SC] Change needle and store
18.0 - prepared pembro SC syringe
m [SC] Puncture vial and draw
16.0 - pembro SC into syringe
m [IV] Store prepared infusion
14.0 - bag
m
] m [IV] Dispose of waste
2120 -
£
p m [IV] Inspect infusion bag
© Total time:
@ 10.0 - )
£ 9.1 min
'g m [IV] Add pembro IV to saline
£ 8.0 44.3%
2
g: [IV] Draw pembro IV from
6.0 4 Total time: vial(s)
' 5.1 min
[Both] Collect consumables
15 1.2
4,0 -
11 n [IV] Calculate volume of
0.7 pembro IV and saline
2.0 0.9
m [Both] Collect pembro IV/SC
vial(s) and allow to warm up
0.0 -
Pembro IV Pembro SC
n=59 n=153

Zrédto grafiki: publikacja de Cock 2025 [9]
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Wykres 8.

Poréwnanie czasu pracy personelu medycznego (proces podania leku) przy stosowaniu pembrolizumabu w formie

podskornej (SC) i w formie dozylnej (IV) [9]

Administration Process

20.0 -
18.0 Total time:
16.7 min
16.0 -
2.1 46.3%
14.0 -
F 35
2120 -
£
c
S 10.0 - Total time:
E 8.9 min
o L J
2
£ 80 16
Q
=
6.0 - 23
| 0.6 |
4.0 -
3.4
2.0 -
1.2 1.1
0.0 -
Pembro IV Pembro SC
n=59 n=153

Zrédto grafiki: publikacja de Cock 2025 [9]

[Both] Monitor patient post-
infusion/injection

[Both] Initiate post-injection
record-keeping

® [SC] Dispose of waste

[SC] Pembro SC injection
administration process

m [IV] Complete infusion and
dispose of waste

= [IV] Monitor patient during
infusion

u [IV] Initiate infusion

m [IV] Install peripheral
access/line flush OR flush
port

[Both] Bring pembro IV/SC
and consumables to patient

W badaniu de Cock 2025 analizowano takze réznice w zuzyciu materiatow jednorazowych stosowanych

w przypadku stosowania pembrolizumabu w formie podskérnej i w formie dozylnej. Zaobserwowano

tendencje do wiekszego wykorzystania zasobéw w przypadku pembrolizumabu podawanego dozylnie

w poréwnaniu z podaniem podskornym, w odniesieniu do materiatow, ktére moga by¢ stosowane w obu

drogach podania (np. igly, gaziki, plastry opatrunkowe). Znacznie wiecej materiatdw bylo wymaganych

wytgcznie przy dozylnym podaniu pembrolizumabu, w tym fiolki z pembrolizumabem, fabrycznie

napetnione 100-ml worki z roztworem soli fizjologicznej, zestawy infuzyjne oraz kaniule obwodowe lub

igly do dostepu centralnego. Jedynym materiatem jednorazowym wymaganym wytgcznie przy podaniu

podskdrnym byta fiolka pembrolizumabu do stosowania podskérnego, ktéra zawiera substancje gotowg

do uzycia (nie wymaga wczesniejszego przygotowania) [9].
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Wykres 9.
Zuzycie jednorazowych materialdow medycznych przy stosowaniu pembrolizumabu w formie podskoérnej (SC) i w formie
dozylnej (IV) [9]

Pembro SC MEK-3475A vial — 1.0

Infusion kit i3

Peripheral catheter 11

Needle (for central access) | o4

Pembro IV

Pembrolizumab vial(s)

39

Pre-filled saline bag 100mL

Gauze swab(s)
Adhesive bandage
Gloves (pair)
Cotton ball(s)
Aleohol (mL)

Alcohol wipes

Both pembro SC and pembro IV

Syringe(s)

Needle(s)

0.0 05 1.0 15 20 25 3.0 35 40
mPembro SC 153 mPembro IV 59

Zrédto grafiki: publikacja de Cock 2025 [9].
a) Wyniki przedstawiono jako $rednia wazona.

Zgodnie z opartg na danych klinicznych i na podstawie danych z badania de Cock 2025 analizg wptywu
na budzet szacuje sie, ze wprowadzenie w USA podskornej postaci pembrolizumabu przynosi znaczgce
oszczednosci, gtéwnie dzieki obnizeniu kosztéw podawania lekéw. Uwzgledniajgc wszystkie wskazania,
w ktorych zarejestrowana zostata podskérna forma podania pembrolizumabu oszczednosci te mogg

siegna¢ w perspektywie 3 lat nawet 574,5 tys. USD [11].

Wykres 10.
Skumulowana zmiana czasu pracy personelu medycznego i zmiana wielkosci kosztéw leczenia przy stosowaniu
pembrolizumabu w formie podskérnej (SC) wzgledem stosowania pembrolizumabu w formie dozylnej (IV) w USA [11]

B. Cumulative active HCP time impact (hours) and cost
impact in the pre-defined institution

K Year 1 Year 2 Year 3

2

2 200 -$100,000 ::'c)“,
- -$109,427 £38
g 400 -$200,000 ; .g
g -600 = 8
a -$400,000 83
B 1,000 28
§ ssra40 | $600.000 § e
© .1,200 -$700,000

Time units, hours
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2.3.Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace podskornej formy

podania pembrolizumabu

Wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do poszczegdlnych wskazan, w ramach ktérych
pembrolizumab jest refundowany lub w ktérych proces refundacyjny dla pembrolizumabu jest w toku
zostaly szerzej przedstawione w Rozdz. 4. Z wytycznych wynika, ze pembrolizumab jest lekiem
zalecanym w licznych wskazaniach onkologicznych, a w wielu przypadkach wytyczne praktyki
klinicznej wskazujg go jako opcje preferowana. Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na czas
opublikowania przedstawionych w Rozdz. 4. zalecen (zwtaszcza polskich i europejskich) obejmujgcy
okres przed rejestracjag pembrolizumabu do podania podskérnego (rejestracja FDA i EMA nastgpita
odpowiednio we wrzesniu i listopadzie 2025 roku) dotyczg one przede wszystkim pembrolizumabu do

podania dozylnego.

Niemniej podanie podskorne pembrolizumabu jest wymieniane w 9 dokumentach zawierajgcych
zalecenia Narodowej Sieci Osrodkéw Onkologicznych w USA (NCCN; ang. National Comprehensive
Cancer Network) dotyczgce leczenia:

e niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

e raka piersi,

e raka glowy i szyi,

e raka szyjki macicy,

e raka przetyku,

e raka zotadka,

e czerniaka skory,

e raka endometrium,

e raka urotelialnego (Tabela 3).

We wszystkich wymienionych wskazaniach autorzy zalecen NCCN wskazuja, Zze forma dozylna

pembrolizumabu moze byé zamieniona na forme podskérna.

W dokumentach NCCN dotyczgcych pozostatych wskazan bedgcych przedmiotem niniejszej analizy tj.
dla nie wymieniono pembrolizumabu do podania podskérnego, przy czym zalecenia dla raka nerki i rak
drog zofciowych zostaty opublikowane w lipcu 2025 roku, a wiec przed rejestracjg tej formy podania
leku. Natomiast zalecenia dla raka jelita grubego opublikowano w pazdzierniku 2025 roku, a wiec w

krotkim czasie po rejestracji podskornej formy podania pembrolizumabu.
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Tabela 3.

Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniach, w ramach
ktorych refundacjg objety jest aktualnie pembrolizumab do podania dozylnego i ktore uwzgledniajg zalecenia
dotyczace pembrolizumabu do podania podskornego

Nazwa Rok publikacji

towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2025 [12]

terapeutycznego w niedrobnokomorkowym raku ptuca (grudzien)
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2025 [13]

terapeutycznego w nowotworach gltowy i szyi (grudzien)
Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2026 [14]

terapeutycznego w raku piersi (styczen)

. i Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2025
National Comprehensive terapeutycznego w raku szyjki macicy (listopad) [15]
Cancer Network (NCCN)

Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno- 2025 [16]

terapeutycznego w raku endometrium (listopad)
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2025 [17]

terapeutycznego w raku pecherza moczowego (grudzien)
Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno- 2026 18
terapeutycznego w raku zotadka (styczen) (18]

2.4.Status rejestracyjny i refundacyjny pembrolizumabu

Obecnie pembrolizumab w formie do podania podskérnego nie jest objety refundacjg w Polsce, przy

czym EMA w listopadzie 2025 roku dopuscita stosowanie tego preparatu we wszystkich wskazaniach,

w ktorych zarejestrowany jest pembrolizumab w formie do podania dozylnego (Aneks A).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzes$nia 2026 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 pazdziernika 2026 roku dozylna forma podania pembrolizumabu jest objeta

refundacja w populacji dorostych pacjentow z:

rakiem jelita grubego, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B .4,

rakiem drog zoiciowych, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.5 (refundacja od 1 pazdziernika 2026 r.)

niedrobnokomérkowym  rakiem pluca, spetniajgcych  kryteria  rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.6,

potrojnie ujemnym rakiem piersi, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w
ramach programu lekowego B.9.FM,

rakiem nerki, spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.10 (w tym wskazanie obejmujace pacjentéw w | linii leczenia objete refundacja od
1 pazdziernika 2026 r.)
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rakiem narzaddéw gtowy i szyi, spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w
ramach programu lekowego B.52 (w tym wskazanie obejmujace leczenie neoadiuwantowe i
adjuwantowe w toku procesu refundacyjnego),

rakiem przetyku, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.58 (w tym wskazania obejmujace HER2-dodatniego i HER2-ujemnego raka
zotadka oraz potgczenia zotgdkowo-przetykowego refundowane od 1 pazdziernika 2026 r.),
czerniakiem skoéry lub bton $luzowych, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia
pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.59,

rakiem urotelialnym, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.141.FM,

rakiem endometrium, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.148,

rakiem szyjki macicy, spetniajacych kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.159 [1].

W momencie opracowywania niniejszej analizy problemu decyzyjnego (wersja 2.0) pembrolizumab w

postaci dozylnej uzyskat kolejne pozytywne decyzje refundacyjne obowigzujace od 1 pazdziernika 2026

r. w 4 wskazaniach tj. w:

| linii leczenia zaawansowanego raka drég zétciowych (PrL B.5),
| linii leczenia HER2-dodatniego raka zotadka i lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (PrL B.58)
| linii leczenia HER2-ujemnego raka zotadka i lub potagczenia zotgdkowo-przetykowego (PrL B.58)

I linii leczenia raka nerkowokomérkowego (PrL B.10).

W przypadku wskazania obejmujgcego leczenie obejmujace leczenie neoadiuwantowe i adjuwantowe

ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, proces dotyczacy finansowania pembrolizumabu pozostaje

obecnie w toku procesu refundacyjnego [2].

Tabela 4.
Status refundacyjny substancji czynnej pembrolizumab [1]
. Produkt Kategoria Poziom
Substancja czynna leczniczy Program lekowy dostepnosci odptatnosci
Forma do podania - -
podskérnego Brak refundacji Brak danych Nie dotyczy
Pembrolizumab i Keytruda B4 B5* B6 B9.FM B.10°
F°’“Jz .‘"I’n‘;“ia“'a B.52, B.58°, B.59, Rpz. Bezplatny
zyineg B.141.FM, B.148, B.159

a)Refundacja pembrolizumabu w formie do podania dozylnego obowigzuje od 1 pazdziernika 2026 roku.

b) Wskazanie obejmujace pacjentow w | linii leczenia

c) Wskazania obejmujace HER2-dodatniego i HER2-ujemnego raka objete refundacjg od 1 pazdziernika 2026 r. zotqdka oraz potaczenia zotadkowo-
przetykowego objete refundacja od 1 pazdziernika 2026 r.

Rpz. - — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;
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2.5.Rekomendacje finansowe dotyczace podskornej formy

podania pembrolizumabu

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania
pembrolizumabu podawanego w formie podskérnej. W tym celu przeszukano strony agencji HTA
dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii
(PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CDA-AMC/CADTH).

W toku przeszukan nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej podskérnego podania pembrolizumabu.
Brak wydania rekomendacji dla nowej formy podania pembrolizumabu mozna ttumaczyé¢ faktem, ze
podskorna forma podania leku zostata dopuszczona do obrotu stosunkowo niedawno tj. we wrzesniu
(rejestracja FDA) i w listopadzie (rejestracja EMA) 2025 roku.

Na stronie NICE znaleziono informacje, ze agencja odstepuje od oceny pembrolizumabu w formie do
podania podskérnego. Swoja decyzje analitycy NICE argumentuja, ze ocena dotyczytaby jedynie nowej
formulacji substancji, ktéra zostata juz doktadnie oceniona i jest dobrze poznana w ramach
wczesniejszych proceséw, ktore dotyczyly innej (dozylnej) formy podania leku [19]. Wysoce
prawdopodobne jest, ze pozostate agencje HTA z podobnych wzgledéw postapia podobnie jak NICE
(Tabela 5).

Warto dodaé, ze pembrolizumab byt juz przedmiotem ocen polskiej agencji HTA w wielu wskazaniach,
w tym we wskazaniach objetych obecnie refundacja. Oceny te dotyczyly innej formy podania leku
(podania dozylnego). Wspomniane oceny AOTMIT wskazano w Rozdz. 2.1.

Tabela 5.
Rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania podskornej formy podania pembrolizumabu
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
AOTMIT BR -
CDA-AMC/CADTH BR -
HAS BR -
IQWIG BR -

Wskazanie: nieleczony wczesniej przerzutowy NDRP:
NICE BR Analitycy agenciji NICE uznali, ze nie ma potrzeby dla oceny nowej
formulacji dobrze poznanej i ocenionej juz substancji czynnej [19]

PBAC BR -
SMC BR -

BR — brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja, W — rekomendacja warunkowa.
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2.6.Aktualna praktyka kliniczna

Aktualnie w Polsce (stan na luty 2026 roku) pembrolizumab jest objety refundacja w ramach 10
programéw lekowych (Tabela 7), w ktérych w 2024 roku leczonych bylo ponad 9,5 tys. pacjentow, w
tym najwiecej w ramach programu lekowego B.6 obejmujgcego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

(4228 pacjentow).
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Tabela 6.

Liczba pacjentow leczonych pembrolizumabem w formie dozylnej

Stosowanie PBR

Program - = = Linia leczenia/ Rodzaj Liczba pacjentow
L.p. Wskazanie (kod ICD-10) (monoterapia/skojarze Typ nowotworu = =
lekowy nie z innymi lekami) terapii (2024 rok)
Nowotwar z niestabilnoscia mikrosatelitarna wysokiego
1 B4 Rak jelita grubego (ICD-10: PBR stopnia (ang. MSI-H) lub zaburzeniami mechanizmow | linia 266
: o C18-C20) naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang.
dMMR).
Niedrobnokomaorkowy rak ptuca w stopniu . ]
PBR zaawansowania IB, Il lub IlIA lub IIIB Terapia adjuwantowa
Niedrobnokomorkowy rak ptuca w stopniu - "
FBR+CTHSFER zaawansowania Il [ub IIIA lub 1B Tomapia naoadyusantowa
2 B.6 Rak ptuca (ICD-10: C34) PBR Niedrobnokomérkowy rak ptuca (typ 4228
nieptaskonabtonkowy) z ekspresja PDL1 250%
Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (typ I linia
PBR + CTH nieptaskonabtonkow, ptaskonabtonkowy lub NOS) z
ekspresja PDL1 <50%
PBR Do Il linii leczenia
3. B.9.FM Rak piersi (ICD-10: C54) PBR + CTH —-PBR Potrojnie ujemny rak piersi Terapia neoadjuwantowa 2553
PBR + PEM + CTH | linia
4, B.10 Rak nerki (ICD-10: C64) PBR Obecnos$¢ komponentu jasnokomoérkowego Terapia neoadjuwantowa 266
Rak narzadow gtowy i szyi
5. B.52 (ICD:10 ICD-10: C01-C06, PBR/PBR+ CTH Ptaskonabtonkowy | linia leczenia 684
C09, C10, C12-C14 C32)
6. B.58 Rak przetyku (ICD-10 PBR+ CTH Ptaskonabtonkowy/gruczolakorak | linia leczenia 165
7 B.59 Czerniak skory lub bton PBR Stadium zaawansowania IlIB IIC (terapia adjuwantowa), Terapia adjuwantowa i 816
: . sluzowych (ICD-10: C43) 11l lub IV w terapii systemowej systemowa
» Rak urotelialny (ICD-10: C61, . - F - ] N
8. B.141.FM C65, C66, C67, C68) PBR W stadium miejscowo zaawansowanym lub uogéinieia Il linia leczenia X
PBR Nawrotowy lub zaawansowany (stadium =l1l) nowotwoér . :
Rak endometrium (ICD-10: : i : 2|l linia leczenia
9. B.148 C54) PBR + CTH_PBR W stadium I1I-IV ( po leczeniu operacyjnym), lub w Ill— 12
IV stadium (brak kwalifikacji do leczenia) | linia leczenia
Rak szyjki macicy (ICD-10: PBR + CRTH—PBR Stadium miejscowo zaawansowane . N
10. B.159 C53) PBR + CTH + /- BEW Przetrwaly, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki I linia 179
macicy
SUMA PACJENTOW 9535

BEW — bewacyzumab; CRTH — chemioradioterapia; CTH — chemioterapia, PBR — pembrolizumab; PEM — pemetreksed
a) Pacjenci unikalni. Dane pochodza ze strony www.ikar.pro. b) Brak informacji o liczbie leczonych pacjentéw w 2024 roku wynika z faktu, ze PBR jest refundowany w PL B.141.FM od lipca 2024 roku.



2.7.0cena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

Przy poréwnaniu dwoch form podania tego samego leku wazna jest ocena ich bioréwnowaznosci, ktéra
z kolei wplywa na ich podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo. Do oceny biodostepnosci leku

wykorzystuje sie parametry farmakokinetyczne, w tym:

o  Cithrough — stezenie minimalne, progowe leku; ilos¢ leku wywotujgca dziatanie farmakologiczne

¢ Cmax - stezenie maksymalne definiowane jako najwieksze stezenie leku obserwowane we krwi po
podaniu leku

e AUC - pole pod krzywg stezen; miara ilosci leku, jaka dociera do krgzenia ogélnego w postaci

niezmienionej [8]

W ocenie skutecznosci terapii onkologicznych stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem

informujgce o momencie wystgpienia danego zdarzenia:

e OS - przezycie catkowite pacjentéow (ang. overall survival), definiowane jako czas od randomizacji
do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,

e PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu,

A takze punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie i czasem jej trwania:
¢ ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), obejmujgca CR i PR,
e CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),

e PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission) [8].

Z uwagi na znaczgcy wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentéw w badaniach wykorzystuje sg
kwestionariusze umozliwiajgce ocene ich jakosci zycia. Podstawowym ogdlnym kwestionariuszem
stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany
EORTC QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢ stosowany w

dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu.

Kwestionariusz ten zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy domeny:
e skala czynnosciowa,
¢ skala objawowa,

¢ skala ogdlnej jakosci zycia [20].

Kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia 0osOb z nowotworem jest rowniez europejski
kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczatkowo byt on wykorzystywany jako kwestionariusz
uzupetniajgcy inne kwestionariusze oceny jakosci zycia, obecnie stanowi osobne narzedzie oceny
jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z dwoch czesci. W pierwszej opisuje stan zdrowia wedtug
5 kategorii (EQ-5D-5L):
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poruszanie sie,

samoobstuga,

zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),
bdl / dyskomfort

niepokdj / przygnebienie [20].
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3. Definiowanie problemu decyzyjnego

3.1. Populacja

Pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych programéw lekowych, w ramach ktérych

refundacjg objety jest pembrolizumab do podania dozylnego lub w ramach wskazah znajdujgcych sie w

toku procesu refundacyjnego dla pembrolizumabu w formie do podania dozylnego, a wiec sg to dorosli

pacjenci z:

rakiem jelita grubego, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.4,

rakiem drog zotciowych, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.5 (z pozytywng decyzjg refundacyjng ze skutkiem od 1 pazdziernika 2026 r),
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.6,

potréjnie ujemnym rakiem piersi, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w
ramach programu lekowego B.9.FM,

rakiem nerki, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu
lekowego B.10 (wskazanie obejmujace leczenie pacjentéow w 1. linii z pozytywng decyzja
refundacyjng ze skutkiem od 1 pazdziernika 2026 r.),

rakiem narzgddéw gtowy i szyi, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w
ramach programu lekowego B.52 (wskazanie obejmujgce leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe
w toku procesu refundacyjnego),

rakiem przetyku i rakiem zotgdka oraz potgczenia zotgdkowo-przetykowego, spetniajgcy kryteria
rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.58 (wskazania
obejmujgce raka zotgdka oraz potgczenia Zzotgdkowo-przetykowego z pozytywng decyzjg
refundacyjng ze skutkiem od 1 pazdziernika 2026 r.),

czerniakiem skory lub bton sluzowych, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem
w ramach programu lekowego B.59,

rakiem urotelialnym, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.141.FM,

rakiem endometrium, spetniajacy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach
programu lekowego B.148,

rakiem szyjki macicy, spetniajgcy kryteria rozpoczecia leczenia pembrolizumabem w ramach

programu lekowego B.159 (Tabela 7).
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Tabela 7.

Wskazania refundacyjne dla pembrolizumabu w formie dozylnej bedace przedmiotem wniosku o refundacje
pembrolizumabu w formie podskérnej

. Stosowanie PBR Linia
L.p. Program lekowy Wsklag;n;g)(kod (monoterapia/skojarzenie Typ nowotworu leczenia/Rodzaj
B z innymi lekami) terapii
Nowotwér z niestabilnoscia
- ikrosatelitarng wysokiego
Rak jelita mi -
1 B.4. grubego (ICD- PBR ?09“'34(3"9- MSI-H) lub I linia
10: C18-C20) zaburzeniami mephanlzmow_
naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dAMMR).
Rak drog
B.5. (od (|égl-?t‘1):vg2c;1, NOWOLWOL MEGSSCONO -
2. 1.10.2026) €23, C24.0, PBR + CTH zaawalnsowany nieoperacyjny | linia
C24.1, C24.8, ub z przerzutami
C24.9)
Niedrob_nokomérkowy rak piluca Terapia
PBR w stopniu zaawansowania 1B, Il adiuwantowa
lub IIIA lub 1IIB g
Niedrobnokomaérkowy rak ptuca Terapia
PBR + CTH —PBR w stopniu zaawansowania Il lub neoadjuwantowa
IIIA lub 11IB
3 B.6 Rak ptuca (ICD- -
. 10: C34) Niedrobnokomorkowy rak pluca
PBR (typ nieptaskonabtonkowy) z
ekspresja PDL1 250%
Niedrobnokomérkowy rak pluca | linia leczenia
(typ nieptaskonabtonkow,
FER +CTH plaskonablonkowy lub NOS) z
ekspresjg PDL1 <50%
PBR Do lll linii leczenia
Rak piersi (ICD- P N Terapia
4. B.9.FM 10: C54) PBR + CTH —PBR Potrojnie ujemny rak piersi neoadjuwantowa
PBR + PEM + CTH | linia
5 B.10 Rak nerki (ICD- PBR Obecnos¢ komponentu Terapia
: . 10: C64) jasnokomorkowego neoadjuwantowa
Zaawansowany rak
B.10 (od Rak nerki (ICD- ; nerkowowkomorkowy z - ]
6. 1.10.2026) 10: C64) PBR + aksytynib posrednim lub niekorzystnym | /Inia leczenia
rokowaniem
Rak narzadow
glowy i szyi
7. B.52 O e . PBR/PBR+ CTH Plaskonablonkowy | linia leczenia
C10, C12-C14
C32)
R;::)a;rizzg;’r PBR (terapia )
B.52 (w toku (ICD:10 ICD-10: neoadjuwantowa) Terapia
8. procesu C01;COG Co09 " PBR +CTH + radioterapia Ptaskonabtonkowy neoadjuwantowa i
refundacyjnego) c10 C12’—C1 4’ —PBR (terapia adjuwantowa
? Cc32) adjuwantowa)
9. B.58 e s PBR+ CTH Plaskonablonkowy/gruczolakorak | linia leczenia
. . Miejscowo zaawansowany
Ra;zztzﬂl:: ! nieoperacyjny lub z przerzutami
B.58 (od zp of qdk iy PBR + trastuzumab + CTH = HER2-dodatni gruczolakorak
10. 1 1'0 2026) rze?ykow ° ((pochodne zoladka lub gruczolakorak | linia leczenia
o ‘()ICD-1 0: Ce195_ fluoropirymidyny i platyny) potaczenia zotadkowo-
016 przelykowego oraz ekspresja
PD-L121%
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. Stosowanie PBR Linia
L.p. Program lekowy Wsklaé[a)r-\;g)(kod (monoterapia/skojarzenie Typ nowotworu leczenia/Rodzaj
z innymi lekami) terapii
. . Miejscowo zaawansowany
Ragzzl;:l;: ! nieoperacyjny lub z przerzutami
|, BSSd  oadkowe  POR:CTHGonone LLCMSMOLESOR
. 1.10.2026) przelykt?wego fluoropirymidyny i platyny) pg' aczeni agz ofadkowo-
(ICD-&2.6015- przetykowego oraz ekspresja
PD-L121%
CZﬁTgatl:'::ory Stadium zaawansowania IlIB IIC Terapia
12. B.59 sluzowych PBR (terapia adjuwantowa), Ill lub IV adjuwantowa i
(ICD-10: C43) w terapii systemowej systemowa
Rak urotelialny
b (ICD-10: C61, W stadium miejscowo . -
13. B.141.FM C65, C66, C67, PBR zaawansowanym lub uogolnieia Il linia leczenia
C68)
PBR Nawrotowy lub zaawansowany
- (stadium =11I) nowotwér =1l linia leczenia
14. B.148 endometrium W stadium |||—1)VI( 80 |?|Clzf\?iu
(ICD-10: C54) operacyjnym), lub w IlI-
FER + CIHSFER stadium (brak kwalifikacji do | linia leczenia
leczenia)
- Stadium miejscowo
Rak szyjki PBR + CRTH-PBR zaawansowane
15. B.159 macicy (ICD-10: | linia
C53) PBR + CTH + /- BEW Przetrwaly, nawrotowy lub

przerzutowy rak szyjki macicy

BEW — bewacyzumab; CRTH — chemioradioterapia; CTH — chemioterapia, PBR — pembrolizumab; PEM — pemetreksed

3.2. Interwencja

e Pembrolizumab w formie do podania podskérnego (SC).

Pembrolizumab to zarejestrowany w wielu wskazaniach lek onkologiczny o potwierdzonej skutecznosci
i znanym profilu bezpieczenstwa. Dotychczas na catym Swiecie, w tym takze w Polsce w praktyce
klinicznej stosowano dozylng forme podania pembrolizumabu. W Polsce (stan na luty 2026 roku)
pembrolizumab jest objety refundacjg w ramach 10 programéw lekowych, w ktérych w 2024 roku
leczonych byto ponad 9,5 tys. pacjentéow, w tym najwiecej, blisko 4300 w ramach programu lekowego
B.6 obejmujacego niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

W 2025 roku EMA i FDA dopuscity do obrotu nowa forme podania pembrolizumabu (produktu
leczniczego Keytruda) tj. roztwér do iniekcji podskérnej we wskazaniach rejestracyjnych analogicznych
dla wskazania dla produktu leczniczego Keytruda® w formie roztworu do infuzji dozylnej.

Jak zaznaczono w Rozdz. 2.2, podskérne podawanie lekow jest bardziej preferowane przez pacjentéw
w poréwnaniu z formg dozylng. Pembrolizumab stosowany w iniekcji podskérnej poprawia komfort
pacjenta ze wzgledu na krétszy w poréwnaniu z formg dozylng czas trwania podania. Forme podskorna
podaje sie przez 2-3 minuty, podczas gdy podanie dozylne trwa okoto pét godziny. Réznice te maja
wplyw na ograniczenie pobytu pacjenta w pokoju zabiegowym jak i w samej placéwce ochrony zdrowia.
Krétszy czas pobytu pacjenta w placowce ochrony zdrowia wplywa na ograniczenie czasu
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zaangazowania opiekuna pacjenta, a takze zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego w
procesie podawania leku. Ponadto stosowanie formy podskdrnej obniza w poréwnaniu z formg dozylng
zuzycie materiatdbw medycznych (igly, opatrunki itp.). Wszystkie powyzsze zmiany zwigzane z
wprowadzeniem podskornej formy pembrolizumabu wplywajg na obnizenie kosztéw bezposrednich i

posrednich w leczeniu pacjentéw onkologicznych.

3.3. Komparator

¢ Pembrolizumab w formie do podania dozylnego (V).

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Interwencja bedaca przedmiotem niniejszej analizy tj. pembrolizumab w formie do podania podskérnego
jest alternatywg dla obecnie refundowanej' i stosowanej w praktyce medycznej jedynej formy
pembrolizumabu — do podania dozylnego. Ze wzgledu na zaawansowany proces refundacyjny
pembrolizumab w formie dozylnej bedzie takze uznany w niniejszej analizie za komparator we
wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z rakiem narzgddéw gtowy i szyi leczonych okotooperacyjnie w
ramach PrL B.52 (Tabela 7).

Wskazania rejestracyjne dla pembrolizumabu w formie dozylnej sg zgodne ze wskazaniami, w ktérych
zarejestrowany zostat pembrolizumab w formie podskérnej. W zwigzku z tym komparatorem dla

ocenianej interwencji w ramach niniejszej analizy jest pembrolizumab w infuzji dozylnej (Aneks A).

Refundowana i stosowana w aktualnej praktyce forma podania leku stanowita komparator dla nowe;j

formy podania leku w innych, wczes$niejszych procesach refundacyjnych [21-24].

3.4. Punkty koncowe

e Parametry farmakokinetyczne,

e przezycie catkowite pacjentow,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenhstwo terapii,

e jakosc zycia pacjentow,

1 Cztery uwzglednione wskazania dla pembrolizumabu w formie do podania dozylnego uzyskajg refundacje zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzes$nia 2026 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 pazdziernika 2026 roku.
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o preferencje i satysfakcja z leczenia.

3.5. Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacjg i bez randomizacji, w tym bez grupy kontrolnej,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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4. Pembrolizumab w obecnie refundowanych
wskazaniach lub we wskazaniach bedacych
przedmiotem toczacych sie procesow
refundacyjnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono szczegétowy problem zdrowotny, w tym definicje wnioskowanych
wskazan, ich epidemiologie, rokowanie, wytyczne praktyki klinicznej dotyczace wskazan, w ktorych
obecnie refundowany lub, w ramach ktérych toczy sie obecnie proces refundacyjny jest pembrolizumab
w formie dozylnej. Przedstawiono réwniez aktualny status refundacyjny pembrolizumabu w formie
dozylnej. W aneksie (Aneks B) przedstawiono analize aktualnej sytuacji refundacyjnej we wskazaniach
bedgcych przedmiotem wniosku refundacyjnego dla pembrolizumabu w formie do podania

podskornego.

Dostepne wskazniki epidemiologiczne, w tym wspotczynniki zapadalnosci i rozpowszechnienia
nowotworéw ztosliwych w Polsce, opisano na podstawie danych z 2022 roku Miedzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on Cancer) prezentowanych na

stronach GLOBOCAN oraz w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2023 roku.

4.1. Rak jelita grubego (PrL B.4)

4.1.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak jelita grubego (RJG, ang. colorectal cancer, CRC) jest nowotworem ziosliwym, ktory w
zdecydowanej wiekszosci przypadkow (85%) ma posta¢ gruczolakoraka. Nowotwor ten rozwija sie w
wiekszosci przypadkow (okoto 90%) na podtozu gruczolakéow (polipdw), ktére stanowig stany
przedrakowe [25, 26].

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, rak jelita
grubego jest przypisany do kodéw C18-C20:

e (C18 - nowotwor ztosliwy jelita grubego;

e C19 - nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego;

e C20 - nowotwor ztosliwy odbytnicy [25, 26].
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Proces kancerogenezy RJG polega na rozwoju raka z gruczolaka (polipa), gdzie poprzez procesy
metaplastyczne nastepuje transformacja w raka nieinwazyjnego (in situ), a nastepnie w raka
inwazyjnego (po nacieku poza blaszke wtasciwg btony sluzowej). Rozwoj nowotworu jest zwigzany ze
zmianami zachodzgcymi w genomie komorki w postaci mutacji, ktére prowadzg do niekontrolowanej
proliferacji [25, 26].

EPIDEMIOLOGIA

Ezl:\zlae:fdemiologiane dotyczace raka jelita grubego w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnos¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
TTEE pnon | ASRWA) LSRR ARG i P
Rak jelita grubego (C18-20)*
mezczyzni 15 366 X 8736 X 48 939 X
kobiety 11 020 X 6 288 X 34 983 X
ogotem 26 386 X2 15024 x° 83922 xd

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
a) Suma: C18 (rak okreznicy) oraz C19-20 (rak odbytnicy).

b) C18: ASR = 17,2; C 19-20: ASR = 13,0.

¢) C18: ASR = 9,6; C 19-20: ASR = 5,8.

d) C18: proporcja na 100 tys. = 125,8; C 19-20: proporcja na 100 tys. = 96,6.

B:?\ZI::{demiologiane dotyczace raka jelita grubego w Polsce (KRN 2023) [28]
Populacja Zachorowania Zgony
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Okreznica (C18)
mezczyzni 6401 41,57 4202 29,89
kobiety 5640 26,33 3735 17,16
ogotem 12 041 32,37 7937 21,99
Zgiecie esiczo-odbytnicze (C19)
mezczyzni 1022 6,43 338 2,33
kobiety 739 3,45 203 0,94
ogotem 1761 4,66 541 1,48
Odbytnica (C20)
mezczyzni 3488 21,85 2173 14,97
kobiety 2223 10,41 1267 5,82
ogotem 5711 15,16 3440 942
Jelito grube (C18-20)
mezczyzni 10911 X 6713 X
kobiety 8602 X 5205 X
ogotem 19 513 X 11918 X

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wediug wieku wspotczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).
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ROKOWANIE

Kluczowe podtypy molekularne RJG, majace znaczenie rokownicze i predykcyjne, to:

e rak z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzerh DNA (dMMR). Jest to wynik mutacji genéw MMR (np. hMSH, MSH2, MSHG6,
hMLH1, PMS1, PMS2). Status MSI-H/dMMR jest pozytywnym czynnikiem rokowniczym;

e raki z mutacjami genéw RAS/NRAS/BRAF. Analiza statusu tych genéw jest wymagana przed
zastosowaniem niektorych terapii celowanych, np. antagonistéw EGFR. Mutacja BRAF V600E
wigze sie z niekorzystnym rokowaniem;

e raki z mutacjami polimerazy POLE/POLD1 — mogg wykazywacé fenotyp ultra-hipermutowany (np.

TMB>50 mut/Mb), co réwniez jest predykcyjne dla odpowiedzi na immunoterapie [25, 26, 29].

Rokowanie w raku jelita grubego jest $cisle powigzane ze stopniem zaawansowania choroby w
momencie diagnozy, a do jego oceny wykorzystuje sie miedzy innymi dane z bazy Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER). W bazie danych SEER dostepne sg 5-letnie wzgledne
wskazniki przezycia (ang. 5-year relative survival rates) dla raka okreznicy i odbytnicy w Stanach
Zjednoczonych. Nowotwér w stadium zlokalizowanym (ang. localized), oznacza brak oznak
rozprzestrzenienia poza okreznice lub odbytnice, wyrdznia sie réwniez stadium regionalne (ang.
regional), w ktérym nowotwér rozprzestrzenit sie na pobliskie struktury lub wezty chtonne; oraz stadium
odlegte (ang. distant), oznaczajgce rozsiew do odlegtych czesci ciata, takich jak ptuca, watroba lub
odlegte wezly chtonne. Wskaznik ten poréwnuje osoby z danym typem i stadium raka do ogdlnej
populacji. W oparciu o dane pacjentow zdiagnozowanych w latach 2014-2020 w przypadku raka
okreznicy 5-letnie wzgledne przezycie wynosi 91% dla stadium zlokalizowanego, 73% dla stadium
regionalnego, oraz 13% dla stadium odlegtego, co daje fgcznie 63% dla wszystkich stadiow SEER. W
odniesieniu do raka odbytnicy, 5-letni wzgledny wskaznik przezycia wynosi 90% dla stadium
zlokalizowanego, 74% dla stadium regionalnego, oraz 18% dla stadium odlegtego, co sumarycznie dla
wszystkich stadiow SEER daje 67%. Nalezy zauwazy¢, ze na rokowanie wptywajg rowniez inne
czynniki, takie jak wiek pacjenta, ogdlny stan zdrowia, umiejscowienie guza (lewa lub prawa strona
okreznicy), specyficzne zmiany genetyczne lub biatkowe w komérkach nowotworowych oraz

skutecznos¢ odpowiedzi na leczenie [30].

4.1.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z wytycznymi ESMO i NCCN, immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl) jest preferowang metodg leczenia pacjentéw z rakiem jelita
grubego w stadium zlokalizowanym, miejscowo zaawansowanym oraz przerzutowym, ale wytgcznie w
przypadku guzéw charakteryzujgcych sie defektem mechanizméw naprawy niesparowanych zasad
(dMMR) i/lub wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H). W przypadku przerzutowego raka jelita
grubego (mMCRC) dMMR/MSI-H, zaleca sie stosowanie inhibitoréw PD-1 w monoterapii (pembrolizumab

jest preferowany) lub w skojarzeniu z inhibitorem CTLA-4 (niwolumab + ipilimumab). W miejscowo
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zaawansowanym raku odbytnicy dMMR/MSI-H ICI jest preferowang opcja neoadjuwantowg
(dostarlimab lub inne inhibitory PD-1), wykazujac bardzo wysoka skutecznos¢ i umozliwiajac przyjecie
strategii "watch-and-wait" (obserwacji i czekania) po osiggnieciu catkowitej odpowiedzi klinicznej (cCR;
Tabela 10) [31-34].

Tabela 10.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka jelita grubego

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Polska adaptacja wytycznych NCCN zawiera zastrzezenia dotyczace ograniczen
Polska adaptacja refundacyjnych, kt()rg uniemozliwiajg stpspyvanie standardowo zalecanych terapii celowanych i
wytycznych NCCN 2024 immunoterapii w dMMR/MSI-H, jesli nie sa one objete krajowym finansowaniem. )

[32] Stosowanie immunoterapii ICl w Polsce jest ograniczone przez aktualne zasady finansowania
lekoéw. Pacjenci AMMR/MSI-H, ktorzy nie kwalifikuja sie do ICI, powinni by¢ leczeni zgodnie z
wytycznymi dla guzow pMMR/MSS (MMR-sprawnych/stabilnych mikrosatelitarnie)

1. Przerzutowy Rak Jelita Grubego (mCRC) — dMMR/MSI-H

Immunoterapia jest preferowana opcjq terapii systemowej dla dAMMR/MSI-H mCRC, jesli

pacjent nie byt wczesniej leczony ICI

* Leczenie pierwszej linii:

Opcja terapeutyczna (tylko dAMMR/MSI-H lub POLE/POLD1 mutation):

* pembrolizumab (inhibitor PD-1) (preferowany) [kategoria 2A].

* niwolumab (inhibitor PD-1) [kategoria 2A].

« dostarlimab-gxly (inhibitor PD-1) [kategoria 2A].

e niwolumab + ipilimumab (inhibitor PD-1 + inhibitor CTLA-4) [kategoria 2A].

* niwolumab + ipilimumab (gdy intensywna terapia nie jest zalecana ze wzgledu na
toksycznosc) [kategoria 2B].

e Inne ICI (cemiplimab-rwic, Retifanlimab-diwr, Toripalimab-tpzi, Tislelizumab-jsgr) [kategoria
2A].

« Leczenie drugiej linii i kolejnych: ICI jest rowniez odpowiednia dla pacjentow dMMR/MSI-H,

nieleczonych uprzednio ICI, u ktérych nastapita progresja po chemioterapii

* Przerwanie leczenia: Jesli zaobserwowano odpowiedZ, mozna rozwazy¢ przerwanie

podawania ICl po 2 latach leczenia

2. Zlokalizowany/Miejscowo Zaawansowany Rak (Odbytnicy i Okreznicy)

Immunoterapia ICI jest obecnie uznawana za preferowane leczenie neoadjuwantowe dla
NCCN 2025 [35] zlokalizowanych guzoéw dAMMR/MSI-H.

A. Rak Odbytnicy (Miejscowo Zaawansowany, dMMR/MSI-H):

» Leczenie neoadjuwantowe/Definitywne: Immunoterapia inhibitorem punktu kontrolnego jest

preferowana. Opcje to Dostarlimab-gxly, Niwolumab lub Pembrolizumab (do 6 miesiecy)

[kategoria 2A].

*Postepowanie po leczeniu: W przypadku osiagniecia catkowitej odpowiedzi klinicznej (cCR)

po ICI, zaleca sie rozwazenie strategii "watch-and-wait" (obserwuj i czekaj) [kategoria 2A].

» W przypadku przeciwwskazan do stosowania ICl, stosowana jest neoadjuwantowa

chemioterapia (np. FOLFOX, CAPEOX, FOLFIRINOX).

B. Rak Okreznicy (Nieprzerzutowy, dMMR/MSI-H):

» Neoadjuwantowy: ICI jest preferowana opcja u pacjentow ze zlokalizowanym rakiem

okreznicy w stadium cT4b lub z masywng chorobg weztowa (bulky nodal disease) [kategoria

2A].

» Leczenie uzupetniajace (Adjuvant, Stopien Il):

Preferowane opcje (NCCN 5.2025): FOLFOX + Atezolizumab lub CAPEOX + Atezolizumab

[kategoria 2A].

W przypadku T4b, NO, MO (stage IIC) fluoropirymidyna z Atezolizumabem jest rekomendacja

[kategoria 2B].

Rola Adjuwantowej ICI: Rola adjuwantowej immunoterapii u pacjentow, ktorzy otrzymali

wczesniej ICl w leczeniu neoadjuwantowym, nie jest zdefiniowana

1. Zastosowanie immunoterapii (ICl) w przerzutowym raku jelita grubego (mCRC) z defektem
naprawy niesparowanych zasad (dMMR) lub wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng (MSI-H)
[ESCAT: I-A]:

«» Diagnostyka: oznaczenie statusu dAMMR/MSI jest zalecane w ramach wstepnej diagnostyki
molekularnej w mCRC ze wzgledu na jego warto$¢ predykcyjna dla zastosowania inhibitorow
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl) [I, A; ESCAT I-A].

* Leczenie pierwszej linii:

Pembrolizumab (inhibitor PD-1) jest zalecany jako standard opieki [I, A; ESMO-MCBS 4].

ESMO 2025 [31, 33, 34]
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Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Kombinacja niwolumab—ipilimumab (inhibitor PD-1 plus inhibitor CTLA-4) jest rowniez
zalecana jako opcja standardowego leczenia pierwszej linii dAMMR/MSI-H mCRC [I, A; ESMO-
MCBS 4].

U pacjentéw z dMMR o mutacjami BRAF, rekomendowana jest pierwszorzutowa
immunoterapia [l, A].

*Leczenie drugiej linii i kolejnych (u pacjentow nieleczonych uprzednio ICI):

Dla guzow dMMR/MSI-H, u kt6érych nastapita progresja po chemioterapii pierwszej linii, zaleca
sie stosowanie kombinacji ipilimumab—niwolumab [lll, B; ESMO-MCBS 3] lub pembrolizumab
[ll, B; ESMO-MCBS 3].

2. Zastosowanie ICl w miejscowo zaawansowanym raku odbytnicy (locally advanced rectal
cancer) zdMMR/MSI-H [ESCAT: I-B]:

» Leczenie neoadjuwantowe (przedoperacyjne):

= Pacjenci z miejscowo zaawansowanym guzem dMMR lub MSI-H (w goérnej, Srodkowej lub
dolnej czesci odbytnicy) powinni otrzymac dostarlimab (przeciwciato blokujace PD-1) w
ramach zaplanowanego leczenia neoadjuwantowego trwajacego 6 miesiecy [II, A; ESCAT I-B].
= Nalezy zauwazy¢, ze dostarlimab nie jest zatwierdzony do tego wskazania przez Europejska
Agencje Lekow (EMA) ani amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) [II, A].

= Neoadjuwantowa chemioterapia nie moze by¢ zalecana dla guzéw dMMR i MSI-H [V, D].

« Strategia "watch-and-wait" (obserwuj i czekaj):

> Dla wszystkich rakow odbytnicy z dMMR lub MSI-H, ktore osiagnely cCR po leczeniu
inhibitorem PD-1, zalecana jest strategia "watch-and-wait" (obserwuj i czekaj) [ll, A].

4.1.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrze$nia 2026 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 pazdziernika 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w
dozylnej formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.4: Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” [1].

4.2. Rak drég zotciowych (PrL B.5)

4.2.1.Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak drég zétciowych (ang. biliary tract cancer, BTC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z
nabtonka wyscielajacego drogi zétciowe [36].

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10;
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) rak drég
z6iciowych jest klasyfikowany pod kodami:

e C22 (Nowotwoér ztosliwy watroby i przewoddéw zétciowych wewnatrzwatrobowych),

e (C23 (Nowotwér ztosliwy pecherzyka zétciowego),

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 35



Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

e oraz C24 (Nowotwér ztosliwy innych niedoktadnie okreslonych czesci drég zoétciowych) [36, 37].

Ze wzgledu na réznice w histologii, ponad 90% nowotwordw drog zétciowych stanowig gruczolakoraki
wywodzace sie z nabtonka gruczotowego, natomiast pod wzgledem lokalizacji anatomicznej wyréznia
sie raka pecherzyka zétciowego (ang. gallbladder cancer; GBC) oraz raki przewodoéw zétciowych (fac.
cholangiocarcinoma; CCA). W obrebie CCA wyodrebnia sie posta¢ wewnatrzwatrobowg (iCCA),
stanowigcg okoto 10-20% wszystkich rozpoznan CCA, oraz postaé zewnatrzwatrobowg (eCCA), ktéra
obejmuje raka okotownekowego (ok. 50-60%) i dystalnego (ok. 20-30%) [36, 37].

EPIDEMIOLOGIA

E:lr,\:lae;ikemiologiane dotyczace raka drog zétciowych w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnos¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
P o ASR(Gwis) L Leme AsR(oway . Lee  Propeans
Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23)*
mezczyzni 305 0,79 229 0,58 402 22
kobiety 784 15 604 1,1 932 4.8
ogotem 1089 12 833 0,87 1334 35

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.
a) Brak danych dla ICD-10 C22i C24.

gztr:zlae;izdemiologiczne dotyczace raka drog zétciowych w Polsce (KRN 2023) [28]
Populacja Zachorowania Zgony
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22)
mezczyzni 1022 6,35 1305 8,43
kobiety 673 3,14 964 4,44
ogotem 1695 4,49 2269 6,15
Nowotwor ztosliwy pecherzyka zélciowego (C23)
mezczyzni 150 0,96 157 1,10
kobiety 405 1,88 459 2,12
ogétem 555 1,49 616 1,69
Nowotwor ztosliwy innych niedoktadnie okreslonych czesci drog zétciowych (C24)
mezczyzni 486 3,12 456 3,08
kobiety 502 2,33 526 243
ogotem 988 2,67 982 2,69

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.

a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).
b) W ramach raportéw KRN raportowane sg dane dla kodu nadrzednego ICD-10 C24 (Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych drog zéiciowych).
Sposrod
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ROKOWANIE

Rokowanie w raku drég zotciowych (BTC) jest zte, co wynika przede wszystkim z agresywnego
przebiegu choroby oraz faktu, ze wiekszos¢ przypadkédw rozpoznawana jest w stadium
zaawansowanym. BTC charakteryzuje sie wysokg smiertelnoscig i niskg przezywalnoscig na catym

Swiecie. Ogolny wskaznik przezyc¢ 5-letnich dla wszystkich etapow choroby wynosi mniej niz 20%.

Prognozy przezycia pacjentdéw sg scisle uzaleznione od stadium choroby w momencie diagnozy oraz

mozliwosci przeprowadzenia resekcji chirurgicznej.

o W przypadku guzdw nieoperacyjnych 5-letnie przezycie wynosi obecnie ponizej 5%,

o w przypadku guzéw resekcyjnych wskaznik ten wzrasta, lecz nadal pozostaje na niskim poziomie
ponizej 40%,

o dla pacjentéw w stadium przerzutowym (dane z USA) przezycie 5-letnie szacuje sie na zaledwie 2—
3%.

wzgledne 5-letnie wskazniki przezycia wahajg sie w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu:
o iCCA (rak wewnagtrzwatrobowy): 2% do 15%,
o eCCA (rak zewngtrzwatrobowy): 2% do 30%,
o GBC (rak pecherzyka zo6tciowego): 2% do 70.

4.2.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne praktyki klinicznej (PTOK 2025, ESMO 2025 i NCCN 2025) jako preferowane leczenie | linii
zalecajg skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny z inhibitorem punktu kontrolnego: pembrolizumabem lub
durwalumabem. Sam schemat gemcytabina + cisplatyna pozostaje standardem u pacjentéw z

przeciwwskazaniami do immunoterapii (Tabela 13) [38—40].
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Tabela 13.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia drog zétciowych

Towarzystwo naukowe i rok

wydania zalecen [ref] Zalecenia

e optymalne leczenie 1 linii obejmuje stosowanie durwalumabu lub pembrolizumabu
skojarzonych z gemcytabing i ciplatyna (I A)
PTOK 2025 [38] e u pacjentow z przeciwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna zastosowac
oksaliplatyne (I C),

« u chorych niekwalifikujacych sie do dwulekowej chemioterapii mozna zastosowac
monoterapie gemcytabing (lll B)

| linia leczenia:
Preferowane opcje:

« durwalumab w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1),
* pembrolizumab z skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (kategoria 1).
Alternatywne opcje:
e gemcytabina skojarzona z cisplatyna (kategoria 1),
NCCN 2025 [39] » kapecytabina skojarzona z oksaliplatyna,
e schemat FOLFOX,
e gemcytabina skojarzona z nab-pakliatkselem,
e gemcytabina skojarzona z oksaliplatyna,
o 5-fluorouracyl,
e kapecytabina,
e gemcytabina.

ESMO 2025 [40] W 1. linii leczenia zalecane jestskojarzenie durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng oraz
pembrolizumab w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyna [I, A].

4.2.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 pazdziernika 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) nie byt
refundowany we wskazaniu obejmujgcym drogi zétciowe[1]. W momencie opracowywania niniejszej
analizy (w wersji 2.0) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2026 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 pazdziernika 2026 roku pembrolizumab uzyskat
refundacje we wskazaniu obejmujacym | linie zaawansowanego raka drég zétciowych [5].

4.3. Rak ptuca (PrL B.6)

4.3.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak ptuca (ang. lung cancer) jest nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10: C34). Nowotwor ten

jest réwniez nazywany nowotworem oskrzelopochodnym, poniewaz wywodzi sie z komérek
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wyscietajgcych drogi oddechowe. Terminem raka ptuca okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Rozwéj nowotworu jest nastepstwem
przemiany komorek prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji)
gendw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych, z ktérych
gtéwnym jest palenie tytoniu (czynne lub bierne), odpowiadajgce za 80% do 90% wszystkich przyczyn
zachorowan [41-43].

W ptucach moze rozwing¢ sie kilkadziesiat réznych typdéw nowotworéw ztosliwych. Najprostszy podziat

wyrdznia trzy gtéwne grupy:

1. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer), ktéry stanowi znaczng
wiekszos¢, bo okoto 80% wszystkich rozpoznan. W obrebie NDRP wyrdznia sie nastepujgce podtypy:

rak gruczotowy (okoto 40% przypadkdéw) — najczesciej wystepuje w drobnych drogach oddechowych

i jest w mniejszym stopniu zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy.

¢ rak ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkéw) — jest bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym
tytoniowy, wystepuje zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo).

o rak wielkokomorkowy (ponizej 10% przypadkéw) — ma roézng lokalizacje, a jego przebieg kliniczny
jest podobny jak w gruczolakoraku.

e rak ptuca nieokreslony (NOS; ang. not otherwise specified) — rozpoznawany w sytuacji, gdy na

podstawie badan nie mozna okresli¢ podtypu histologicznego, przy czym jego udziat nie powinien

przekracza¢ 10% wszystkich rozpoznan NDRP.

2. Raka drobnokomoérkowego (DRP; ang. small-cell lung cancer, SCLC), stanowigcego okoto 15%
wszystkich rozpoznan raka ptuc. DRP charakteryzuje sie wysokim wskaznikiem proliferacji, szybkim

wzrostem i wezesnym wystepowaniem stadium rozsiewu.

3. Inne, rzadkie nowotwory ptuca — stanowig okoto 5% rozpoznan [41-43].

EPIDEMIOLOGIA

-lgztr’\zlae;i“d'emiologiczne dotyczace raka ptuca w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnosc Zgony 5-letnia chorobowos¢
O ey ASR(wist [ beme SR Licsba praypadiow PRerRne
Oskrzela i ptuco (C34)
mezczyzni 19 206 52,5 16 596 447 22776 1246
kobiety 11173 241 9439 19,7 15 957 82,0
ogotem 30379 36,5 26 035 30,5 38733 102,6

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
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Tabela 15.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka ptuca w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Oskrzela i ptuco (C34)
mezczyzni 12254 77,01 13553 87,89
kobiety 8791 40,08 8 602 39,11
ogotem 21045 55,00 22 155 58,66

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rokowanie w raku ptuca, bedacym najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i pierwszg przyczyna
zgondw nowotworowych, zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania nowotworu. W Polsce,
pomimo postepu diagnostycznego i terapeutycznego, pie¢ lat od rozpoznania raka ptuca przezywa
okoto 14% mezczyzn i 20% kobiet [41-43].

Rokowanie w niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP). Ogélny odsetek 5-letnich przezy¢ w NDRP

wynosi 15-20%. Rokowanie zmienia sie drastycznie w zaleznosci od stopnia zaawansowania w

momencie rozpoznania howotworu:

e U pacjentdw po doszczetnej resekcji (lobektomia/segmentektomia) odsetek S5-letnich przezyé
wynosi okoto 55%.

e u chorych w stopniu Il (po radiochemioterapii i immunoterapii konsolidujgcej) odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi okoto 40%.

e w stopniu IV (choroba uogoélniona) mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy [41-43].

Rokowanie w przebiegu drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) jest gorsze niz w NDRP.

W postaci ograniczonej (limited disease, LD, odpowiadajgcej stopniom TNM I-1ll) odsetek 3-letnich
przezy¢ wynosi okoto 20%.

e w postaci rozsianej (extensive disease, ED, odpowiadajacej stopniowi TNM V) odsetek 3-letnich
przezy¢ wynosi <5% [41-43].

Na rokowanie w zaawansowanych stadiach wplywajg takze czynniki kliniczne i molekularne

niezwigzane bezposrednio z guzem,tj.:

e stan sprawnosci chorego (oceniany wedtug skali ECOG).

o stopien ubytku masy ciata w okresie poprzedzajacym rozpoznanie.

e szerzenie sie nowotworu otaczajacymi przestrzeniami powietrznymi (tzw. STAS, spread through
air-spaces) jest szczegolnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

e kontynuowanie palenia tytoniu w trakcie i po zakonczeniu leczenia znaczaco pogarsza wyniki
leczenia.

e w przypadku DRP, wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) wigze sie z
niekorzystnym rokowaniem.
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e rokownicze znaczenie aktywujgcych mutacji w genach EGFR i ALK jest niejednoznaczne [41-43].

Baza danych SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), prowadzona przez National Cancer

Institute (NCI) zawiera dane na temat 5-letniego przezycia, w zaleznosci od zasiegu rozsiewu

nowotworu: zlokalizowany, regionalny i odlegty. Nowotwoér zlokalizowany to taki, w ktérym nie ma oznak,

ze rozprzestrzenit sie poza ptuco; regionalny oznacza, ze rak rozprzestrzenit sie poza ptuco do

pobliskich struktur lub weztéw chtonnych, natomiast odleglty oznacza rozsiew do odlegtych czesci ciata,

takich jak moézg, kosci, watroba lub drugie ptuco. W przypadku pacjentéw z NDRP zdiagnozowanych

miedzy 2015 a 2021 rokiem, wskaznik 5-letniej wzglednej przezywalnosci dla NDRP zlokalizowanego

wyniodst 67%. Dla raka sklasyfikowanego jako regionalny wskaznik ten spada do 40%. W przypadku

nowotwordw odlegtych, wskaznik przezywalnosci wyniést 12%. t.acznie, w oparciu o dane z bazy SEER,

5-letnie przezycie chorych z NDRP wyniosto 32% [44].

4.3.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z zaleceniami PTOK 2025, a takze NCCN 2025 oraz ESMO 2025 leczenie immunoterapig, w
tym pembrolizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia jest zalecane w leczeniu

neoadjuwantowym, adjuwantowym raka ptuca oraz w liniach | i kolejnej zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (Tabela 16) [12, 42, 44].

Tabela 16.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia NDRP

Towarzystwo naukowe i rok
wydania zalecen [ref]

Zalecenia

PTOK 2025 [42]

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych
(IClI), takich jak przeciwciata anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab, cemiplimab) oraz
anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab), stanowi preferowang przez najnowsze
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) metode leczenia
systemowego w roznych stadiach raka ptuca. Wybor schematu immunoterapii jest Scisle
zalezny od typu histologicznego nowotworu (NDRP lub DRP), stopnia zaawansowania
klinicznego oraz ekspresji biatka PD-L1 (ligand programowanej Smierci 1), przy czym
badania w kierunku PD-L1 sa wymagane do kwalifikowania do leczenia ICI.

W leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) stosuje sie nastepujace

schematy:

1. Leczenie adjuwantowe i okolooperacyjne:

= U pacjentow w stopniach zaawansowania Il do IlIA po catkowite] resekcji i

wczesniejszej chemioterapii (CHT), u ktorych stwierdzono ekspresje PD-L1 250%,

leczeniem z wyboru jest pooperacyjne leczenie atezolizumabem przez 12 miesiecy (|,

A).

= U chorych w stopniach zaawansowania Il i 11l kwalifikujacych sie wyjsciowo do

radykalnej resekcji miazszu ptucnego nalezy rozwazy¢ zastosowanie przedoperacyjnej

immunochemioterapii (ICHT) lub leczenia okotooperacyjnego z udziatem

przedoperacyjnej ICHT i pooperacyjnej immunoterapii (I, A).

2. Leczenie NDRP w stadium miejscowo zaawansowanym (stopien Ill, nieoperacyjny):
= U chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakonczeniu rownoczesnej

radiochemioterapii (RCHT) (i ujemnym statusem EGFR/ALK) wskazana jest

konsolidujaca immunoterapia durwalumabem (I, A).

3. | linia leczenia NDRP w stadium uogoélnionym (stopien 1V):

= u chorych z ekspresja PD-L1 250% (bez zaburzen molekularnych) nalezy stosowac

monoterapie (pembrolizumabem, atezolizumabem lub cemiplimabem) (I, A). Cemiplimab

w skojarzeniu z chemioterapia mozna rozwazy¢ w przypadku duzej masy lub dynamiki

wzrostu nowotworu.
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Towarzystwo naukowe i rok
wydania zalecen [ref]

Zalecenia

NCCN 2025 [45]

ESMO 2025 [46, 47]

= u chorych z ekspresja PD-L1 <50% (bez zaburzen molekulamych) preferowana jest
ICHT, np. pembrolizumab, niwolumab z ipilimumambem, cemiplimab lub durwalumab z
tremelimumabem w skojarzeniu z CHT (I, A).

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych
(ICI), takich jak przeciwciata anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab, cemiplimab) oraz
anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab), stanowi preferowanga metode leczenia
systemowego pacjentow z NDRP w réznych stadiach zaawansowania.

Immunoterapia w zaawansowanym lub przerzutowym NDRP:

Kluczowym warunkiem do zastosowania ICl w pierwszej linii jest brak przeciwwskazan
do ich stosowania (tj. aktywna choroba autoimmunologiczna lub biezace stosowanie
lekow immunosupresyjnych) oraz brak aktywnych zaburzen molekularnych (mutacji w

gach kodujgcych EGFR, ALK, RET lub ROS1), ktére sg zwiazane ze zmniejszong

korzyscia ze stosowania ICI.

1. Ekspresja PD-L1 =50% (pierwsza linia): niezaleznie od histologii preferowana jest
monoterapia pembrolizumabem, atezolizumabem oraz cemiplimabem (kategoria 1)
2. NDRP nieptaskonabtonkowy (pierwsza linia): preferowane sa schematy
chemioimmunoterapii (ICHT, kategoria 1), takie jak pembrolizumab w skojarzeniu z
karboplatyna/cisplatyna i pemetreksedem. Inne zalecane opcje to atezolizumab w
skojarzeniu z karboplatyna, paklitakselem i bewacyzumabem. Stosuje sie rowniez
kombinacje niwolumab + ipilimumab + CHT (kategoria 1).
3. NDRP ptaskonabtonkowy (pierwsza linia): preferowana jest ICHT (kategoria 1), np.
pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub paklitakselem
zwiazanym z albumina. Wsréd innych rekomendowanych opcji znajduja sie niwolumab +
ipilimumab (z CHT lub bez) oraz durwalumab + tremelimumab + CHT. Wykazano, ze
terapia niwolumabem + ipilimumabem + CHT wigzata sie z wystapieniem korzysci
klinicznych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
4. Kolejne linie leczenia: u pacjentow, ktérzy wczesniej nie otrzymali immunoterapii (10),
preferowane jest leczenie systemowe z zastosowaniem inhibitorow immunologicznych
punktéw kontrolnych (kategoria 1), w tym niwolumabu, pembrolizumabu i atezolizumabu.

Immunoterapia w resekcyjnym i miejscowo zaawansowanym stadium choroby (stopnie
11-111):

1. Leczenie okolooperacyjne/adjuwantowe: immunoterapia adjuwantowa jest zalecana
po catkowitej resekcji (R0) i wczesniejszej chemioterapii dla pacjentow, u ktérych nie
stwierdzono obecno$ci mutacji EGFR, ani rearanzacji ALK. Do rekomendowanych opcji
terapeutycznych naleza:

- atezolizumab u pacjentéw z nowotworem stopnia IIB do llIA, stopnia 1lIB (tylko T3,
N2) lub IIA wysokiego ryzyka, z ekspresja PD-L1 21%.

= pembrolizumab jest zalecany w tej samej grupie pacjentow co atezolizumab, przy
czym Panel NCCN zaznacza, ze korzysc jest niejasna dla pacjentéw z poziomem PD-L1
ponizej 1%.

= W przypadKu leczenia neoadjuwantowego, preferowana jest neoadjuwantowa
chemioterapia + immunoterapia w wiekszosci przypadkow, szczegoélnie dla
wyselekcjonowanych pacjentéw z choroba N2, po ktdrej rozwaza sie leczenie
chirurgiczne.
2. Leczenie w stadium nieresekcyjnym (stopien Ill): w przypadku guzéw nieresekcyjnych
(T4, NO—1) bez wysieku optucnowego, po definitywnej jednoczesnej chemio-radioterapii
(CRT) (kategoria 1), zalecana jest inmunoterapia durwalumabem (kategoria 1).
Durwalumab moze by¢ rowniez rozwazony po sekwencyjnej chemio-radioterapii.

Immunoterapia (IT) z wykorzystaniem inhibitoréw immunologicznych punktow
kontrolnych (ICI), w tym przeciwciat anty-PD-1 (pembrolizumab, niwolumab, cemiplimab,
tislelizumab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab, durwalumab), stanowi preferowana przez
najnowsze wytyczne ESMO metode leczenia systemowego pacjentow z NDRP w
réznych stadiach zaawansowania, szczegolnie u tych, u ktérych rozwdj guza nie jest
zwiazany z zaburzeniami onkogennymi (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, NTRK, MET,
KRAS G12C lub HER2).

Kluczowe Zastosowania Immunoterapii w NDRP wedlug ESMO

1. Miejscowo zaawansowany i resekcyjny NDRP (Stopien 1I1-II)
« Terapia okotooperacyjna/neoadjuwantowa: neoadjuwantowa lub okotooperacyjna
chemioterapia w skojarzeniu z ICl jest zalecana w NDRP resekcyjnym w stopniu [l
bez mutacji EGFR lub ALK (,wild type”) [I, A]. Wsrod preferowanych schematow znajduja
sie:
> niwolumab—-CHT [I, A].
= pembrolizumab—-CHT a nastepnie pembrolizumab stosowany adjuwantowo [I, A].
= durwalumab—CHT a nastepnie durwalumab stosowany adjuwantowo [I, A].
- tislelizumab—CHT a nastepnie tislelizumab stosowany adjuwantowo [I, A].
« Terapia adjuwantowa: mononterapia ICl jest zalecana po chemioterapii u pacjentow z
NDRP stopnia II-IlIA bez mutacji EGFR lub ALK (,wild type”):
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Towarzystwo naukowe i rok
wydania zalecen [ref]

Zalecenia

= atezolizumab przez 1 rok jest rekomendowany dla pacjentéw ze stopniem II-IlIA (T =5
cm) z PD-L1 TC 21% [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT)].

= pembrolizumab przez 1 rok jest zalecany dla pacjentow ze stopniem II-lll1A (T =24 cm),
niezaleznie od ekspresji PD-L1 [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT)].

* Leczenie Konsolidujace (nieresekcyjny rak pluca, stopien lll): u pacjentéw z prawidiowa
postacia EGFR, u ktorych nie doszio do progresji po jednoczesnej chemio-radioterapii
(CRT), zalecane jest leczenie konsolidujace durwalumabem przez 1 rok [I, A; ESMO-
MCBS v2.0 score: 4]. Durwalumab moze by¢ rowniez zalecany po sekwencyjnej CRT
[, B].

2. Przerzutowy NDRP (MNSCLC) (PS 0-1, bez zaburzen onkogennych)

» Wysoka ekspresja PD-L1 (=250%) (pierwsza linia):

= Monoterapia ICI jest uwazana za standardowe leczenie pierwszej linii [I, A]. Opcje
obejmuja pembrolizumab [ESMO-MCBS v1.1 score: 5/A], atezolizumab (jesli ICs 210%)
lub cemiplimab [ESMO-MCBS v1.1 score: 4].

« Niska lub nieznana ekspresja PD-L1 (<50%) (leczenie pierwszej linii):

- Preferowana jest terapia skojarzona — chemioterapia w schemacie podwojnym z
pochodnymi platyny z inhibitorami anty-PD-(L)1 (chemoimmunoterapia, ICHT) [I, A].
Opcje obejmuja schematy z pembrolizumabem (np. w skojarzeniu z karboplatyna—(nab-
paklitakselem dla raka ptaskonabtonkowego lub pemetreksedem dla
nieptaskonabtonkowego NDRP, atezolizumabem (np. w skojarzeniu z bewacyzumabem-—
paklitakselem—karboplatyna dla nieptaskonabtonkowego NDRP), cemiplimabem lub
tislelizumabem.

= Inng opcje terapeutyczna u pacjentow z PD-L1 21% stanowi podwdjna immunoterapia
niwolumab—ipilimumab [I, A].

* Druga linia leczenia (dla pacjentow nieleczonych ICI w pierwszej linii):

= Inhibitory PD-(L)1 (niwolumab, pembrolizumab i atezolizumab) sa leczeniem z wyboru
dla wiekszosci pacjentow (z wyjatkiem pacjentow bez nikotynizmu w historii leczenia) [l,
A]. Pembrolizumab [ESMO-MCBS v1.1 score: 5] jest zalecany w NSCLC z ekspresja
PD-L121% [I, Al.

Zastosowanie immunoterapii u pacjentéw z obecnoscig zaburzen onkogennych (EGFR,
ALK, ROS1, BRAF, RET, MET, KRAS G12C lub HER2) jest ograniczone (preferowane
Jest leczenie ukierunkowane molekularnie). Immunoterapia moze by¢ stosowana po

progresiji.

Czas trwania leczenia ICI powinien by¢ ograniczony do 2 lat [I, B], zwlaszcza w
przypadku leczenia podtrzymujacego niwolumabem—ipilimumabem ze wzgledu na
ryzyko toksycznosci [l, A].

4.3.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej

formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

B.6: ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

[48].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 43



Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

4.4, Rak piersi (PrL B.9. FM)

4.4.1.Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak piersi (ang. breast cancer) jest nowotworem ztosliwym, ktéry powstaje z komoérek gruczotu
piersiowego. Nowotwor ten rozwija sie miejscowo w piersi, dajac przerzuty do weztéw chtonnych i
narzgdow wewnetrznych, takich jak np. ptuca, watroba, kosci i mézg. W Miedzynarodowej Statystycznej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10) rak piersi jest przypisany do kodu
C50 [49-51].

Ze wzgledu na réznice w histologii, wiekszo$¢ nowotwordéw piersi wywodzi sie z przewodéw (rak
przewodowy), a znacznie mniejsza cze$é¢ powstaje ze zrazikdéw (rak zrazikowy). Rak piersi jest
klasyfikowany jako przedinwazyjny (okoto 20% przypadkoéw) lub inwazyjny (naciekajacy) (okoto 80%
przypadkéw). Stosunkowo rzadko nowotwory piersi mogg rozwija¢ sie takze z innych tkanek
wchodzacych w skfad budowy piersi, np. jako miesaki z tkanki miesniowej [49-51].

Wyrdznia sie m.in. podtyp tréjujiemnego raka piersi (TNBC; ang. triple-negative breast cancer), ktéry
stanowi 15-20% wszystkich przypadkéw. TNBC charakteryzuje sie brakiem ekspresji receptoréw
hormonalnych (estrogenowych (ER) i progesteronowych (PgR)) oraz brakiem nadekspresji receptora
HER2. Komérki nowotworowe w TNBC majg wysokg dynamike wzrostu, ztoliwos¢ kliniczng oraz nizsze

zréznicowanie [49-51].

Stopien zaawansowania nowotworu klasyfikuje sie przy pomocy kryteridw TNM (od tacinskich stéw
tumor, nodules i metastases). Termin ,zaawansowany rak piersi’ (ang. advanced breast cancer)
obejmuje zaréwno miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi (stopien IIB-Ill), jak i

przerzutowego raka piersi (stopien 1V) [49-51].

EPIDEMIOLOGIA

Tabela 17.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka piersi w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnosc Zgony 5-letnia chorobowos¢
Populacja Liczba <. Liczba e Liczba proporcja na
przypadkow ASR (Swiat) przypadkow ASR (Swiat) przypadkow 100 tys.

Rak piersi (C50)

mezczyzni X X X X X X
kobiety 24 418 66,0 8723 174 100 017 5141
ogoltem 24 418 66,0 8723 17,4 100 017 5141

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
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Tabela 18.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka piersi w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Piers (C50)
mezczyzni 208 1,32 70 0,52
kobiety 21716 103,83 6 757 31,53
ogotem 21924 57,36 6 827 18,80

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rokowanie w raku piersi zalezy gtéwnie od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu biologicznego
oraz stopnia zaawansowania. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ (OS) u kobiet z rakiem piersi w Polsce
wynosi 74%. Rokowanie jest silnie powigzane ze stopniem zaawansowania choroby w momencie
diagnozy (klasyfikacja TNM), gdzie dla stopnia | odsetek 5-letnich przezyé wynosi 95%, dla stopnia Il —
50%, dla stopnia Ill — 25%, a dla stopnia IV (przerzutowego raka piersi) jest to <5%. Czynniki
prognostyczne obejmujg markery biochemiczne i molekularne, takie jak status receptora
estrogenowego (ER), receptora progesteronowego (PgR) oraz receptora HER2. Inne wazne czynniki to
stopien ztosliwosci nowotworu, naciekanie naczyn limfatycznych oraz wskaznik Ki-67. Typami
histologicznymi inwazyjnego raka piersi o lepszym rokowaniu sg rak rdzeniasty, $luzotwoérczy i
cewkowy. Z drugiej strony, tréjujemny rak piersi (TNBC), stanowiacy podtyp bez ekspresji ER, PgR i
nadekspresji HER2, charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i zlym rokowaniem.
Piecioletnie przezycie w TNBC jest mniejsze (81,28%) niz w rakach innych niz TNBC (86,50%). W
przypadku przerzutowego TNBC (mTNBC), wskaznik 5-letniego przezycia wynosi tylko 10,81%, a
mediana przezycia catkowitego (OS) dla pacjentek leczonych konwencjonalng chemioterapia to typowo
9-12 miesiecy [49-51].

Zgodnie z danymi z bazy SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) opartymi na diagnozach
z lat 2014-2020, 5-letni wzgledny wskaznik przezycia dla raka piersi wynosi 91% dla wszystkich stadiéw
SEER tacznie. Dla raka sklasyfikowanego jako zlokalizowany (brak oznak rozprzestrzeniania sie poza
piers) wskaznik ten wynosi >99%, dla regionalnego (rozprzestrzenienie do pobliskich struktur lub
weztéw chtonnych) — 87%, a dla odlegtego (przerzuty do narzadéw odlegtych, np. ptuca, watroby, kosci)
- 32% [52].

4.4.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Zastosowanie immunoterapii w leczeniu raka piersi, zgodnie z wytycznymi ESMO i NCCN, jest
standardem w terapii tréjujemnego raka piersi (TNBC), zarowno we wczesnej, jak i przerzutowej postaci.
W przypadku TNBC wysokiego ryzyka (stopien lI-lll) preferowany jest schemat pembrolizumab w

skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym, z kontynuacjg w fazie adjuwantowej. W
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przypadku przerzutowego tréjujemnego raka piersi (INTNBC), w pierwszej linii leczenia immunoterapia

jest preferowang opcja, gdy ekspresja PD-L1 (mierzona wskaznikiem Combined Positive Score, CPS)

wynosi = 10, wéwczas stosowany jest pembrolizumab z chemioterapia (taka jak paklitaksel, nab-
paklitaksel lub karboplatyna-gemcytabina, Tabela 19) [14, 53-56].

Tabela 19.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka piersi

Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

Polska adaptacja
wytycznych NCCN 2024
[53]

NCCN 2025 [14]

ESMO 2025 [54-56]

Wytyczne NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Poland Edition (Wersja 4.2024)
stanowig adaptacje oryginalnych amerykanskich wytycznych NCCN, uwzgledniajaca specyfike
warunkow lokalnych, dostepnos$c terapii oraz priorytety opieki zdrowotnej w Polsce.

Kluczowe roznice polegaja na Scistym dostosowaniu zalecen do lokalnej dostepnosci lekow
(np. brak dostepnosci pertuzumabu w leczeniu adjuwantowym), a takze na uwzglednieniu
standardow organizacji opieki (Breast Units, wsparcie psychologiczne), ktére sa istotne z

perspektywy systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Immunoterapia jest kluczowym elementem leczenia tréjujemnego raka piersi (TNBC) o wysokim
ryzyku, zarowno we wczesnym stadium, jak i w chorobie przerzutowej, a takze w przypadku
nowotworow litych z okreslonymi rzadkimi biomarkerami molekularnymi.

Leczenie wczesnego/miejscowo zaawansowanego TNBC (neoadjuwantowe i adjuwantowe)
W przypadku TNBC (T1c—4, NO lub N+), stosowanie ICI jest ukierunkowane na osiagniecie
catkowitej odpowiedzi patologicznej (pCR) i poprawe przezycia wolnego od zdarzen.
» Schemat preferowany (leczenie neoadjuwantowe):
opembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel, a nastepnie
cyklofosfamid + doksorubicyna lub epirubicyna) (dla TNBC wysokiego ryzyka) [Kategoria 1,
Preferowany].
» Schemat adjuwantowy:
spembrolizumab (kontynuacja przez dziewie¢ cykli po operacji u pacjentow, ktérzy otrzymali
pembrolizumab neoadjuwantowo, niezaleznie od pCR) [Kategoria 2A].
Leczenie przerzutowego (M1) lub nawrotowego TNBC
W pierwszej linii leczenia rozsianego TNBC wybor terapii zalezy od poziomu ekspresji PD-L1
(mierzonej za pomoca Combined Positive Score, CPS).
*Schemat preferowany (pierwsza linia, PD-L1 CPS = 10):
spembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (nab-paklitaksel, paklitaksel lub gemcytabina i
karboplatyna) (niezaleznie od statusu mutacji BRCA) [Kategoria 1, Preferowany].
* Schematy dla guzéw z biomarkerami, ktore kwalifikuja pacjentéow do okreslonej terapii
niezaleznie od tradycyjnego podtypu raka piersi (ang. tumor-agnostic biomarkers) (pozniejsze
linie leczenia):
opembrolizumab (dla TMB-H — wysokiego obciazenia mutacyjnego guza, = 10 mut/Mb)
[Kategoria 2A].

> Pembrolizumab lub Dostarlimab-gxly (dla guzéw z MSI-H/dMMR — wysoka niestabilnoscia
mikrosatelitarna/niedoborem naprawy niesparowanych zasad DNA) [Kategoria 2A]

Immunoterapia jest standardem leczenia w podtypie trojujemnego raka piersi (TNBC), zaréwno
we wczesnej, jak | w przerzutowej postaci.

Leczenie wczesnego trojujemnego raka piersi — schemat neoadiuwantowy i adiuwantowy

*W przypadku TNBC w stopniu cT1c-4 NO lub dowolnym N-dodatnim (stopien [I-lIl),
preferowana opcja jest chemioterapia w skojarzeniu z pembrolizumabem w schemacie
neoadiuwantowym [I, A].

*Pembrolizumab powinien by¢ podawany co 3 tygodnie w trakcie fazy neoadiuwantowej [I, A]
oraz kontynuowany przez dziewie¢ 3-tygodniowych cykli w fazie adiuwantowej, niezaleznie od
osiagniecia patologicznej catkowitej odpowiedzi (pCR) [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A].

*ICl nie powinien by¢ stosowany wylacznie adiuwantowo, 1. bez wczeSniejszego
neoadiuwantowego stosowania ICI [V, D].

« W TNBC w stopniu wczesnym, decyzje terapeutyczne nie powinny by¢ uzaleznione od
ekspresji PD-L1 [I, E].

Leczenie przerzutowego tréjujemnego raka piersi (nTNBC)

Leczenie pierwszej linii (w przypadku nowotworu zaawansowanego de novo lub nawrotu = 6
miesiecy po zakornczeniu (neo)adiuwantowej chemioterapii):

«Jesli PD-L1 jest +, preferowana opcja jest chemioterapia w skojarzeniu z immunoterapia [l, A].
*W przypadku CPS = 10, zaleca sie pembrolizumab (ESMO-MCBS v2.0 score: 4) + paklitaksel,
nab-paklitaksel lub karboplatyna-gemcytabina, gdy okres bez nawrotu choroby (DFI) wyniést 26
miesiecy [I, A].
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Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

*W przypadku dodatniej ekspresji PD-L1 (oznaczenie za pomoca testu diagnostycznego
Ventana SP142), atezolizumab (ESMO-MCBS v2.0 score: 3) plus nab-paklitaksel stanowi opcje
terapeutyczna, okres bez nawrotu choroby (DFI) wynidst =12 miesiecy w krajach, w ktorych to
wskazanie jest zatwierdzone [ll, B].

» Monoimmunoterapia (pembrolizumab) moze by¢ rozwazana w pozniejszych liniach leczenia w
przypadku wysokiej ekspresji PD-L1 i braku uprzedniego stosowania immunoterapii.

Inne wskazania:

» pembrolizumab jest réwniez zatwierdzony w przypadku guzow litych z wysoka niestabilnoscia
mikrosatelitarng (MSI-high) [ESCAT I-C].

Monitorowanie:

» Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab powinni by¢ Scisle monitorowani pod katem ryzyka
zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym (irAEs) [V, Al

4.4 3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej
formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

* B.9.FM: ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50) (ICD-10: C45)” [48].

4.5. Rak nerki (PrL B.10)

4.5.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak nerki, dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, w wiekszosci przypadkéw wywodzi
sie z nabtonka cewek kretych blizszych, cho¢ bardzo rzadko moze pochodzi¢ z innych struktur nerki.
Rak nerkowokomoérkowy (RCC; ang. renal cell carcinoma) jest najczestszym nowotworem ztosliwym
nerek, odpowiada za okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek [57-59].

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10)
rak nerki (z wytgczeniem miedniczki nerkowej) jest przypisany do kodu C64 [57-59].

Rak nerki nie jest pojedyncza jednostka chorobowa. Podtypy raka nerki sg rozpoznawane na podstawie
badania histopatologicznego, roznig sie one przebiegiem klinicznym i wrazliwoscig na terapie

onkologiczne. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyroéznia sie 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki:
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1. typ jasnokomérkowy (ccRCC; ang. clear cell renal cell carcinoma), ktoéry stanowi okoto 80%
wszystkich ztosliwych guzéw nerkowych;

2. typ brodawkowaty (papillary renal cell carcinoma), stanowiacy 10-15% przypadkéw. Ten typ dzieli
sie dodatkowo na podtyp 1 oraz podtyp 2, charakteryzujacy sie gorszym rokowaniem;

3. typ chromofobny (chromophobe renal cell carcinoma), ktéry stanowi 4-5% przypadkoéw [57-59].

Wystepuja takze inne typy RCC (np. rak wywodzacy sie z cewki zbiorczej lub rak rdzeniasty), ktére
stanowig <1% przypadkéw i charakteryzujg sie zwykle ztym rokowaniem. Ponadto, okreslenie rak nerki
blizej nieokreslony (NOS; ang. not otherwise specified) jest stosowane, gdy morfologia guza nie spetnia

kryteriow diagnostycznych zadnej ze znanych kategorii [57-59].

EPIDEMIOLOGIA

Tabela 20.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka nerki w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnos¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
Populacja Liczba . Liczba e e Liczba proporcja na
przypadkow ASR (Swiat) przypadkow ASR (Swiat) przypadkow 100 tys.

Rak nerki (C64)

mezczyzni 3384 10,3 1818 4.8 10 877 59,5
kobiety 2280 55 1044 1,9 7502 38,6
ogolem 5 664 76 2 862 31 18 379 48,7

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.

Tabela 21.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka nerki w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Nerka za wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64)
mezczyzni 3684 21,95 1409 9,44
kobiety 2254 10,59 891 4,10
ogotem 5938 15,58 2300 6,31

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wediug wieku wspotczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rokowanie w RCC jest zréznicowane i zalezy od stopnia zaawansowania choroby, bedacego
najsilniejszym pojedynczym czynnikiem prognostycznym. Piecioletnie przezycie catkowite raportowane
jest u okoto 60% wszystkich chorych, przy czym dla chorych w Polsce rozpoznanych w latach 1995-
1999 wynosito 53,8%. Rokowanie jest znacznie lepsze we wczesnych stadiach zaawansowania
klinicznego, 5-letnie przezycie wyniosto 81% dla stadium |, 73% — dla stadium Il oraz 53% — dla stadium
lll. W przypadku IV stadium zaawansowania, czyli choroby przerzutowej, 5-letnie przezycie catkowite
wyniosto zaledwie 8% lub byto raportowane jako <20%. W ujeciu klasyfikacji SEER, 5-letnie przezycie
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dla raka ograniczonego (localized) wynosi 93%, regionalnego (regional) — 75%, a dla postaci odlegtej
(distant) — 18%. Na rokowanie wptywajg rowniez czynniki histologiczne, takie jak podtyp raka, stopien
ztosliwosci wedtug skali Fuhrman/ISUP oraz obecno$é réznicowania miesakowatego. Wraz ze
wzrostem stopnia ztosliwosci Fuhrman wskaznik 5-letniego przezycia spada. Typ jasnokomoérkowy
(ccRCC) ma gorsze rokowanie niz rak chromofobny, ktéry rzadko daje przerzuty, natomiast obecnos¢
komponenty miesakowatej jest niezaleznym negatywnym czynnikiem rokowniczym. W przypadku
uogélnionego RCC (przerzutowego) rokowanie ustala sie za pomocg skal prognostycznych, takich jak
skala IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium), gdzie dla korzystnego rokowania
mediana przezycia catkowitego w pierwszej linii leczenia wynosi 43,2 miesigca, dla posredniego 22,5
miesigca, a dla niekorzystnego zaledwie 7,8 miesigca. Nalezy podkreslié, ze wprowadzenie
nowoczesnych terapii systemowych, w tym potaczenia pembrolizumabu z aksytynibem, znaczaco
poprawito rokowanie w zaawansowanym RCC, zwlaszcza w grupach o posrednim/niekorzystnym
rokowaniu, gdzie 12-miesieczne przezycie catkowite wzrosto do 87,3% w poréwnaniu do 71,3% dla
sunitynibu. Ponadto leczenie uzupetniajgce pembrolizumabem u pacjentéw z wysokim ryzykiem
nawrotu znaczaco wydtuzyto przezycie wolne od choroby (DFS), osiagajac mediane DFS 22,4 miesiaca
w poréwnaniu do 11,4 miesigca dla placebo [57-61].

4.5.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z wytycznymi PTOK, ESMO i NCCN, immunoterapia (ICl) odgrywa kluczowa role zaréwno w
leczeniu uzupetniajacym, jak i w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC). W
leczeniu uzupetniajgcym pembrolizumab jest zalecany u wybranych pacjentéw z operacyjnym,
jasnokomérkowym RCC (ccRCC) wysokiego ryzyka nawrotu, w tym pacjentéw M1 z brakiem dowodow
choroby (NED) po catkowitej metastazektomii. Standardem pierwszej linii leczenia zaawansowanego
ccRCC sag skojarzenia inhibitoréw PD-1 (np. pembrolizumab, niwolumab) z inhibitorami TKI (np.
aksytynib, kabozantynib, lenwatynib), ktére sa zalecane niezaleznie od grupy ryzyka IMDC (NCCN,
ESMO) lub ICI + ICI (niwolumab + ipilimumab) preferowane dla grup posredniego i niekorzystnego
ryzyka. Skojarzenia oparte na ICl sg réwniez preferowane w leczeniu podtypédw niejasnokomorkowych
(non-ccRCC), zwtaszcza w rakach z komponentg miesakowg oraz brodawkowatych (Tabela 22) [61-
64].

Tabela 22.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka nerkowokomorkowego

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Leczenie adjuwantowe:
» U chorych na ccRCC nalezacych do grupy wysokiego ryzyka nawrotu po usunieciu guza
nerki (czeSciowa nefrektomia lub nefrektomia radykalna) mozna rozwazy¢ stosowanie 12-
PTOK 2024 [61] miesiecznego leczenia uzupetniajgcego pembrolizumabem (ll, B).
» U chorych na przerzutowego ccRCC po doszczetnym wycieciu wszystkich przerzutow
(metatazektomia) — wykonanym w ciggu roku po nefrektomii — nalezy rozwazy¢ 12-miesieczne
leczenie uzupetniajace pembrolizumabem (lI, A).
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» Rozwazenie zastosowania uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego pembrolizumabem
powinno uwzglednia¢ znaczaca toksycznos¢ immunoterapii i ograniczenia zwiazane ze
wspotwystepowaniem innych choréb.

Leczenie pierwszej linii zaawansowanej choroby (ccRCC):
» Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na RCC nalezacych do grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odniesieniu do
przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z
sunitynibem (I, A).
» Skojarzenia pembrolizumabu z aksytynibem, niwolumabu z kabozantynibem oraz
pembrolizumabu z lenwatynibem znamiennie poprawiaja rokowanie w zakresie PFS i OS w
poréwnaniu z sunitynibem u chorych na RCC (I, A).
» W grupie chorych o korzystnym rokowaniu skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem oraz
niwolumabu z kabozantynibem ma aktywno$¢ poréwnywalng z monoterapig inhibitorami kinaz
tyrozynowych (TKI) (II, B).

Leczenie systemowe po niepowodzeniu wczesniejszych terapii (ccRCC):
» Druga linia po inhibitorze wielokinazowym (np. sunitynib, pazopanib): Lekami z wyboru sa
kabozantynib i niwolumab (I, A). Niwolumab znamiennie poprawia rokowanie chorych po
niepowodzeniu TKI w poréwnaniu z ewerolimusem.
* Druga linia po niwolumabie z ipilimumabem: W drugiej linii powinno sie rozwazyc
zastosowanie kabozantynibu (lll, B) lub aksytynibu (IV, B).
* Trzecia linia po sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw wielokinazowych (TKI): Chorzy na
uogolnionego ccRCC powinni otrzymac niwolumab (I, B).

Leczenie innych podtypow i specjalne uwagi:
» Raki z réznicowaniem miesakowatym: strategie terapeutyczne, takie jak skojarzenie
niwolumabu z ipilimumabem lub pembrolizumabu z aksytynibem, powinny by¢ brane pod
uwage jako opcja z wyboru.
+» Rak z kanalikow zbiorczych i rak rdzeniasty: znikoma korzysc¢ kliniczna dostepnych opcji
immunoterapii w tych podtypach.
« Antybiotykoterapia: U chorych, u ktérych planowane jest rozpoczecie immunoterapii, nalezy
unikac stosowania antybiotykow w okresie dwoch miesiecy poprzedzajgcych immunoterapie
(11, C).

Leczenie adjuwantowe:
» Pembrolizumab jest zalecany jako leczenie uzupetniajace u pacjentow z wysokim ryzykiem
nawrotu po nefrektomii z powodu jasnokomaérkowego RCC (ccRCC), w tym:
= Pacjenci w stopniu Il (T2) z G4 lub cechami sarkomatoidalnymi (kategoria 1).
= Pacjenci w stopniu Il (T3-T4) (kategoria 1).
= Pacjenci w stopniu IV (M1 NED) po catkowitej resekcji przerzutéw (w ciagu 1 roku od
nefrektomii) (kategoria 1).

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego ccRCC
Rekomendacje sa stratyfikowane wedlug kryteriow rokowniczych IMDC (International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).
A. Grupa Korzystnego Rokowania (Favorable Risk)
» Leczenie preferowane (kategoria 1):
= aksytynib + pembrolizumab
> kabozantynib + niwolumab
= lenwatynib + pembrolizumab
« Inne zalecane terapie (kategoria 2A):
= aksytynib + awelumab
NCCN 2025 [62] o ipilimumab + niwolumab
» Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach (kategoria 2A):
= Aktywny nadzor (u wybranych, bezobjawowych pacjentow).
B. Grupa Posredniego/Niekorzystnego Rokowania (Intermediate/Poor Risk)
« Leczenie preferowane (kategoria 1):
> aksytynib + pembrolizumab
= kabozantynib + niwolumab
= ipilimumab + niwolumab
= lenwatynib + pembrolizumab
* Inne zalecane terapie (kategoria 2A):
= aksytynib + awelumab
» Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach (kategoria 3):
= Wysokie dawki IL-2 (u wyselekcjonowanych pacjentow z doskonata wydolnoscia narzadow).

Leczenie kolejnych linii zaawansowanego ccRCC
Rekomendacje zaleza od statusu wczesniejszej immunoterapii.
A. Pacjenci nieleczeni wczesniej ICI
« Inne zalecane terapie (kategoria 2A):
= kabozantynib + niwolumab

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 50



Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskornego

Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

ESMO 2025 [63, 64]

o lenwatynib + pembrolizumab

=niwolumab (monoterapia)

~aksytynib + pembrolizumab

cipilimumab + niwolumab

B. Pacjenci po wczesniejszej immunoterapii

» Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach (kategoria 2A):
= ipilimumab + niwolumab

» Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach (kategoria 2B):
o aksytynib + pembrolizumab

= kabozantynib + niwolumab

olenwatynib + pembrolizumab

Leczenie Zaawansowanego Raka Niejasnokomorkowego
Preferowana strategig jest udziat w badaniach klinicznych.
* Inne zalecane terapie (kategoria 2A):
= Kabozantynib + Niwolumab (rak brodawkowatym).
= Lenvatynib + Pembrolizumab.
= Niwolumab (monoterapia).
= Pembrolizumab (monoterapia).
» Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach (kategoria 2B):
o [pilimumab + Niwolumab.

Inne podtypy rak nerki:

» Rak z komponentg sarkomatoidalng (sarcomatoid RCC): Ta histologia wykazuje szczegolna
podatnos¢ na terapie oparte na ICl. Podgrupa pacjentow z tq cecha odniosta korzysci z
Kabozantynibu + Niwolumabu w badaniu CheckMate 9ER oraz Aksytynibu + Awelumabu w
JAVELIN Renal 101.

» Rak brodawkowaty (Papillary RCC): Zalecane skojarzenia ICI + TKI (Kabozantynib +
Niwolumab, Lenvatynib + Pembrolizumab) wykazujg aktywnos$¢ w tym podtypie.

Leczenie adjuwantowe w ccRCC.:
» Pembrolizumab powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z operacyjnym, jasnokomorkowym
rakiem nerki (ccCRCC) o wysokim lub posrednio wysokim ryzyku nawrotu [l, A].
= Leczenie nalezy rozpoczac w ciagu 12 tygodni po operacji i kontynuowac przez okres do 1
roku.
» Pembrolizumab moze by¢ réowniez stosowany u pacjentow z choroba w stadium M1, u
ktorych uzyskano brak dowodow obecnosci choroby (NED) po catkowite] metastazektomii [l1,
B].
* Nie zaleca sie rutynowego stosowania atezolizumabu ani skojarzenia nivolumabu z
ipilimumabem w leczeniu uzupeiniajacym.

Leczenie pierwszej linii zaawansowanej choroby (ccRCC)
» Nastepujace schematy terapeutyczne obejmujace inhibitor PD-1 oraz inhibitor kinazy
tyrozynowej (TKI VEGFR) sa zalecane w pierwszej linii leczenia:
= lenwatinib + pembrolizumab [I, A];
o aksytynib + pembrolizumab [I, A];
= kabozantinib + niwolumab [I, A].
» Leczenie inhibitorem PD-1 w skojarzeniu z inhibitorem CTLA-4 (Ipilimumab + nivolumab) jest
zalecane dla chorych z grupy posredniego i niekorzystnego ryzyka IMDC [, A].
« ipilimumab + niwolumab jest opcja terapeutyczng dla chorych z grupy korzystnego ryzyka
IMDC [I, C].
» Kombinacja axitinib + avelumab nie jest zalecana w poréwnaniu z monoterapig TKI,
poniewaz nie wykazuje korzysci w zakresie przezycia catkowitego [l, D].
» Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania immunoterapii po 2 latach leczenia [IV, B].

Leczenie kolejnych linii ccRCC
» Ponowne zastosowanie terapii PD-(L)1 po progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii
opartej na PD-1 nie jest zalecane [I, D].
» Standardem opieki po leczeniu pierwsza linig ICl jest sekwencyjne stosowanie TKI VEGFR [l,
B].

Zastosowanie immunoterapii w zaawansowanych podtypach raka nerki, innych niz rak
jasnokomorkowy (non-ccRCC)

» Rak nerkowokomorkowy z komponenta miesakowa (sarcomatoid RCC) (kazdy podtyp
histologiczny): Terapie oparte na ICI sg preferowane [lll, A] ze wzgledu na szczeg6ing
aktywnosc.

= Zalecane kombinacje to: ipilimumab + nivolumab, axitinib + pembrolizumab, cabozantinib +

niwolumab oraz lenvatinib + pembrolizumab [IIl, A].

= Sunitynib i pazopanib sa opcjami alternatywnymi dla pacjentow z przeciwwskazaniami do ICI
[V, BIC].
» Brodawkowaty RCC:
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- Kombinacje lenvatinib + pembrolizumab oraz kabozantinib + nivolumab moga by¢
rozwazane jako alternatywy dla monoterapii TKI [, B].
= ipilimumab + niwolumab [II, C].
Pembrolizumab w monoterapii jest opcja alternatywna [lll, B] (niezatwierdzona przez
EMA/FDA).
» Chromofobowy RCC: ipilimumab + niwolumab [II, C]. Lenwatinib + pembrolizumab réwniez
moze by¢ stosowany [lll, C].

4.5.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej
formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego B.10: ,Leczenie pacjentéw z
rakiem nerki (ICD-10: C64)” [48].0becnie pembrolizumab refundowany jest w leczeniu
neoadjuwantowym raka nerki. Natomiast w momencie opracowywania niniejszej analizy (w wers;ji 2.0)
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2026 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2026 roku pembrolizumab uzyskat refundacje we wskazaniu

obejmujacym | linie leczenia raka nerkowokomorkowego [5].

4.6. Rak gtowy i szyi (PrL B.52)

4.6.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Nowotwory narzadéw gtowy i szyi (HNSCC, ang. head and neck squamous cell carcinoma) to
heterogenna grupa nowotworéw nabtonkowych. Zlokalizowane sg w gérnej czesci uktadu oddechowego
i pokarmowego. Nowotwory te obejmuja: jame ustna, gardto (w tym czes$¢ ustng gardta, czes$¢ krtaniowag

gardfa), krtan, jame nosowa, gruczoty slinowe, zatoki oboczne nosa [65, 66].

Z punktu widzenia budowy tkanki nowotwory narzaddw gtowy i szyi stanowig grupe wzglednie jednolita.
Zdecydowang wiekszos$é, bo ponad 90% wszystkich przypadkéw, stanowig raki ptaskonabtonkowe
(ang. squamous cell carcinoma), ktére wywodza sie z nabtonka bton $luzowych. Wystepujg one zwykle

u oséb w wieku $rednim lub podesztym [65, 66].
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Rzadsze przypadki stanowig raki gruczotowe, powstajace z nabtonka gruczotowego przewoddéw duzych
i matych gruczotéw slinowych. Raki gruczotowe charakteryzujg sie wzrostem miejscowym, rzadkimi
przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych, ale stosunkowo czestymi przerzutami odlegtymi i sa
mato wrazliwe na napromienianie i chemioterapie [65, 66].

Podtypy rakéw ptaskonabtonkowych (HNSCC): W kontekscie rokowania i wrazliwosci na leczenie
wyréznia sie m.in.:

1. Typowe raki ptaskonabtonkowe: cechuje je wzrost miejscowy, czeste przerzuty do pobliskich weztéw
chtonnych i wzglednie rzadkie przerzuty odlegte (10-20%);

2. Raki nisko zréznicowane i niezréznicowane: charakteryzuja sie szybszym wzrostem i znacznie
czesciej dajg przerzuty odlegte (do 40%);

3. Raki ptaskonabtonkowe zwigzane z HPV: pewna grupa rakéw, gtéwnie lokalizujacych sie w ustnej
czesci gardta, wykazuje zwigzek z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Raki te, czesto
wystepujace u mtodszych pacjentdéw, cechuje lepsze rokowanie oraz wyzsza podatnosé na leczenie
(napromienianie i chemioterapie) [65, 66].

Zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10
(ICD-10) nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi sa okreslane nastepujacymi kodami: CO1 Nasada jezyka,
CO02 Inne i nieokreslone czesci jezyka, CO3 Dzigsto, C04 Dno jamy ustnej, C05 Podniebienie, C06 Inne
i nieokreslone czesci jamy ustnej, C09 Migdatek, C10 Czes¢ ustna gardta, C12 Zachytek gruszkowaty,
C13 Czes¢ krtaniowa gardta, C14 Inne i blizej nieokreslone umiejscowienia w obrebie wargi, jamy ustnej
i gardfa, C32 Krtan [65, 66].

EPIDEMIOLOGIA

g:tr:zlae:isdemiologiane dotyczace raka gltowy i szyi w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnosc Zgony 5-letnia chorobowos¢
I tow | ASRWa) L LCRR ARGy e Properdsne
Rak glowy i szyi (C00-06, C09-10, C12-13, C32)
mezczyzni 7 690 X 4180 X 25192 X
kobiety 2175 X 1003 X 7012 X
ogotem 9 865 x3 5183 x° 32 204 X©

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspdtczynnik na 100 tys.

a) C00-06 (nowotwdr ziosliwy ust, nowotwor ziosliwy nasady jezyka, nowotwor ziosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka, nowotwor ziosliwy
dzigsta, nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej, nowotwor ziosliwy podniebienia oraz nowotwar zitosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej):
ASR = 5,6; C09-10 (nowotwor ziosliwy migdatka, nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardita): ASR = 2,6; C12-13 (nowotwor ztosliwy zachytka
gruszkowatego, nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta): ASR = 1,7; C32 (nowotwor zitosliwy krtani): ASR = 4,3.

b) C00-06: ASR = 2,6; C09-10: ASR = 1,2; C12-13: ASR = 0,9; C32: ASR =2,3.

c) C00-06: proporcja na 100 tys. = 35,4; C09-10: proporcja na 100 tys. = 14,5; C12-13: proporcja na 100 tys. = 6,8; C32: ASR = 28,6.
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Tabela 24.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka glowy i szyi w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Nasada jezyka (C01)

mezczyzni 202 1,14 136 0,79
kobiety 70 0,32 38 0,18
ogotem 272 0,70 174 0,46

Inne i nieokreslone czesci jezyka (C02)

mezczyzni 454 257 327 1,93
kobiety 190 0,89 132 0,62
ogoétem 644 1,67 459 1,21

Dzigsto (C03)

mezczyzni 63 0,37 32 0,20
kobiety 49 0,23 19 0,09
ogotem 112 0,30 51 0,14

Dno jamy ustnej (C04)

mezczyzni 321 1,75 313 1,77
kobiety 138 0,65 106 0,49
ogotem 459 1,18 419 1,08

Podniebienie (C05)

mezczyzni 113 0,65 67 0,39
kobiety 65 0,30 28 0,13
ogoétem 178 0,46 95 0,24

Inne i nieokreslone czesci jamy ustnej (C06)

mezczyzni 228 1,33 147 0,86
kobiety 141 0,66 64 0,30
ogétem 369 0,97 21 0,56

Migdatek (C09)

mezczyzni 563 3,22 319 1,88
kobiety 201 0,96 85 0,41
ogotem 764 1,97 404 1,07

Czesc ustna gardta (C10)

mezczyzni 216 1,20 204 1,18
kobiety 61 0,29 65 0,30
ogotem 277 0,71 269 0,70

Zachylek gruszkowaty (C12)

mezczyzni 150 0,86 85 0,50
kobiety 22 0,10 16 0,08
ogoétem 172 0,45 101 0,27

Czesc¢ krtaniowa gardta (C13)

mezczyzni 207 1,19 231 1,36
kobiety 30 0,14 33 0,15
ogotem 237 0,61 264 0,69
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Populacja Zachorowania Zgony
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Inne i blizej nieokreslone umiejscowienia w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta (C14)

mezczyzni 114 0,68 127 0,75
kobiety 45 0,22 42 0,19
ogotem 159 0,42 169 0,45

Krtan (C32)

mezczyzni 1620 9,67 1237 7,74
kobiety 290 1,33 182 0,84
ogotem 1910 4,94 1419 3,72

Glowa i szyja (C01-06, C09-10, C12-14, C32)

mezczyzni 4251 X 3225 X
kobiety 1302 X 810 X
ogotem 5553 X 4035 X

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspdtczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Nowotwory narzadéw gtowy i szyi (HNSCC) stanowig heterogenng grupe nowotworéw nabtonkowych,
charakteryzujaca sie ogdlnie niekorzystnym rokowaniem, ktére jest $cisle zalezne od umiejscowienia i
etiologii nowotworu, a takze stadium zaawansowania i charakterystyki biologicznej guza. Rokowanie
zalezy od stopnia zréznicowania histologicznego raka ptaskonabtonkowego: raki o wysokim i $rednim
zréznicowaniu charakteryzuja sie wzglednie powolng progresjg i rzadkimi przerzutami odlegtymi (10—
20%), bedac umiarkowanie wrazliwymi na napromienianie i chemioterapie. Natomiast raki nisko
zréznicowane i niezréznicowane rosng szybciej i znacznie czesciej dajg przerzuty odlegte (do 40%).
Raki ptaskonabtonkowe zwigzane z HPV, gtéwnie w ustnej czesci gardta, cechuje lepsze rokowanie
ogolne i wyzsza podatnosé¢ na leczenie (napromienianie i chemioterapie). W przypadku rakéw
gruczotowych rokowanie jest gorsze ze wzgledu na czeste przerzuty odlegte w niektérych podtypach
tkankowych i matg wrazliwo$é na napromienianie i chemioterapie. Dane dotyczace przezywalnosci sa
zréznicowane w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji guza, na przyktad 5-letnie wzgledne wskazniki
przezycia dla guzéw ograniczonych (Localized) wynosza: 95% dla wargi, 88% dla jezyka i 72% dla dna
jamy ustnej (na podstawie danych z bazy SEER w latach 2015-2021). Nowotwory krtani (glottis) w
stadium lokalnym cechuje 5-letnie wzgledne przezycie na poziomie 85%, podczas gdy dla podgtosni

(subglottis) to 60%, podobnie jak dla czesci nadgto$niowej (supraglottis) — 60% [66-68].

4.6.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Immunoterapia, wykorzystujaca inhibitory punktéw kontrolnych (ICls) takie jak pembrolizumab i
niwolumab, jest obecnie preferowang opcja w leczeniu systemowym nawrotowego i/lub przerzutowego
raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN), a decyzje dotyczace strategii leczenia pierwszego

rzutu, zwtaszcza monoterapii, muszg byé podejmowane na podstawie ekspresji PD-L1 (CPS =1).
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Oprocz leczenia nawrotowej/przerzutowej choroby, wytyczne NCCN wprowadzity réwniez mozliwosé
zastosowania neoadjuwantowego pembrolizumabu w resekcyjnej, miejscowo zaawansowanej chorobie
(stadium llI-IVVa). Niwolumab i pembrolizumab s3 zalecane przez obie organizacje rowniez w kolejnych
liniach leczenia u pacjentéw, u ktérych nastagpita progresja po terapii opartej na pochodnych (Tabela 25)
[13, 69, 70].

Tabela 25.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka gtowy i szyi

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

. Polska adaptacja wytycznych NCCN uwzglednia lokalne uwarunkowania prawne,
wyt;gikiﬁﬁgg?gms organizacyjne i dostepnosc lekow w Polsce.
Y 69] W Polsce, konsultacja wielodyscyplinarna jest wymagana dla wszystkich pacjentow z
nowotworem przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

Leczenie systemowe choroby nawrotowej, nieoperacyjnej lub przerzutowej (R/M SCCHN)
Immunoterapia jest obecnie preferowana opcja leczenia pierwszego rzutu dla wszystkich
pacjentow z R’/M SCCHN, ktorzy nie kwalifikuja sie do chirurgii ani radioterapii.

W leczeniu R/M SCCHN w pierwszej i kolejnych liniach leczenia rekomendowane schematy
obejmuja:
|. Pierwsza linia leczenia (schematy preferowane):

1. Pembrolizumab (monoterapia) (dla guzow z ekspresja PD-L1 z CPS = 1) (kategoria 1).
2. Terapia skojarzona: pembrolizumab + platyna (cisplatyna lub karboplatyna) + 5-FU
(kategoria 1).

I1. Kolejne linie leczenia (jesli doszto do progresji choroby w trakcie lub po terapii opartej na

zwiazkach platyny, a immunoterapia nie byta wczesniej stosowana)
1. Niwolumab (kategoria 1).
2. Pembrolizumab (kategoria 1).
11l Leki uzyteczne w szczegolnych okolicznosciach

1. Terapia skojarzona: Niwolumab + Ipilimumab (tylko w pierwszej linii, dla CPS = 20)
(kategoria 2B).
2. Pembrolizumab (dla guzéw z niestabilnoscia mikrosatelitama [MSI-H], deficytem naprawy
niesparowanych zasad [dMMR], lub wysokim obcigzeniem mutacyjnym [TMB-H = 10 mut/Mb])
NCCN 2025 [13] (kategoria 2B)

Wskazano na mozliwos¢ stosowania immunoterapii w ramach leczenia okotooperacyjnego

(neoadjuwantowego i adjuwantowego) u pacjentow z resekcyjna, miejscowo zaawansowang
chorobg (stadium IlI-IVa, z wylaczeniem T4b), u ktorych planowane jest leczenie chirurgiczne.

Warunki zastosowania immunoterapii neoadjuwantowej:

» Wymagana jest ekspresja PD-L1 (CPS) = 1.
« Zabieg chirurgiczny (resekcja) jest opcja preferowana.
Schemat okotooperacyjny z pembrolizumabem (dla PD-L1 CPS = 1):
1. Neoadjuwantowy pembrolizumab (z wyjatkiem choroby N3 we wszystkich lokalizacjach oraz
T2, NO i T1-3, N3 w raku gardta dolnego).
2. Po resekcji i badaniu patologicznym: adjuwantowa radioterapia (RT) + Pembrolizumab (z
cisplatyna, jesli stwierdzono naciek pozaweziowy [ENE] i/lub dodatnie marginesy) nastepnie
Pembrolizumab adjuwantowy.

Uwaga dotyczaca poszczegolnych lokalizacji w konteksScie neoadjuwantowym: pembrolizumab
jest okreslony jako Other Recommended Regimen dla raka jamy ustnej (stadium Ill-IVa) oraz
jako Useful in Certain Circumstances Regimen dla raka gardta Srodkowego (p16-ujemny),
gardta dolnego i krtani (stadium llI-IVa).

Wszystkie powyzsze zalecenia (jesli nie wskazano inaczej) sa kategorig 2A

|. Pacjenci nieleczeni uprzednio chemioterapia oparta na platynie (ostatnie 6 miesiecy)

1) Pacjenci z dodatnig ekspresja PD-L1 (CPS = 1):

« Terapia standardowa:

> Monoterapia pembrolizumabem (szczegdlnie, gdy nie jest konieczne szybkie zmniejszenie
masy guza) [I, A; MCBS 4].

= pembrolizumab + platyna/5-FU (zalecane, gdy potrzebne jest szybkie zmnigejszenie masy
guza) [l, A; MCBS 4].

» Terapia opcjonalna (gdy przeciwwskazania do immunoterapii i kwalifikacja do terapii opartej
na platynach):

> Pochodne platyny + 5-FU + cetuksymab (schemat EXTREME, przy przeciwwskazaniach do
anti-PD-1) [I, A; MCBS 3].

« Terapia opcjonalna (gdy przeciwwskazania do immunoterapii i brak kwalifikacji do terapii
opartej na platynach):

- metotreksat lub taksany lub cetuksymab i/lub BSC [lll, C].

ESMO 2020 [70]
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Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

2) Pacjenci z ujemna ekspresja PD-L1:

* Terapia standardowa:

> Pochodne platyny + 5-FU + cetuksymab (schemat EXTREME) [I, A; MCBS 3].

* Terapia opcjonalna:

= pembrolizumab + platyna/5-FU (w pewnych okolicznosciach, np. przy braku oceny PD-L1) [I,
A; MCBS 4].

= TPeX (cisplatyna/docetaksel/cetuksymab) [Il, B].

= metotreksat lub taksany lub cetuksymab i/lub BSC (przy przeciwwskazaniach do terapii
opartej na platynach) [lll, C].

1l. Pacjenci leczeni wczesniej chemioterapia opartg na platynach w ciagu ostatnich 6 miesiecy
(druga i kolejne linie leczenia)

1) Pacjenci, u ktorych nastapita progresja w ciagu 6 miesiecy od terapii opartej na platynach i
nie otrzymywali uprzednio immunoterapii:

* Terapia standardowa:

= niwolumab (zatwierdzony przez EMA/FDA) [I, A; MCBS 4].

= pembrolizumab (zatwierdzony przez EMA tylko u pacjentow z ekspresja PD-L1, TPS = 50%)
[1, Al

* Terapia opcjonalna:

o taksan lub metotreksat lub cetuksymab i/lub BSC (przy przeciwwskazaniach do
immunoterapii) [lll, C].

2) Pacjenci po progresji na terapii opartej na pochodnych platyny i inhibitorach PD-1 (anti-PD-
1):

« Terapia standardowa: Brak standardu postepowania.

« Terapia opcjonalna:

o taksany z cetuksymabem lub bez i/lub metotreksat [Ill, C].

Dodatkowe uwagi dotyczace zastosowania immunoterapii:

* W przypadku guzow zwiazanych z HPV-dodatnim rakiem gardta Srodkowego (oropharyngeal
SCC), pomimo lepszego rokowania, nie zaleca sie deeskalacji intensywnosci leczenia ani
zastepowania chemioterapii cetuksymabem w schematach z radioterapia (CRT) [I, A; IV, A].

» Badanie PD-L1 powinno by¢ oceniane za pomoca zatwierdzonego testu, a CPS jest
rekomendowany do definiowania strategii leczenia pierwszego rzutu w SCCHN
nawrotowym/przerzutowym [ll, B; |, A]

4.6.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej
formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego B.52: ,Leczenie chorych z
ptaskonabtonkowym rakiem narzadéw gtowy i szyi (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10,
C12, C13, C14, C32)” [48]. W momencie opracowywani niniejszej analizy (w wersji 2.0) wskazanie dla
pembrolizumabu obejmujgce leczenie okotooperacyjne pacjentéw z rakiem gtowy i szyi byto w toku
procesu refundacyjnego [2].
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4.7. Rak przetyku (PrL B.58)

4.7.1.Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak przetyku (ang. esophageal cancer) jest nowotworem ziosliwym, ktéry w Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw Zdrowotnych (ICD-10) jest przypisany do kodu C15.
Rozpoznania raka przetyku sg scisle powigzane z nowotworami ztosliwymi wpustu zotadka, okreslanymi
jako rak potaczenia przetykowo-zotadkowego (ang. esophagogastric junction, EGJ), ujetymi w ramach
kodu C16.0. Wyréznia sie dwa gtéwne typy histologiczne, ktére stanowig ponad 90% wszystkich
nowotwordw ztosliwych przetyku: rak ptaskonabtonkowy (SCC) (ang. esophageal squamous cell
carcinoma, ESCC/OSCC), wywodzacy sie z komoérek nabtonkowych, oraz gruczolakorak (AC) (ang.
adenocarcinoma) [71, 72].

Typ histologiczny i lokalizacja sa kluczowe dla klasyfikacji: rak ptaskonabtonkowy, ktéry powstat w
obrebie 5 cm od potaczenia przetykowo-zotgdkowego i szerzy sie na przelyk, jest klasyfikowany jako
rak przetyku (C15). Réznice w typowej lokalizacji to: rak ptaskonabtonkowy wystepuje w okoto 50%
przypadkéw w srodkowej czesci przetyku, natomiast gruczolakorak w 3/4 przypadkéw lokalizuje sie w
dolnej czesci przetyku. Gruczolakoraki potaczenia przetykowo-zotadkowego (EGJ) klasyfikuje sie
wedtug klasyfikacji Siewerta-Stein na typ | (guzy dystalnej czesci przetyku), typ Il (raki gruczotowe
wpustu) i typ Il (raki gruczotowe podwpustowej czesci zotadka). Rozpoznanie raka przetyku opiera sie
na ocenie histologicznej wycinkéw pobranych podczas badania endoskopowego. Do oceny
zaawansowania (wg klasyfikacji TNM) wykorzystuje sie endosonografie (EUS), bronchoskopie oraz
tomografie komputerowg (TK) lub PET-TK [71, 72].

EPIDEMIOLOGIA

B:\?\eelae:i%emiologiane dotyczace raka przelyku w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnos¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
T rbeaow | ASRW) LSRR ARGy e PR
Rak przelyku (C15)
mezczyzni 1580 48 1470 44 2291 12,5
kobiety 440 0,92 392 0,8 594 31
ogétem 2020 27 1862 25 2885 76

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
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Tabela 27.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka przelyku w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Przetyk (C15)
mezczyzni 1077 6,38 1197 7,34
kobiety 365 1,68 359 1,65
ogotem 1442 3,76 1556 411

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rak przetyku charakteryzuje sie generalnie niepomysinym rokowaniem. Wynika to z faktu, ze w
wiekszosci przypadkéw choroba jest diagnozowana w stadium zaawansowanym, kiedy dolegliwosci
(takie jak dysfagia) pojawiaja sie pdzno, w wyniku istotnego zwezenia lub usztywnienia przetyku. W
efekcie czas przezycia wynosi zwykle jedynie kilka miesiecy, a sredni odsetek 5-letnich przezyé ogétem

oscyluje w granicach 5-10% [71, 72].

Kluczowe czynniki prognostyczne sa zalezne od stopnia zaawansowania choroby i jej cech
histologicznych. Przezycie pacjenta spada wraz ze wzrostem anatomicznego rozmiaru i gtebokosci
guza (pT), obecnoscig przerzutow w regionalnych weztach chtonnych (pN), obecnoscig odlegtych
przerzutéw (pM), wzrostem stopnia histologicznego (G1-4) oraz zaawansowanym wiekiem. Istnieja
réwniez réznice w rokowaniu w zaleznosci od typu nowotworu: rak ptaskonabtonkowy (SCC) ma gorsze
przezycie niz gruczolakorak (AC). Przezycie wzrasta wraz z bardziej dystalng lokalizacjg nowotworu w

przetyku [73].

Wedtug danych z amerykanskiej bazy SEER dotyczacych oséb zdiagnozowanych w latach 2015-2021,
ogdélny wzgledny wskaznik 5-letniego przezycia dla wszystkich stadiéw raka przetyku tacznie wynosit
22%. Rokowanie jest silnie zalezne od stopnia zaawansowania: w przypadku nowotworéw
zlokalizowanych 5-letni wskaznik przezycia to 49%, dla nowotworéw regionalnych — 28%, a dla

nowotworéw z przerzutami odlegtymi — zaledwie 5% [74].

4.7.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Immunoterapia jest kluczowym elementem leczenia raka przetyku w wytycznych NCCN i ESMO,
stanowiagc standard opieki w terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) oraz w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia zaawansowanej choroby, zwlaszcza raka ptaskonabtonkowego (SCC). W leczeniu
zaawansowanego SCC w pierwszej linii, preferowane jest tagczenie (pembrolizumabu, niwolumabu lub
tislelizumabu) z chemioterapia, przy czym kwalifikacja jest silnie uzalezniona od poziomu ekspresji PD-
L1 (np. dla pembrolizumabu wymagane jest CPS =10; Tabela 28) [73, 75-77].
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Tabela 28.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka przetyku

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Polska adaptacja wytycznych NCCN odzwierciedla ograniczenia w dostepie do innowacyjnych
Polska adaptacja lekow (gtownie immunoterapii) oraz IoKaIne praktyki patologiczne i chirurgiczne.
wytycznych NCCN 2025 Stosowanie immunoterapii inhibitorem punktovy kont'rolnych jest ograniczone przez aktualne
771 zasady finansowania lekow w Polsce.
W czesci dotyczacej zasad postepowania chirurgicznego i leczenia paliatywnego, polska
adaptacja uwzglednia szczegdtowe wytyczne dotyczace zakladania dostepu do zywienia.

|. Leczenie zaawansowanej/przerzutowej choroby (pierwsza linia)
Preferowane schematy (z uzyciem ICI):

*» Gruczolakorak HER2-negatywny (AC):
» fluoropirymidyna (FU/kapecytabina), oksaliplatyna i niwolumab (dla PD-L1 CPS =5).
» fluoropirymidyna (FU/kapecytabina), oksaliplatyna i Pembrolizumab (dla PD-L1 CPS =5).
» fluoropirymidyna (FU/kapecytabina), oksaliplatyna i Tislelizumab-jsgr (dla PD-L1 CPS =5).
» fluoropirymidyna (FU/kapecytabina), cisplatyna i Pembrolizumab (dla PD-L1 CPS =5).
» Gruczolakorak HER2-pozytywny (AC):
» fluoropirymidyna, oksaliplatyna, Trastuzumab i pembrolizumab (dla PD-L1 CPS =1).
«fluoropirymidyna, cisplatyna, trastuzumab i Pembrolizumab (dla PD-L1 CPS =1).

» Rak ptaskonabtonkowy (SCC) — wszystkie schematy dla PD-L1 CPS =1:
o fluoropirymidyna, oksaliplatyna i niwolumab.
» fluoropirymidyna, cisplatyna i niwolumab.
= niwolumab i Ipilimumab (schemat podwojnej immunoterapii).
» fluoropirymidyna, oksaliplatyna i Pembrolizumab.
» fluoropirymidyna, cisplatyna i Pembrolizumab.
oksaliplatyna, Paklitaksel i Tislelizumab-jsgr.
= cisplatyna, Paklitaksel i Tislelizumab-jsgr.

Inne rekomendowane schematy (kategoria 2B): Dla guzéw HER2-negatywnych z ekspresja
PD-L1 CPS <5, schematy z niwolumabem lub pembrolizumabem sa opcja nizszego stopnia.
Ogdlnie, inhibitor punktu kontrolnego powinien by¢ dodany do chemioterapii pierwszego rzutu

u pacjentow z zaawansowana choroba, u ktorych PD-L1 CPS 21.

Il. Leczenie zaawansowanej/przerzutowej choroby (druga linia lub kolejne)
Preferowane schematy (monoterapia ICl) dla wczesniej leczonego raka ptaskonabtonkowego
(SCC):

* niwolumab (Kategoria 1).
» pembrolizumab (dla PD-L1 CPS =10) (Kategoria 1).
NCCN 2025 [73] « tislelizumab-jsgr (Kategoria 1).
Ill. Terapia adiuwantowa (pooperacyjna)
Preferowane schematy (monoterapia ICl) po neoadjuwantowej chemioradioterapii i resekcji

* W przypadku obecnosci rezydualnej choroby (tj. ypT pozytywny i/lub ypN pozytywny) po
chemioradioterapii neoadjuwantowej i resekcji RO, zaleca sie niwolumab (maksymalnie 1 rok)
(Kategoria 1).
IV. Terapia okotooperacyjna/neoadjuwantowa (dla guzow resekcyjnych)
Preferowane schematy (z uzyciem ICI):
» Gruczolakorak EGJ (dla PD-L1 CPS 21 lub TAP 21%): FLOT + durwalumab (Kategoria 1).
» Gruczolakorak przelyku (dla PD-L1 CPS =1 lub TAP 21%): FLOT + durwalumab (Kategoria
2A).
Leczenie guzéw MSI-H/dMMR (Uzyteczne w Okreslonych Okoliczno$ciach): W przypadku
guzow wykazujacych wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarng (MSI-H) lub niedobér naprawy
niesparowanych zasad (dJ(MMR), immunoterapia moze by¢ stosowana w schematach
neoadjuwantowych/okolooperacyjnych, niezaleznie od statusu PD-L1. Przyktady schematow:
» Pembrolizumab (neoadjuwantowo i adiuwantowo).
* niwolumab i Ipilimumab, a nastepnie niwolumab adiuwantowo.
» Tremelimumab i durwalumab (tylko w terapii neoadjuwantowej).
V. Terapie dla specyficznych biomarkeréw (Uzyteczne w Okreslonych Okolicznosciach)
W drugiej linii i kolejnych, u pacjentéw z zaawansowanym rakiem, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali ICI, immunoterapia moze by¢ uzyteczna:

» Guzy MSI-H/dMMR (AC i SCC):
= pembrolizumab.
= niwolumab i ipilimumab.
o dostarlimab-gxly.
* Guzy TMB-High (TMB-H) (AC i SCC, =10 mutacji/megabaze):
» pembrolizumab.

Wymagania dotyczace biomarkeréw dla immunoterapii (ICI):
+» U pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia pierwszej linii za pomoca ICI, zaleca sie ocene
ekspresji PD-L1 metoda IHC.
« Dla raka ptaskonablonkowego (SCC) ekspresja PD-L1 (mierzona za pomoca TPS lub CPS)
jest zwalidowanym biomarkerem predykcyjnym dla terapii ICI.
» Wymagane progi PD-L1 dla niwolumabu w pierwszej linii to TPS 21%.

ESMO 2025 [75, 76]
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Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

» Wymagane progi PD-L1 dla pembrolizumabu w pierwszej linii to CPS =10.
« Dla Tislelizumabu w pierwszej linii EMA zatwierdzita wskaznik TAP (Tumour Area Positivity)
wynoszacy 25%.

Leczenie raka ptaskonablonkowego (SCC) w pierwszej linii zaawansowanej choroby:
» pembrolizumab + chemioterapia jest zalecany w zaawansowanym, nieleczonym raku SCC z
PD-L1 CPS 210.[l, A; 4].
* niwolumab + chemioterapia jest zalecany u pacjentow, ktorych guzy wykazuja ekspresje PD-
L1TPS 21%. [I, A; 4].
« tislelizumab + chemioterapia jest zalecany w pierwszej linii leczenia zaawansowanego SCC u
pacjentow z wynikiem PD-L1 TAP 25%. [, A; 4].
» Kombinacja Niwolumab + Ipilimumab (podwdjna immunoterapia) moze by¢ zastosowana,
jednak wiaze sie to z nizszym odsetkiem odpowiedzi radiologicznych oraz ryzykiem wczesnej
progresji i zgonu u pacjentow nieleczonych chemioterapig [l, B; 4].

Leczenie raka ptaskonabtonkowego (SCC) w drugiej i kolejnych liniach (po chemioterapii
opartej na platynie/fluoropirymidynie):
* niwolumab w monoterapii jest zalecany, niezaleznie od ekspresji PD-L1 [I, A; 3].
« tislelizumab w monoterapii [I, A; 4].
» pembrolizumab w monoterapii moze by¢ opcja dla pacjentéw z PD-L1 CPS =10, ktorzy nie
otrzymywali ICI w pierwszej linii [I, A; 3] .

Terapia adiuwantowa po terapii trimodalnej:
« adiuwantowy niwolumab jest zalecany u pacjentow z rakiem SCC lub gruczolakorakiem (AC)
przelyku (w tym OGJ), ktérzy otrzymali neoadjuwantowa chemioradioterapie (CRT), przeszli
resekcje i maja dowody rezydualnej patologicznej choroby ( 2ypT1 i/lub 2ypN1) .
» stosowanie niwolumabu w tym wskazaniu nie wymaga testowania PD-L1 [I, A; A].

4.7.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej

formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.58: ,Leczenie chorych na raka przetyku, potaczenia zotadkowo-przetykowego i zotadka (ICD-10:

C15-C16)’ [48].

4.8.Rak zotadka (PrL B.58)

4.8.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak zotadka (ang. gastric cancer) to nowotwér ztosliwy, ktéry wywodzi sie z komoérek nabtonka btony

$luzowej tego narzadu [78-80].
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W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10;
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems rak zotadka jest

przypisany do kodu C.16

Zdecydowang wiekszos¢ zachorowan, bo okoto 90-95% wszystkich rozpoznan, stanowi rak gruczotowy
(ang. adenocarcinoma), ktéry ze wzgledu na réznice w obrazie klinicznym i patomorfologicznym (wg
klasyfikacji Lauréna) dzieli sie na dwa gtéwne typy: typ jelitowy oraz charakteryzujacy sie agresywnym
przebiegiem typ rozlany [78-80].

Klasyfikacja raka zotadka opiera sie na kilku kluczowych kryteriach, obejmujacych lokalizacje

anatomiczna, obraz patomorfologiczny oraz stopierh zaawansowania klinicznego:

* Podstawowy podziat anatomiczny dzieli nowotwdr na raka wpustu (ang. cardia) oraz raka
pozawpustowego (ang. non-cardia). W celu doprecyzowania lokalizacji zmian w okolicy potaczenia
zotadkowo-przetykowego (GEJ) stosuje sie klasyfikacje Siewerta, ktéra wyrdznia trzy typy:

o Typ I: raki dystalnego odcinka przetyku;

o Typ lI: raki wiasciwego wpustu, gdzie srodek guza znajduje sie w odcinku od 1 cm powyzej do 2
cm ponizej gornej granicy fatdow zotadkowych (strefa potgczenia przetykowo-zotadkowego);

o <Typ lll: raki podwpustowej, proksymalnej czesci zotadka. Szczegdtowa klasyfikacja ICD-10
wyroznia dodatkowo guzy zlokalizowane w dnie zotadka (C16.1), trzonie (C16.2), ujsciu
odzwiernika (C16.3) oraz na krzywiznie mniejszej i wiekszej (C16.5-C16.6).

* Klasyfikacja patomorfologiczna (wg Lauréna) to najpowszechniej stosowany podziat pod wzgledem
biologicznym, wyrézniajacy:

o Typ jelitowy: najczesciej lokalizuje sie w czesci odzwiernikowej oraz kacie zotgdka;
morfologicznie przybiera forme dobrze odgraniczonej zmiany egzofitycznej (guza). Czesto
rozwija sie na podtozu stanoéw przedrakowych wywotanych m.in. zakazeniem H. pylori.

o <Typ rozlany: typowo obejmuje trzon zotadka i charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem, w
ktérym komoérki nowotworowe szerzg sie w $cianie zotgdka w sposéb rozproszony, powodujac
jej pogrubienie (obraz tzw. linitis plastica) [78, 79].

EPIDEMIOLOGIA

Ez?lzlae:igdemiologiane dotyczace raka zotagdka w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnos¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
TR ey ASRGwan L Leme asm(Gway e Proeans
Rak zotadka (C16)
mezczyzni 4462 12,2 3444 9,1 6172 338
kobiety 2497 5,0 1936 37 3496 18,0
ogotem 6959 8,1 5380 6,0 9668 25,6

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
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Tabela 30.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka zotagdka w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Rak zoladka (C16)
mezczyzni 2974 19,3 2942 20,04
kobiety 1922 9,0 1649 7,64
ogotem 4896 13,14 4591 12,52

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rokowanie w przypadku raka zotgdka jest $cisle powigzane z rozlegtoscig nowotworu, w tym zajeciem
weztéw chtonnych oraz naciekaniem guza poza $ciane narzadu. U wiekszosci pacjentéw choroba jest
diagnozowana w stadiach zaawansowanych. Ogélny 5-letni wskaznik przezycia wynosi:

e okoto 50% u chorych z resekcyjnym rakiem dalszej czesci zotadka w stadium miejscowym,
e jedynie 10-15% w przypadku miejscowo ograniczonego raka blizszej czesci zotadka;

e blisko 0% u pacjentéw z rakiem przerzutowym [78-80].

4.8.2. Wytyczne praktyki klinicznej

U wczes$niej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym HER2-ujemnym lub HER2-
dodatnim gruczolakorakiem zotadka i PD-L1 =1 =zalecane jest stosowanie pembrolizumabu
skojarzonego z chemioterapig. W przypadku raka HER2-dodatniego preferowane jest dodanie
trastuzumab do pembrolizumabu i chemioterapii. Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia
wskazywany jest jako opcja leczenia pacjentéw lub przerzutowym HERZ2-ujemnym rakiem Zotgdka.
(Tabela 31) [18, 81, 82].

Tabela 31.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka zotadka

Towarzystwo naukowe i rok

wydania zalecen [ref] Eosel
Polska Grupa Badan nad
Rakiem Zotadka U chorych z zaawansowanym_nieresekcyjnym rakiem zoladka zaleca sie stosowanie
Polski Konsensus diagnostyki schematow chemioterapii. obejmujacych potaczenie dwoch lub trzech lekow. w tym
i leczenia raka zotadka 2022 pochodna platyny i fluoropirymidyny.

[81]

Leczenie | linii raka zotadka i potaczenia przelykowo-zotadkoweqgo obejmuie:
Podwojna chemioterapie oparta na fluopirymidynie i pochodnej platyny
e | eczenie w zaleznosci od statusu HER2 i PDL-1 obejmuje:
oNowotwory HER2-ujemne i HER-dodatnie:
ESMO 2025 [82] = Przy ekspresji PD-L1 CPS = 1:
- niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
- pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny [I B]
oPrzy ekspresji PD-L1 CPS = 10%:pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny [II C]

NCCN 2025 [18] Leczenie | linii obejmuje:
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Towarzystwo naukowe i rok

wydania zalecer [ref] Zalecenia

* Chemioterapig z zastosowaniem fluoropirymidyny (fluorouracyl lub kapecytabina) w
skojarzeniu ze zwigzkiem platyny
e | eczenie w zaleznosci od statusu HER2 i PDL-1 obejmuije:
oNowotwory HER2-ujemne:
= Przy ekspresji PD-L1 CPS = 1: Preferowane jest skojarzenie pembrolizumabu lub
niwolumabu z chemioterapiq (kategoria 2A; dla CPS = 5 kategoria 1).
= inna opcjq jest tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia.
= Dla guzow CLDN18.2-dodatnich: Zaleca sie zolbetuksymab w skojarzeniu z
chemioterapig (fluoropirymidyna + oksaliplatyna).
oNowotwory HER2-dodatnie:
= Podstawa jest schemat: fluoropirymidyna + oksaliplatyna + trastuzumab.
= Przy wspolistniejacej ekspresji PD-L1 CPS = 1: Rekomendowane jest dodanie
pembrolizumabu do powyzszego schematu z trastuzumabem (kategoria 1)

4.8.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) nie byt
refundowany we wskazaniu rak zotadka. Natomiast w momencie opracowywania niniejszej analizy (w
wersji 2.0) pembrolizumab w postaci dozylnej uzyskat pozytywna decyzje refundacyjng ze skutkiem od
1 pazdziernika 2026 we wskazaniu obejmujacym pacjentéw z HER2-dodatnim i HER2-ujemnym rakiem
zotadka i potgczeniem zotgdkowo-przetykowym leczonych w | linii, ktére uzyskaty pozytywna ocene
Prezesa AOTMIT [83, 84].

Czerniak skory lub bton sluzowych (PrL B.59)

4.9.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Czerniak (ang. melanoma) jest nowotworem ziosliwym wywodzacym sie z melanocytow, czyli
neuroektodermalnych komérek melanocytarnych. Melanocyty sg komérkami wytwarzajacymi melanine,
ktére pomagaja chroni¢ skére przed uszkodzeniami spowodowanymi promieniowaniem UV, a znajdujg

sie one w warstwie podstawnej naskérka (zewnetrznej warstwy skéry) i skory wiasciwej [85-88].

Czerniak najczesciej rozwija sie w skorze (stanowi od 5 do 7% wszystkich nowotworéw skoéry i ponad
90% wszystkich czerniakow). Moze takze wywodzi¢ sie z bton $luzowych (np. drég oddechowych,
pokarmowych, moczowo-ptciowych) lub btony naczyniowej gatki ocznej, a w okoto 3% przypadkéw
wystepuje jako czerniak z nieznanego ogniska pierwotnego. Czerniaki bfon sluzowych stanowig rzadkie
nowotwory (okoto 1% wszystkich czerniakéw) [85-88].
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W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10;
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) czerniak ztosliwy

skory jest przypisany do kodu C43 [85-88].

Obecnie obowiagzujaca klasyfikacjg zaawansowania czerniaka skéry jest system TNM (ang. tumor-
node-metastases) Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, ang. American Joint
Committee on Cancer)/Miedzynarodowej Unii ds. Nowotwordw (UICC, ang. Union Internationale Contre
le Cancer), ktorej rewizja z 2017 roku jest stosowana. Wyrdznia sie nastepujgce gtéwne stadia kliniczne
czerniaka:

o stopien 0 (carcinoma in situ): posta¢ ograniczona do naskérka, nienaciekajaca;

o stopien | i Il: czerniak miejscowy. W stadium tym nie sg zajete regionalne wezly chtonne i nie ma
przerzutéw odlegtych. O stopniu zaawansowania decyduje grubos$¢ zmiany pierwotnej (wedtug
Breslowa) oraz obecnosé owrzodzenia;

o stopien Ill: wystepowanie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (mikro- Ilub
makroprzerzutéw). Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chionnych jest najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skory;

e stopien IV: najbardziej zaawansowane stadium choroby, w ktérym dochodzi do powstania
przerzutéw w odlegtych narzadach (M1) [85-88].

Pod wzgledem molekularnym, najczestszymi mutacjami genéw w czerniaku skéry sa mutacje w genie
BRAF, ktére wykrywa sie w okoto 60-80% przypadkéw (gtéwnie w czerniakach powstajgcych w skérze
nienarazonej na przewlekte dziatanie promieni stonecznych). Wykonywanie badan molekularnych w
kierunku mutacji BRAF jest obowigzkowe u chorych w stopniu lll (operacyjnym i nieoperacyjnym) i IV,
oraz rekomendowane w stopniu |IC. Inne mutacje moga wystepowaé w genach NRAS, KIT (czerniaki
akralne) i SF3B1 (czerniaki bton sluzowych) [85-88].

EPIDEMIOLOGIA

Tabela 32.
Dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnosc Zgony 5-letnia chorobowos¢
T rmaow | ASRw) L UCRE ASR(Gwan e PR
Czerniak skory (C43)
mezczyzni 1849 54 1014 2,6 6 768 37,0
kobiety 1902 4.1 868 1,4 7062 36,3
ogotem 3751 47 1882 1,9 13 830 36,7

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
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Tabela 33.
Dane epidemiologiczne dotyczace czerniaka w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Czerniak skory (C43)
mezczyzni 2178 13,49 712 5,08
kobiety 2280 10,89 621 2,85
ogotem 4458 11,76 1333 3,70

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

We wczesnych postaciach czerniaka (stopien I-lIA) wskazniki 5-letnich przezyé¢ catkowitych (OS)
wynoszg 70-95%. W stadium zaawansowania regionalnego (stopien Ill) 5-letnie przezycia mieszczg sie
w zakresie 30-70%. W obrebie Stopnia Il wskazniki te znaczaco sie réznig, osiggajac 93% dla
podgrupy A, ale tylko 32% dla podgrupy IlID. Rokowanie w uogélnionym czerniaku (stopien V) jest
niezadowalajgce, a 5-letnie przezycia wynoszg 20-40% [85-88].

Najistotniejszym czynnikiem rokowniczym u chorych na czerniaki skory jest obecnos¢ przerzutow w
regionalnych weztach chionnych. Istotny jest takze rodzaj przerzutu: lepiej rokujg chorzy z
mikroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte mikroskopowo w niejawnie klinicznie wezle) niz z
makroprzerzutami (ogniska rozpoznane w klinicznie jawnym wezle chtonnym). Naciekanie nowotworu
poza torebke wezta chtonnego jest dodatkowym negatywnym czynnikiem rokowniczym. Dla czerniakow
bez przerzutéw najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg grubosé nacieku (wedtug Breslowa) oraz
obecnosé (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwotnego. W Stopniu IV kluczowymi czynnikami
rokowniczymi sa lokalizacja przerzutéw (najgorzej rokuja przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego)
oraz aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Ryzyko nawrotu miejscowego czerniaka skéry
waha sie w granicach 3-15% i jest zalezne od lokalizacji ogniska pierwotnego, grubosci nacieku i
obecnosci owrzodzenia [85-88].

Badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji genu BRAF jest obowigzkowe u chorych w stopniu
Il (operacyjnym i nieoperacyjnym) i IV. Chociaz czerniak najczesciej rozwija sie w skérze (ponad 90%
przypadkéw), moze rowniez wywodzi¢ sie z melanocytow zlokalizowanych poza skéra, np. w
nabtonkach bton sluzowych drég oddechowych, pokarmowych i moczowo-ptciowych. Czerniaki bton
$luzowych charakteryzujg sie agresywnym przebiegiem klinicznym. W okoto 3% przypadkéw nie mozna
okresli¢ ogniska pierwotnego, czerniaki z nieznanego ogniska pierwotnego powinny by¢ traktowane jak

czerniaki skéry [85-88].

Na podstawie danych zgromadzonych w bazie SEER w latah 2014-2020, 5-letnie wzgledne wskazniki
przezycia wynosza: >99% dla stadium miejscowego, 75% dla stadium regionalnego oraz 35% dla
stadium odlegtego. £aczny wskaznik przezycia dla wszystkich stadiow SEER wynosi 94% [89].
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4.9.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Leczenie immunoterapig (ICl), w tym anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab) oraz anty-CTLA-4
(ipilimumab) i anty-LAG-3 (relatlimab), jest standardem w terapii systemowej czerniaka we wczesnych
stadiach o wysokim ryzyku nawrotu (stopnie IIB-IIC i Ill) oraz w chorobie uogélnionej. W leczeniu
uzupetniajagcym (adjuvant) po resekcji stopnia [IB-IV stosuje sie gtéwnie monoterapie anty-PD-1
(niwolumab lub pembrolizumab), natomiast w leczeniu nieresekcyjnej lub rozsianej choroby preferuje
sie terapie skojarzong anty-PD-1 z anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem) ze wzgledu na najwyzsza
skuteczno$é, w tym u pacjentéw z bezobjawowymi przerzutami do OUN. Immunoterapia ma takze
zastosowanie w terapii przedoperacyjnej (neoadjuwantowej) w stopniu Il (z klinicznie dodatnimi
weztami chtonnymi), gdzie skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem lub sekwencja z pembrolizumabem
poprawia przezycie wolne od zdarzen (EFS, Tabela 34) [88, 90-93] .

Tabela 34.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia czerniaka

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Leczenie uzupelniajace (adiuwantowe) — stopnie IIB/C, lll i IV (po resekcji):
» Systemowe leczenie uzupelniajace immunoterapig (ICl) jest wskazane u chorych o wysokim
ryzyku nawrotu, po radykalnym wycieciu przerzutow w stopniu Il (przerzuty do weztow
chfonnych lub ogniska satelitarne/in-transit) lub po resekcji zmian w stopniu IV. Jest ono
réwniez zarejestrowane do leczenia chorych po usunieciu pierwotnego czerniaka bez
przerzutéw w stopniu lIB i lIC.
» W leczeniu uzupetniajacym stosuje sie leki anty-PD-1 (przeciwciata anty-receptora
programowanej Smierci 1): niwolumab lub pembrolizumab.
» Pembrolizumab jest refundowana opcja uzupetniajaca w Polsce w stopniu lIB i [IC.
» Niwolumab jest refundowany w Polsce w leczeniu uzupetniajacym w stopniu llIB, IlIC i IV (po
metastazektomii). Stosowany przez rok niwolumab wykazat 10-procentowa poprawe przezycia
wolnego od nawrotu choroby (RFS) w stosunku do ipilimumabu przy mniejszej toksycznosci.
« [pilimumab (anty-CTLA-4), cho¢ zarejestrowany w USA do leczenia uzupelniajacego w
stopniu ll1, nie jest stosowany w Polsce w monoterapii uzupetniajacej ze wzgledu na gorszy
profil skutecznosci i bezpieczenstwa w porownaniu z anty-PD-1.
Leczenie przedoperacyjne (Neoadjuvant) — Stopien [lIB-D:
* Leczenie przedoperacyjne u chorych na czemiaki z klinicznymi przerzutami do weziow
chionnych (stopien IlIB-D) poprawia przezycia wolne od zdarzen (EFS).
» Skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 + anty-CTLA-4) podane
neoadjuwantowo (2 cykle) istotnie poprawito 12-miesieczny wskaznik EFS w badaniu NADINA
(83,7% vs. 57,2% dla standardowego leczenia uzupetniajacego niwolumabem). Stwierdzono

PTOK 2025 [88, 92] duza odpowiedz patomorfologiczna u 59% chorych.

» Sekwencja leczenia pembrolizumabem w schemacie neoadjuwantowo-adjuwantowym
réwniez data istotnie dluzsze RFS (2-letni EFS 72% vs. 49% dla samego adjuwantu).
« Leczenie neoadjuwantowe obecnie nie jest w Polsce refundowane, ale jest rekomendowane
przez ekspertow.

Leczenie chorych w stadium uogédlnienia (Stopien IV) — Terapia | linii:
» W leczeniu systemowym chorych na czerniaki w stadium uogdlnienia stosuje sie, niezaleznie
od statusu mutacji BRAF, immunoterapie przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub
pembrolizumab) lub immunoterapie skojarzona.
» Monoterapia anty-PD-1 (niwolumab/pembrolizumab) wykazuje duza, diugotrwata korzysc
kliniczna (5-letnie przezycia wynosza 29-44%), ze znacznym odsetkiem odpowiedzi (do 50%).
» Skojarzenie anty-PD-1 z anty-CTLA-4 (niwolumab z ipilimumabem) okazato sie
najskuteczniejsze, osiagajac 5-letnie OS siegajace 52%. Terapia ta jest preferowana u chorych
w dobrym stanie sprawnosci z gorszymi czynnikami rokowniczymi, w tym mutacja BRAF, duza
aktywnosciag LDH, czerniakami wywodzacymi sie z blon Sluzowych oraz bezobjawowymi
przerzutami do mézgu. Jest finansowana w Polsce w pierwszej linii terapii w ramach programu
B.59. Wiaze sie jednak ze znacznie wyzszym ryzykiem ciezkich dziatan niepozadanych
(Stopien -1V u 56,5% chorych).
« Skojarzenie anty-PD-1 z anty-LAG-3 (niwolumab z relatlimabem): Skutecznie poprawia PFS
w poréwnaniu z monoterapia niwolumabem i jest istotnie mniej toksyczne niz skojarzenie
niwolumabu z ipilimumabem. Jest refundowane w Polsce w | linii leczenia przerzutowego
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Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

NCCN 2025 [93]

czerniaka przy niskiej ekspresji PD-L1 (<1%) | powinno zastepowac monoterapie anty-PD-1 w
tej grupie.

» Sekwencja leczenia (BRAF+): U chorych z mutacja BRAF optymalne jest rozpoczynanie
leczenia od immunoterapii skojarzonej (niwolumab z ipilimumabem), co skutkowato
bezwzgledna poprawa 2-letniego OS o0 20% w porownaniu z odwrotng sekwencja
(DREAMSseq).

» Wskazniki odpowiedzi na immunoterapie skojarzona sa nizsze, gdy jest stosowana w |1 linii
po progresji na terapii ukierunkowanej molekularnie (BRAFI/MEKi)

Leczenie adjuwantowe:

Opcje systemowej terapii uzupetniajacej ICI dotycza pacjentéw o wysokim ryzyku nawrotu, po

catkowitej resekcji. Decyzja o podjeciu leczenia uzupetniajacego powinna uwzgledniac ryzyko

nawrotu i ryzyko toksycznosci.

Stopien 1IB lub IIC (bez przerzutow):

e Zalecane opcje (po szerokim wycieciu): Pembrolizumab (kategoria 1) lub Niwolumab
(kategoria 1).

e Zaréwno pembrolizumab, jak i niwolumab zmniejszaja ryzyko nawrotu, lecz do oceny ich
wplywu na przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) potrzebny jest diuzszy okres
obserwacji.

Stopien Ill (po limfadenektomii/badaniu SLN):

e Zalecane opcje: Niwolumab (kategoria 1/2A) lub Pembrolizumab (kategoria 1/2A).

« W przypadku choroby w stopniu IllA, obserwacja jest opcja preferowana dla wiekszosci
guzow.

Stopien IlI (Satellity/In-transit) oraz Stopien |V (calkowicie zresekowany):

e Zalecane opcje to Niwolumab (kategoria 1) lub Pembrolizumab (kategoria 2A).

o [pilimumab (wysokie dawki) jest niezalecany (NR, ang. not recommended) jako opcja | linii
leczenia uzupetniajgcego w stopniu Ill na prezentacji.

Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) — Stopien Ill z klinicznie dodatnimi weztami
« Preferowane schematy (kategoria 1):

« Niwolumab/Ipilimumab (skojarzenie anty-PD-1 + anty-CTLA-4). Ta opcja jest kategoria 1
tylko dla poczatkowej prezentacji choroby w stopniu Il z klinicznie pozytywnymi weztami.
Kombinacja podawana neoadjuwantowo (2 dawki) poprawita EFS w poréwnaniu do terapii
adjuwantowej (12-miesieczny EFS 84% vs. 57%).

* Pembrolizumab (monoterapia). Schemat neoadjuwantowo-adjuwantowy poprawit EFS (2-
letni EFS 72% vs. 49% dla samego adjuwantu).

* + [nne zalecane schematy: Niwolumab (monoterapia) lub Niwolumab i Relatlimab.

» Uwaga na dawkowanie: Uzycie podskérnej postaci niwolumabu (nivolumab i hialuronidaza-

nvhy) moze zastapi¢ niwolumab dozylny w monoterpii, ale nie jest zatwierdzone do

jednoczesnego stosowania z ipilimumabem.

Leczenie rozsiewu lub choroby nieresekcyjnej (Stopien IV/1II nieresekcyjny)
* Terapia | linii (Preferowane schematy — kategoria 1):
= Kombinowana blokada punktow kontrolnych (Combination Checkpoint Blockade) jest
preferowana i obejmuje: Niwolumab/Ipilimumab lub Niwolumab i Relatlimab-rmbw.
= Monoterapia anty-PD-1: Pembrolizumab lub Niwolumab.
» Wybdr schematu: Kombinacja NIVO/IPI zapewnia wyzsze wskazniki odpowiedzi i diuzsze
przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival)
niz monoterpia, ale kosztem znacznie wiekszej toksycznosci.
* Przerzuty do OUN: U pacjentoéw z bezobjawowymi przerzutami do mézgu, ktére nie
wymagaja kortykosteroidow, skojarzenie niwolumabu/ipilimumabu (NIVO 1 mg/kg i IPI 3
mg/kg) jest preferowane ze wzgledu na wykazana aktywnosc srodczaszkowa.
» PD-L1: Testowanie ekspresji PD-L1 nie powinno kierowac decyzjami klinicznymi, cho¢
opisowe analizy sugeruja, ze niska ekspresja PD-L1 (<1%) moze wskazywac na potencjalna
korzys¢ z kombinacji NIVO/IPI w poréwnaniu do monoterpii NIVO.
« Terapia Il linii i kolejne: Zalecane sa leki, ktérych mechanizm dziatania jest inny niz w
poprzednich liniach. Dostepne opcje to ponownie: Niwolumab, Pembrolizumab,
Niwolumab/Ipilimumab (kategoria 2A). Niwolumab/Ipilimumab jest racjonalna opcja leczenia po
progresji na monoterapie anty-PD-1.

Terapia Miejscowa i Regionalna (Intralesional Injection)

» T-VEC (Talimogene Lahemparepvec): Jest to preferowany schemat do wstrzyknie¢
doogniskowych (intralesional injection) w przypadku nieresekcyjnej choroby w stopniu Il (np.
przerzuty satelitarne/in-transit). T-VEC (kategoria 1) wykazato poprawe wskaznikow trwatej
odpowiedzi (DRR, ang. durable response rate) i wskaznikow odpowiedzi obiektywnej (ORR,
ang. overall response rate) w poréwnaniu z samym GM-CSF.
» Kombinacja T-VEC i ICI: Kombinacja T-VEC z ipilimumabem (anty-CTLA-4) jest opcja
(kategoria 2B) w drugiej lub kolejnej linii dla pacjentow z przerzutami nadajacymi sie do
wstrzykniecia (injectable metastases). Natomiast dodanie T-VEC do terapii anty-PD-1 nie jest
obecnie zalecana opcja systemowa z powodu niewystarczajacych danych z badan
randomizowanych
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Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

ESMO 2025 [90, 91]

Leczenie adjuwantowe — po resekcji stopnia [IB-IV:
» Adjuwantowa terapia anty-PD-1 (pembrolizumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT)] lub
niwolumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT)]) przez 12 miesiecy powinna by¢ rozwazona
u pacjentow ze stopniem IIB-1IC. Dyskusja z pacjentem powinna obejmowac korzysci w
zakresie RFS (ang. recurrence-free survival) i DMFS (ang. distant metastasis-free survival)
oraz brak dojrzalych danych OS (ang. overall survival).
« Dla pacjentéw z resekcyjnym stopniem IIl (NED, ang. no evidence of disease) i stopniem IV
(NED) zalecanymi opcjami sa terapia anty-PD-1: niwolumab (dla resekcyjnego stage IlIB-IV
NED) [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: B] lub pembrolizumab (dla resekcyjnego stage Ill) I, A;
ESMO-MCBS v2.0 score: A (AT))]. Leczenie to powinno by¢ podane w ciagu 12 tygodni od
catkowitej resekciji [I, Al.
» Uzycie adjuwantowego niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (anty-PD-1 + anty-CTLA-
4) nie jest zalecane w resekcyjnym stopniu Il [I, D; niezatwierdzone przez EMA/FDA]. Moze
by¢ to jednak opcja dla wybranych pacjentéw z resekcyjnym stopniem IV [II, C;
niezatwierdzone przez EMA/FDA].
» Dla pacjentéw z resekcyjnym stopniem IlIA z obcigzeniem guza w wezle chionnym <1 mm,
systemowe leczenie uzupetniajace nie jest ogolnie zalecane [, D].

Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) — resekcyjny Stopien IlI:
» W przypadku czerniaka resekcyjnego w stopniu Il (z klinicznie lub radiologicznie
wykrywalnymi przerzutami do weztéw chionnych) wskazane jest leczenie neoadjuwantowe
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A;
niezatwierdzone przez EMA/FDA], a nastepnie operacja.
» W przypadku osiggniecia odpowiedzi (Major Pathological Response), leczenie adjuwantowe
mozna pominac [I, B].
» Neoadjuwantowy + adjuwantowy pembrolizumab jest rowniez zalecany dla tych pacjentow [II,
A; niezatwierdzone przez EMA/FDA].
Leczenie uogdlnione (pierwszej linii) — nieresekcyjny Stopien [11/IV:

» Terapia skojarzona anty-PD-1 + anty-CTLA-4 (Niwolumab + Ipilimumab) jest preferowana
opcja | linii dla wszystkich pacjentow, niezaleznie od statusu BRAF, gdy moze by¢ bezpiecznie
podana i gdy nie jest wymagana szybka odpowiedz ze wzgledu na agresywna/objawowg
chorobe [, A; ESMO-MCBS v2.0 score: 4/A].
» Monoterapia anty-PD-1 (Niwolumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: 4/A] lub Pembrolizumab
[I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: 4/A]) jest rowniez zalecana.

* Niwolumab + Relatlimab (anty-PD-1 + anty-LAG-3) moze by¢ oferowany jako leczenie | linii,

ale zatwierdzenie przez EMA dotyczy tylko pacjentéow z ekspresja PD-L1 w komérkach guza

<1% [l, B; ESMO-MCBS v2.0 score: 3].

Leczenie Przerzutow do OUN (MBMs, ang. melanoma brain metastases):
« Pacjenci z bezobjawowymi MBMs powinni by¢ przede wszystkim leczeni niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem (preferowane) [Il, A; 81, 169].
» Pacjenci z objawowymi MBMs wymagajacymi matych dawek steroidow (<10 mg
prednizolonu/dzien) moga otrzymac niwolumab + ipilimumab (niezaleznie od statusu BRAF)
[, A; 81, 170].

Leczenie Il i kolejnych linii:
» Opcje leczenia Il linii obejmuja terapie, ktore nie zostaly zastosowane wczesniej, w tym:
niwolumab + ipilimumab [II, B], pembrolizumab [I, A; ESMO-MCBS v2.0 score: 4/A], niwolumab
[Il, B] oraz ipilimumab w monoterapii [ll, B; ESMO-MCBS v2.0 score: 4].
» Niwolumab + Relatlimab moze stanowi¢ opcje po niepowodzeniu monoterapii anty-PD-1 [ll,
B; niezatwierdzony przez EMA/FDA w tej linii].
» W przypadku kolejnych linii mozna rozwazy¢ powtérne zastosowanie (rechallenge) klasy leku
(np. ICI), jesli nie byta uzyta bezposrednio w poprzedniej linii [IV, B]

4.9.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej

formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

B.59: ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10: C43)"[48].
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4.10. Rak urotelialny (PrL B.141.FM)

4.10.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak urotelialny (ang. urothelial cancer), nazywany réwniez rakiem przejSciowonabtonkowym, jest
nowotworem ztosliwym. Nowotwor ten wywodzi sie z nabtonka przejsciowego (urotelium) i rozwija sie
najczesciej w dolnych drogach moczowych, tj. w pecherzu moczowym lub cewce moczowej, lub w

gornych drogach moczowych, czyli w miedniczce nerkowej lub moczowodzie [94-97].

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10)
rak urotelialny jest klasyfikowany gtéwnie za pomocg nastepujgcych kodéw:

e  C67 — nowotwor ztosliwy pecherza moczowego,

e (65 — nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej,

e (C66 — nowotwor ztosliwy moczowodu,

e (68 — nowotwor ztodliwy innych i nieokreslonych narzadéw uktadu moczowego (w tym cewka

moczowa),

W niektérych programach lekowych uwzglednia sie réwniez kod C61 — Nowotwér ztosliwy gruczotu
krokowego [94-97].

Rak pecherza moczowego stanowi okoto 95% wszystkich przypadkéw raka urotelialnego. Zgodnie z
danymi z bazy NFZ, okoto 91-92% tgcznej liczby przypadkow raka urotelialnego w rozpoznaniach C65,
C66 i C67 dotyczy raka pecherza moczowego (C67). Pozostate 5% przypadkéw to nowotwory gérnych

drég moczowych oraz cewki moczowej i innych nieokreslonych narzgdéw moczowych [94-97].

Ze wzgledu na réznice w postacie kliniczne, w obrebie raka przejsciowokomérkowego wyrdznia sie:
e raka srédnabtonkowego (in situ);
e nowotwory powierzchowne — brodawczaki;

¢ nowotwory naciekajgce [94-97].

Wiekszos¢ nowotworéw pecherza moczowego ma charakter rakow brodawczakowych, ktére lokalizujg

sie przede wszystkim na powierzchni pecherza [94-97].
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EPIDEMIOLOGIA

.lg:tr’izlaegi%emiologiane dotyczace raka urotelialnego w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnosc Zgony 5-letnia chorobowos¢
ropuacis plzl;(i;:gzéw ASR (Swiat) prz';/i:::l’:éw ASR ($wiat) plzt'i::g:ciw prc;ggrtcyj;na
Gruczot krokowy (C61)*
mezczyzni 22 480 56,0 7823 17,3 89 473 489 4
kobiety X X X X X X
ogotem 22 480 56,0 7823 17,3 89 473 4894
Pecherz moczowy (C67)
mezczyzni 8 935 225 4098 9,5 30 343 166,0
kobiety 3057 58 1248 1,9 9 865 50,7
ogotem 11 992 12,9 5346 5,0 40 208 106,5

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.

a) Program lekowy B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym” obejmuje kod ICD-10: C65 (rak miedniczki nerkowej), C66 (rak
moczowodu), C67 (rak pecherza moczowego), C68 (rak innych i nieokreslonych narzadow uktadu moczowego). Dodatkowo, w programie lekowym
B.141.FM ujeto kod ICD-10: C61 (rak gruczotu krokowego) prawdopodobnie ze wzgledu na przechodzenie cewki moczowej (C68) przez gruczot
krokowy (C61). Immunoterapia nie znajduje zastosowania w leczeniu raka gruczotu krokowego (C61).

Tabela 36.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka uroteliainego w Polsce (KRN 2023) [28]
Populacja Zachorowania Zgony
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Gruczot krokowy (C61)°
mezczyzni 23710 149,32 5859 46,66
kobiety X X X X
ogotem 23710 149,32 5859 46,66
Miedniczka nerkowa (C65)
mezczyzni 215 1,41 89 0,61
kobiety 177 0,81 59 0,27
ogotem 392 1,05 148 0,40
Moczowod (C66)
mezczyzni 118 0,79 43 0,31
kobiety 72 0,33 44 0,20
ogotem 190 0,51 87 0,24
Pecherz moczowy (C67)
mezczyzni 5398 35,90 2997 22,1
kobiety 1841 8,45 992 4,52
ogotem 7239 19,37 3989 11,06
Inne i nieokreslone narzady moczowe (C68)
mezczyzni 23 0,17 64 0,48
kobiety 22 0,10 40 0,18
ogétem 45 0,13 104 0,29
Rak urotelialny (C65-68)°
mezczyzni 5754 X 3193 X
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Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
kobiety 2112 X 1135 X
ogotem 7 866 X 4328 X

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.

a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

b) Program lekowy B.141.FM ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym” obejmuje kod ICD-10: C65 (rak miedniczki nerkowej), C66 (rak
moczowodu), C67 (rak pecherza moczowego), C68 (rak innych i nieokreslonych narzadéw uktadu moczowego). Dodatkowo, w programie lekowym
B.141.FM ujeto kod ICD-10: C61 (rak gruczotu krokowego) prawdopodobnie ze wzgledu na przechodzenie cewki moczowej (C68) przez gruczot
krokowy (C61). Immunoterapia nie znajduje zastosowania w leczeniu raka gruczotu krokowego (C61).

¢) Suma: C65 (miedniczka nerkowa), C66 (moczowod), C67 (pecherz moczowy) oraz C68 (inne i nieokreslone narzady moczowe).

ROKOWANIE

Rokowanie w raku urotelialnym jest bardzo zrdznicowane i zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania, typu histopatologicznego, ogélnego stanu pacjenta oraz zastosowanej metody
leczenia. Ogolny odsetek 5-letnich przezy¢ dla tego nowotworu wynosi ponizej 50%. W zaleznosci od
postaci klinicznej, rokowanie to moze sie drastycznie réznié: rak powierzchniowy po poczatkowym
leczeniu nawraca u 50-80% chorych, a u 10-25% z nich ulega progresji do postaci inwazyjnej.
Natomiast rokowanie jest niepomysine w przypadku raka urotelialnego z przerzutami, gdzie 5-letnie
przezycie osigga zaledwie 8% chorych. Nowotwory gérnych drég moczowych (miedniczka nerkowa i
moczowod) w stopniach |-l osiagaja 5-letnie przezycie w zakresie 40-87%, ale w stopniach -1V
wskaznik ten spada ponizej 33%, a w przypadku przerzutéw odlegtych — ponizej 17%. Wskazniki
przezywalnosci dla raka moczowodu sg o okoto 10-20% nizsze niz dla raka miedniczki nerkowej o
podobnym stopniu zaawansowania [94-97].

Analizujac dane pacjentéw z bazy SEER zgromadzone w latach 2014-2020, skumulowany 5-letni
wzgledny wskaznik przezycia dla wszystkich stadiow raka pecherza moczowego wynosi 78%.
Wskazniki te roznicujg sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania: dla nowotworu in situ wynosi 97%,
dla raka zlokalizowanego (localized) jest to 72%, dla raka regionalnego (regional) spada do 40%,
natomiast w przypadku raka z przerzutami odlegtymi (distant) wskaznik ten jest najnizszy i wynosi 9%
[98].

4.10.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z wytycznymi NCCN i ESMO, w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka urotelialnego
nowym preferowanym standardem opieki jest skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem
(EVP), ktére znaczaco wydtuza przezycie catkowite (OS). Alternatywnie, u chorych, u ktérych uzyskano
kontrole choroby po chemioterapii opartej na platynie, leczenie podtrzymujace awelumabem jest
standardem opieki we wszystkich wytycznych (stanowiac jedyng refundowang opcje pierwszej linii w
Polsce wedtug PTOK). Ponadto, immunoterapia ma ustalong role w leczeniu uzupetniajgcym, gdzie
niwolumab jest zalecany u chorych z chorobg resztkowg po chemioterapii przedoperacyjnej, a
pembrolizumab jest preferowanym leczeniem z wyboru w drugiej linii po progresji na wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Tabela 37) [17, 99-101] .
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Tabela 37.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka urotelialnego

Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

PTOK 2025 [101]

NCCN 2025 [17]

Leczenie adjuwantowe: Immunoterapia uzupetniajaca jest rozwazana u chorych wysokiego
ryzyka po radykalnym leczeniu chirurgicznym raka urotelialnego pecherza lub gérnego odcinka
uktadu moczowego (UTUC).

1. U chorych z chorobg resztkowa (ypT2—ypT4a i/lub ypN+) po chemioterapii
przedoperacyjnej, zaleca sie niwolumab.

2. U chorych z pooperacyjnym zaawansowaniem pT3—pT4a i/lub pN+, ktorzy nie otrzymali
chemioterapii przedoperacyjnej, mozna rozwazy¢ uzupetniajgcy niwolumab w przypadku
ekspresji PD-L1 2= 1% (I, B).

3. Uzupetniajgcy atezolizumab nie wykazat znamiennej poprawy DFS w inwazyjnym raku
urotelialnym wysokiego ryzyka.

Leczenie paliatywne — Pierwsza linia:

1. Skojarzenie enfortumabu wedotyny z pembrolizumabem (EVP): Jest to postepowanie z
wyboru (I, A) u wiekszosci chorych na zaawansowanego raka urotelialnego, niezaleznie od
kwalifikacji do cisplatyny . W badaniu EV-302 EVP znamiennie poprawito PFS (12,5 mies. vs
6,3 mies.) i OS (31,5 mies. vs 16,1 mies.) w porownaniu z chemioterapia . W Polsce EVP jest
obecnie nierefundowane .

2. Jednoczasowa chemioimmunoterapia (GCN: Gemcytabina + cisplatyna + Niwolumab):
Mozna ja rozwazy¢ u chorych bez objawow, z dobrym rokowaniem (0 pkt w skali Bellmunta) i
bez przeciwwskazan do cisplatyny, w przypadku braku dostepu do EVP (I, B) . GCN poprawit
PFS i OS w poréwnaniu z chemioterapia (GC) .

3. Leczenie podtrzymujace awelumabem: Nalezy je rozwazy¢ u chorych, u ktérych uzyskano
co najmniej stabilizacje choroby (CR/PR/SD) po 4-6 cyklach chemioterapii opartej o platyny
(GC lub GK) . Awelumab znamiennie wydtuza mediane OS (z 14,3 mies. do 21,4 mies.) i
stanowi jedyna refundowana opcje immunoterapii w pierwszej linii w Polsce.

4. Monoterapia ICI u chorych z przeciwwskazaniami do platyn: U chorych niekwalifikujacych
sie do chemioterapii opartej o platyny i ze wysoka ekspresja PD-L1, mozna rozwazy¢
atezolizumab (PD-L1 = 5%) lub pembrolizumab (CPS = 10). To postepowanie jest
nierefundowane.

Leczenie paliatywne — Druga linia i kolejne: Immunoterapia ICI jest leczeniem z wyboru po
progresji choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

1. Leczeniem z wyboru po niepowodzeniu samodzielnej chemioterapii opartej o platyny jest
pembrolizumab (I, A) Pembrolizumab znamiennie zredukowat ryzyko zgonu o 30%.

2. Po niepowodzeniu chemioimmunoterapii w pierwszej linii (GCN lub GC/GK — awelumab) w
drugiej linii nalezy zastosowac enfortumab wedotyny (EV) (I, A) lub erdafitynib (w przypadku
rearanzacji FGFR3) (I, A).

W przypadku raka urotelialnego nienaciekajacego miesniowke (NMIBC), ICI sa opcja u

pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie BCG. Pembrolizumab (monoterapia) moze by¢

rozwazony u pacjentoéw z CIS (z guzem brodawkowatym lub bez) wysokiego ryzyka, ktérzy nie

kwalifikuja sie lub wybrali rezygnacje z cystektomii (kategoria 2A), lub u chorych z guzami

brodawkowatymi wysokiego stopnia Ta/T1 bez CIS (kategoria 2B).

W kontekscie raka urotelialnego naciekajacego migesniowke (MIBC) i gérnych drog moczowych

(UTUC) leczenie okotooperacyjne moze obejmowac ICI:

1. Terapia okotooperacyjna (perioperacyjna): W raku pecherza moczowego, preferowanym

schematem jest Gemcytabina + cisplatyna + durwalumab przed cystektomia, a nastepnie

durwalumab po cystektomii (kategoria 1).

2. Leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) po cystektomii:

= Jesli podano neoadjuwantowa chemioterapie oparta na cisplatynie i stwierdzono chorobe

resztkowa (ypT2—ypT4a lub ypN+), rozwaza sie uzupetniajacy niwolumab lub pembrolizumab.

= Jesli nie podano chemioterapii neoadjuwantowe;j (i stwierdzono pT3, pT4a lub pN+),

chemioterapia oparta na cisplatynie jest preferowana, ale mozna rozwazy¢ uzupetniajacy

niwolumab lub pembrolizumab.

3. Leczenie uzupelniajace UTUC: W przypadku pT3, pT4 lub pN+, jesli nie podano

chemioterapii neoadjuwantowej, mozna rozwazy¢ uzupetniajacy niwolumab (kategoria 2B).

W leczeniu zaawansowanego raka urotelialnego (stadium IV) immunoterapia stanowi

podstawe terapii systemowej:

1. Pierwsza linia terapii ogolnoustrojowej:

* Preferowany schemat (niezaleznie od kwalifikacji do cisplatyny): Enfortumab wedotyna-ejfv i
pembrolizumab (kategoria 1).

* Inne zalecane schematy (dla kwalifikujacych sie do cisplatyny):

« Gemcytabina i cisplatyna (kategoria 1), a nastepnie terapia podtrzymujaca awelumabem
(kategoria 1).

e Gemcytabina, cisplatyna i niwolumab (kategoria 1), a nastepnie terapia podtrzymujaca
niwolumabem (kategoria 1).

e - Schematy w szczegolnych okolicznosciach (niekwalifikujacy sie do cisplatyny):
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rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

ESMO 2024 [99, 100]

e = Gemcytabina i karboplatyna, a nastepnie terapia podtrzymujaca awelumabem (kategoria
1).

« = Pembrolizumab (monoterapia) dla pacjentow niekwalifikujacych sie do zadnej
chemioterapii platynowej (kategoria 2A).

e » Atezolizumab (monoterapia) dla pacjentéw z ekspresja PD-L1 (=5%) lub niekwalifikujacych
sie do zadnej chemioterapii platynowej (kategoria 2B).

2. Druga linia i kolejne terapie:

e Po wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie (bez wczesniejszej immunoterapii),
pembrolizumab jest preferowany (kategoria 1).

* -Po wczesniejszej chemioterapii i immunoterapii (bez wczesniejszego leczenia
enfortumabem wedotyny), enfortumab wedotyna-ejfv (kategoria 1) jest preferowany.

* Inne opcje w drugiej linii obejmuja Enfortumab wedotyna-ejfv i pembrolizumab, Niwolumab
(kategoria 2B) i Awelumab (kategoria 2B).

NCCN zauwaza rowniez, ze dozylne formy niwolumabu i pembrolizumabu (a takze

atezolizumabu) moga by¢ zastapione podaniem podskérnym w potaczeniu z hialuronidaza.

Terapia podtrzymujaca awelumabem jest zalecana tylko u pacjentéw, u ktorych uzyskano

kontrole (brak progresji) choroby po pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych

platyny.

Leczenie adjuwantowe i choroba nienaciekajaca miesniéwki (NMIBC) oporna na BCG:
» W przypadku raka urotelialnego wysokiego ryzyka opormego na BCG (BCG-unresponsive
NMIBC), u pacjentow niekwalifikujacych sie do cystektomii lub odmawiajacych jej, mozna
rozwazy¢ zastosowanie pembrolizumabu w monoterapii dozylnej (lll, C).
* Atezolizumab uzupelniajacy u pacjentow z rakiem naciekajacym miesniowke (MIBC)
wysokiego ryzyka po radykalnym leczeniu nie jest zalecany, poniewaz nie wykazano poprawy
przezycia wolnego od choroby (DFS) ani przezycia catkowitego (OS) (I, D).
» Niwolumab uzupetniajacy po radykalnym leczeniu w MIBC wykazat poprawe DFS, ale nie
moze by¢ rekomendowany bez dostepnych danych dotyczacych OS (I, D). Rola
adjuwantowego ICI w raku urotelialnym gérnych drég moczowych (UTUC) jest kontrowersyjna.

Leczenie pierwszej linii zaawansowanej lub przerzutowej choroby (Stage IV) — Aktualizacja
2024:

* Preferowane postepowanie (niezaleznie od kwalifikacji do cisplatyny): Enfortumab wedotyna
(EV) w skojarzeniu z pembrolizumabem (I, A; ESMO-MCBS 4). Jest to nowy standard opieki,
ktory znamiennie wydtuzyt mediane OS do 31,5 miesiaca (w porownaniu do 16,1 miesigca dla
chemioterapii).
« Alternatywne schematy (gdy EVP jest niedostepne lub przeciwwskazane):
U pacjentéw kwalifikujacych sie do cisplatyny mozna zastosowac niwolumab w skojarzeniu z
gemcytabina i cisplatyng (N+GC) przez maks. 6 cykli, a nastepnie niwolumab podtrzymujacy (I,
A; ESMO-MCBS 2).
U pacjentéw kwalifikujgacych sie do chemioterapii opartej na platynie (cisplatyna lub
karboplatyna), u ktérych uzyskano kontrole choroby (brak progresji), standardem opieki jest
kontynuacja leczenia podtrzymujacego awelumabem (I, A; ESMO-MCBS 4). Awelumab
podtrzymujacy znamiennie wydtuza OS (HR 0,69).
Monoterapia ICI (pembrolizumab/atezolizumab) ma ograniczonag role w pierwszej linii i nie
powinna by¢ rutynowo zalecana (I, D).

Leczenie drugiej linii i kolejnych linii (po progresji na chemioterapii opartej na platynie):
» Pembrolizumab jest leczeniem z wyboru i ma najbardziej solidne dane potwierdzajace
korzysci w zakresie OS po progresji na wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie (I, A;
ESMO-MCBS 4).
+ Atezolizumab moze by¢ stosowany jako alternatywa dla pembrolizumabu w tej linii, chociaz z
mniejszym poziomem dowodéw (II, B-lI, C).
» Enfortumab wedotyna (EV) jest zalecany jako standard opieki u pacjentéw, u ktorych
nastapita progresja po chemioterapii opartej na platynie oraz po leczeniu inhibitorem PD-1/PD-
L1 (I, A; ESMO-MCBS 4).
« Po progresji na schemacie EV+Pembrolizumab w pierwszej linii, zaleca sie standardowa
chemioterapie opartg na platynie (bez awelumabu podtrzymujacego) lub erdafitynib u chorych
z potwierdzona zmiana genetyczna FGFR (IV, B).
» Sacituzumab gowitekan moze by¢ zalecany u pacjentéw wczesniej leczonych chemioterapig i
ICI (11, B; ESMO-MCBS 2).
» Ponowne zastosowanie (re-challenge) pojedynczego ICl u pacjentéw po progresiji nie jest
zalecane ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodow (V, D).
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4.10.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozyinej

formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.141FM: ,Leczenie pacjentow z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65, C66, C67, C68)” [48].

4.11. Rak endometrium (PrL B.148)

4.11.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma), okreslany rowniez jako rak trzonu macicy, jest
nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z biony sluzowej wyscietajgcej macice. W Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10) nowotwor ztosliwy

trzonu macicy jest przypisany do kodu C54 [102, 103].

Ze wzgledu na réznice w etiologii, agresywnosci i rokowaniu, wyrdoznia sie dwa gtdwne typy raka

endometrium:

1. Typ | (stanowigcy 80-90% przypadkdéw) — jest to gruczolak endometrium (stopien G1/G2), ktéry
wystepuje w wieku okotomenopauzalnym, rozwija sie na podtozu rozrostu endometrium w zwigzku ze

stymulacjg estrogenami i charakteryzuje sie dobrym rokowaniem;

2. Typ Il — dotyczy kobiet w 6. i 7. dekadzie zycia, nie jest zwigzany ze stymulacjg hormonalna.
Histologicznie obejmuje gruczotowego raka surowiczego, jasnokomorkowego lub endometrialnego o

wysokim stopniu ztosliwosci (stopien G3) i ma gorsze rokowanie [102, 103].

Ponadto, ze wzgledu na procent utkania litego w stosunku do komponentu zréznicowanego gruczotowo

(tworzgcego cewki), wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania raka:

e rak wysoko zréznicowany G1: utkanie czesci litej stanowi mniej niz 5% (najlepiej rokujacy);

e rak srednio zréznicowany G2: utkanie czesci litej stanowi 6-50%;

e rak nisko zréznicowany G3: utkanie czesci litej stanowi wiecej niz 50% (najgorzej rokujacy) [102,
103].
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EPIDEMIOLOGIA

.lg:?\:lae:iad.emiologiczne dotyczace raka endometrium w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnos¢ Zgony 5-letnia chorobowos¢
T et ASR(Wa) LSRR asR(Swie SR PR
Trzon macicy (C54)
mezczyzni X X X X X X
kobiety 7877 18,3 2275 3,8 30 868 1587
ogotem 7877 18,3 2275 3,8 30 868 158,7

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.

Tabela 39.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka endometrium w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)? Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Trzon macicy (C54)
mezczyzni X X X X
kobiety 6519 30,97 1803 8,33
ogotem 6519 17,28 1803 5,01

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspdtczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rak trzonu macicy, charakteryzuje sie generalnie dobrym rokowaniem, co wynika z faktu, ze u
zdecydowanej wiekszosci pacjentek choroba rozpoznawana jest we wczesnym stadium. Wczesne
wykrycie wigze sie z duzymi szansami wyleczenia, siegajacymi 80-90% 5-letnich przezy¢, przy czym
samo wczesne stadium jest zwigzane z 81% 5-letnim przezyciem ogdélnym. Rokowanie jest
determinowane przede wszystkim przez stopien zaawansowania, typ histologiczny, stopien
zréznicowania guza, a takze gtebokos$¢ naciekania miometrium oraz inwazje przestrzeni limfatyczno-
naczyniowej (LVSI). Ponadto, obecnosé¢ receptorow estrogenu i progesteronu jest uznawana za
korzystny czynnik prognostyczny [102, 103].

Zgodnie z danymi zebranymi dla pacjentek zdiagnozowanych w latach 2015-2021, ogélny 5-letni
wzgledny wskaznik przezycia dla wszystkich stadiéw SEER tacznie wynosi 84%. W podziale na stadia,
w przypadku raka zlokalizowanego (localized), gdy brak jest oznak rozprzestrzenienia sie poza macice,
wskaznik przezycia wynosi 96%. Dla stadium regionalnego (regional), oznaczajacego
rozprzestrzenienie sie raka z macicy do pobliskich struktur lub weztéw chtonnych, wskaznik ten spada
do 72%. Najmniej korzystne rokowanie dotyczy stadium odlegtego (distant), w ktérym rak rozsiat sie do
odlegtych czesci ciata, takich jak ptuca, watroba lub kosci, a 5-letni wskaznik przezycia wynosi 22%
[104].
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4.11.2. Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z wytycznymi PTGO i NCCN, immunoterapia, gtéwnie inhibitory PD-1/PD-L1 (dostarlimab,
pembrolizumab, durwalumab), jest obecnie metoda z wyboru w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego/nawrotowego raka endometrium, stosowang w skojarzeniu z chemioterapia
(karboplatyna/paklitaksel), a nastepnie jako monoterapia podtrzymujgca. W leczeniu nawrotowym i po
wczesniejszej chemioterapii, wybor terapii jest Scisle zalezny od profilu molekularnego guza; dla guzéw
MSI-H/dMMR preferowana jest monoterapia ICI (np. dostarlimab lub pembrolizumab), natomiast dla
guzéw z zachowang naprawg niesparowanych nukleotydéw (pPMMR) preferowana opcja to kombinacja
pembrolizumabu z lenwatynibem. W wytycznych NCCN i ESMO rozszerzono zastosowanie
immunoterapii rowniez wsréd pacjentek z guzami z wysokim obciazeniem mutacyjnym (TMB-H; Tabela
40) [16, 105, 106].

Tabela 40.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka endometrium

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Rak zaawansowany miejscowo z choroba resztkowa po leczeniu operacyjnym (zoperowane

niedoszczetnie FIGO IlI-IVA), choroba przerzutowa (uwaga: FIGO IVB: obecnoS¢ przerzutow

poza miednica lub w pozaregionalnym wezle chlonnym), nawrét choroby (gdy pacjentka nie
otrzymata wczesniej chemioterapii);

Metoda z wyboru w przypadku rakoéw endometrioidnych wysokiego stopnia ztosliwosci (HGE)
oraz rakow nieendometrioidnych (surowiczy, jasnokomorkowy, carcinosarcoma) jest obecnie
leczenie poczatkowe ztozone z immunoterapii (I/0) + chemioterapia (CTH), a nastepnie
monoterapia I/O podtrzymujaca. Wprowadzenie /0 + CTH zastepuje wczesniejsze stosowanie
wylacznie chemioterapii. Sita dowodu: IIA. Kategoria zalecenia: 1.

Rodzaj terapii /0 nalezy dobierac indywidualnie, uwzgledniajac status naprawy
niesparowanych nukleotydéw (MMR).
Warianty leczenia systemowego | linii (immunoterapia + chemioterapia):
a) Leczenie poczatkowe /O + CTH: Nalezy zastosowac jeden z dostepnych inhibitoréow PD-1
lub PD-L1 (dostarlimab, pembrolizumab lub durwalumab) w pofaczeniu z karboplatyna i
paklitakselem podawanymi co 3 tygodnie przez 6 do 8 cykli.
b) Leczenie podtrzymujace 1/0O: Po zakonczeniu CTH kontynuuje sie I/0O w monoterapii lub w
kombinacji, w zaleznosci od zastosowanego leku:
+ Dostarlimab: Podawany co 6 tygodni do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci,
lecz nie diuzej niz 26 cykli.
PTGO 2025 [106] » Pembrolizumab: Podawany co 6 tygodni do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznoscli, lecz nie diuzej niz 14 cykli.
» Durwalumab: Podawany co 4 tygodnie:
oW monoterapii — w raku endometrium z niedoborem naprawy niesparowanych nukleotydow
(MMRd).
oW kombinacji z olaparybem — w raku endometrium z zachowang naprawa niesparowanych
nukleotydow (MMRp).
¢) Kombinacja z Trastuzumabem: W przypadku raka surowiczego HER2-pozytywnego i MMRp
zaleca sie rozwazenie dodania trastuzumabu do karboplatyny i paklitakselu (sita dowodu II1A).

Warianty leczenia systemowego Il linii (dla pacjentek, ktére NIE otrzymaty 1/O + CTH w | linii):
Immunoterapia pozostaje leczeniem z wyboru w przypadku zaawansowanego lub
nawrotowego raka endometrium dla pacjentek, ktore nie otrzymaty 1/0 wczesniej:

a) Dla pacjentek z MMRd/MSI-H: Leczeniem z wyboru jest inhibitor PD-1 (dostarlimab lub
pembrolizumab) (sita dowodu IIA) lub kombinacja pembrolizumab + lenwatynib, chociaz
preferowana jest mononterapia PD-1 ze wzgledu na mniejsza toksycznosc.

b) Dla pacjentek z MMRp: Preferowana opcja jest kombinacja pembrolizumabu i lenwatynibu
(sita dowodu IIA).

Uwaga dotyczaca leczenia Il linii po I/0 + CTH: Opcje leczenia systemowego Il linii dla
pacjentek, ktére otrzymaly 1/0 w potaczeniu z CTH jako leczenie poczatkowe, pozostaja
niejasne i pozostaja do decyzji lekarza prowadzacego
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Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

NCCN 2026 [16]

ESMO 2022 [105]

Terapia systemowa (leczenie adiuwantowe/pierwotne dla stopnia Il1-1V)
W przypadku guzow stopnia IlI-IV z mierzalna choroba (po operacji) lub w stopniu IVB:
* Schematy preferowane (kategoria 1):
okarboplatyna/paklitaksel + pembrolizumab (z wyjatkiem migsakoraka).
okarboplatyna/paklitaksel + dostarlimab-gxly.
o karboplatyna/paklitaksel + durwalumab (tylko dla guzow dMMR).
* Pozostate rekomendowane schematy:
okarboplatyna/paklitaksel/durwalumab + durwalumab/olaparyb (dla guzéw pMMR) (kategoria
2B).
* Uwagi: W schematach zawierajgcych inhibitory punktow kontrolnych (ICl) i/lub inne leki
monoklonalne, leczenie to moze by¢ kontynuowane jako terapia podtrzymujaca.

Terapia systemowa (Wznowa lub choroba nawrotowa)

Pierwsza linia leczenia w chorobie nawrotowej

* Schematy preferowane (kategoria 1):
okarboplatyna/paklitaksel + pembrolizumab (z wyjatkiem miesakoraka).
okarboplatyna/paklitaksel + dostarlimab-gxly.
okarboplatyna/paklitaksel + durwalumab (tylko dla guzéw dMMR).

Terapie ukierunkowane molekularnie
Te schematy sa klasyfikowane jako przydatne w pewnych okolicznosciach i sg zalecane w
przypadku pacjentek z nawrotowa choroba, czesto po wczesniejszej terapii opartej na
zwiazkach platyny (w tym neoadiuwantowej i adiuwantowej):
o Guz pMMR (MMR-proficient):
* lenwatynib + pembrolizumab (kategoria 1).
« karboplatyna/paklitaksel/durwalumab + durwalumab/olaparyb (dla pMMR) (kategoria 2B).
* aksytynib + awelumab (opcja w Il linii lub kolejnych liniach leczenia).
e+ Guz MSI-H/dMMR:
opembrolizumab.
odostarlimab-gxly.
oawleumab (opcja w Il linii lub kolejnych).
oniwolumab (opcja w Il linii lub kolejnych).
oftislelizumab-jsgr (opcja w Il linii lub kolejnych).
oretifanlimab-diwr (opcja w Il linii lub kolejnych) (Kategoria 2B).
e Guz TMB-H (TMB-high, 210 mut/Mb):
opembrolizumab.
oipilimumab + niwolumab (opcja w Il linii lub kolejnych).
e [nne (Il linia lub kolejne):
e Guz z fuzja genu RET: selpercatinib.
Uwaga dotyczaca pembrolizumabu i niwolumabu: pembrolizumab i berahyaluronidaza alfa-
pmph, podawane podskomie, moga by¢ stosowane jako zamiennik dla IV pembrolizumabu,
ale roznig sie dawkami i instrukcjami podawania. Podobnie, niwolumab i hialuronidaza-nvhy
podawane podskornie moga zastapi¢ dozylny niwolumab.

Leczenie systemowe w zaawansowanym lub nawracajacym raku endometrium:
Immunoterapia jest stosowana u pacjentek z nawracajacg lub zaawansowang choroba, po
progresji w trakcie lub po wczesniejszym leczeniu opartym na zwiazkach platyny, a jej wybor
jest Scisle uzalezniony od profilu molekularego guza (status MMR/MSI-H).
« Terapia ukierunkowana na status molekularny (Il linia leczenia lub kolejne):
o Pacjentki z guzem MSI-H/dMMR (wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna/niedobor naprawy
niesparowanych nukleotydow, stanowiacy okoto 30% EC):
oDostarlimab (monoterapia, inhibitor PD-1) jest zalecany jako opcja terapeutyczna po
niepowodzeniu leczenia opartego na zwiazkach platyny [lll, B].
oDostarlimab zostat zatwierdzony przez EMA do leczenia zaawansowanego lub
nawracajacego dMMR/MSI-H raka endometrium, ktéry ulegt progresji w trakcie lub po
wczesniejszym leczeniu schematem zawierajacym platyne.
oPembrolizumab (monoterapia, inhibitor PD-1) jest zatwierdzony przez FDA do leczenia
guzow litych z wysokim obciazeniem mutacyjnym (TMB-H, zdefiniowanym jako =10
mut/Mb), po progresji po wczesniejszej terapii [lll, B].
oPacjentki z guzem pMMR i/lub dMMR (niezaleznie od statusu MMR/MSI-H) po
niepowodzeniu terapii opartej na platynie:
oPembrolizumab + lenwatynib jest zatwierdzony przez EMA do leczenia zaawansowanego
lub nawracajacego raka endometrium u dorostych, u ktérych nastapita progresja w trakcie
lub po wczesniejszym leczeniu opartym na zwiazkach platyny, niezaleznie od statusu MMR
(pPMMR lub dMMR) i ktére nie kwalifikuja sie do chirurgii ani radioterapii radykalnej [I, A].
oUwaga: FDA pembrolizumab + lenwatynib jest zatwierdzony do stosowania u pacjentek,
ktorych guzy nie sa MSI-H ani dMMR (czyli sa pMMR).
olnne anty-PD-1/PD-L1, takie jak awelumab, durwalumab i niwolumab, rowniez wykazaly
aktywnos¢ w raku endometrium dMMR.
* Leczenie skojarzone pembrolizumab + lenvatynib (w | linii leczenia zaawansowanej choroby):
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Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Pembrolizumab + lenwatynib jest w trakcie badan jako leczenie pierwszego rzutu w
poréwnaniu z chemioterapia karboplatyna i paklitakselem w zaawansowanym raku
endometrium.

4.11.3. Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej

formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

e B.148: ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)” [48].

4.12. Rak szyjki macicy (PrL B.149)

4.12.1. Problem zdrowotny

DEFINICJA

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest nowotworem ztosliwym dotyczacym dolnej, waskiej czesci
macicy. Do jego rozwoju dochodzi, gdy zdrowe komérki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposob
niekontrolowany. Nowotwér ten rozwija sie na powierzchni komoérek macicy, a z biegiem czasu moze
wnikaé¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki. Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i w wiekszosci

przypadkéw jest spowodowany infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) [107, 108].

W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10)
nowotwor ztosliwy szyjki macicy jest przypisany do kodu C53 [107, 108].

Ze wzgledu na réznice w histologii, wyrdznia sie nastepujace rodzaje nabtonkowych nowotworéw szyjki

macicy:

* Nowotwor ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, SCC) — stanowi 80-90% przypadkéw
raka szyjki macicy;

e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) — stanowi 5-20% przypadkow;

e nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor) — stanowi okoto 2% przypadkéw;

e inne nowotwory nabtonkowe — np. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang. adenosquamous
carcinoma);

e nowotwor niezréznicowany (ang. undifferentiated carcinoma) [107, 108].
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Kluczowe stany przedrakowe i nieinwazyjne obejmuja:

e CIS (fac. carcinoma in situ): stan, w ktérym komorki atypowe zajmuja cata grubos$é nabtonka
ptaskiego, lecz nie naciekajg btony podstawnej;

e AIS (fac. adenocarcinoma in situ): nieinwazyjny rak gruczotowy, w ktérym komérki nowotworowe
nawarstwiajg sie w obrebie krypt gruczotowych, ale nie przekraczaja btony podstawnej;

¢ CIN (ang. cervical intraephitelial neoplasia): $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy, dzielona na
stopnie 1, 2 i 3 (dysplazja matego, $redniego i duzego stopnia);

* HSIL (ang. high grade squamous intraepithelial lesion): zmiany dysplastyczne wysokiego stopnia,
odpowiadajace CIN 2 lub CIN 3;

e LSIL (ang. low grade squamous intraepithelial lesion): zmiany dysplastyczne niskiego stopnia,
odpowiadajace CIN 1 [107, 108].

EPIDEMIOLOGIA

Tabela 41.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka szyjki macicy w Polsce (GLOBOCAN 2022) [27]
Zapadalnosc Zgony 5-letnia chorobowos¢
Populacja Liczba A . Liczba A Liczba proporcja na
przypadkow ASR (Swiat) przypadkow ASR (Swiat) przypadkow 100 tys.

Rak szyjki macicy (C53)

mezczyzni X X X X X X
kobiety 4008 11,3 2188 5,2 13319 68,5
ogotem 4008 11,3 2188 52 13319 68,5

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik na 100 tys.

Tabela 42.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka szyjki macicy w Polsce (KRN 2023) [28]
Zachorowania Zgony
Populacja
Liczba przypadkow ASR (Europa)® Liczba przypadkow ASR (Europa)®
Szyjka macicy (C53)
mezczyzni X X X X
kobiety 2 366 11,33 1401 6,63
ogotem 2 366 6,07 1401 3,74

ASR (ang. age-standardized rate) — standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik na 100 tys.
a) Standardowa populacja Europy (ang. European Standard Population 2013).

ROKOWANIE

Rokowanie w raku szyjki macicy jest $cisle zalezne od stopnia zaawansowania nowotworu; w przypadku
wczesnego stadium (lA) odsetek 5-letnich przezy¢é wynosi okoto 93%, podczas gdy w stadium
zaawansowanym (IVB) spada do 15% [107, 108].

Amerykanskie statystyki dotyczace przezycia sg dostarczane przez baze Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER), prowadzong przez National Cancer Institute (NCI). Baza SEER, w
przeciwienstwie do klasyfikacji FIGO, grupuje nowotwory szyjki macicy na podstawie zasiegu ich
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rozsiewu, wyrézniajac trzy stadia: lokalne, regionalne i odlegte. Stadium lokalne jest diagnozowane, gdy
nie ma oznak, ze rak rozprzestrzenit sie poza szyjke macicy lub sama macice. Stadium regionalne
oznacza, ze rak rozprzestrzenit sie poza szyjke macicy i macice do pobliskich weztéw chtonnych.
Natomiast stadium odlegte (distant) wystepuje, gdy nowotwér dat przerzuty do pobliskich narzgdéw,
takich jak pecherz moczowy lub odbytnica, albo do odleglych czesci ciata, np. ptuc lub kosci. Na
podstawie danych kobiet zdiagnozowanych w latach 2014-2020, 5-letni wzgledny wskaznik przezycia
dla stadium lokalnego wynosi 91%. W stadium regionalnym wskaznik ten spada do 62%, a w stadium
odlegtym wynosi 19%. taczny wzgledny wskaznik przezycia dla wszystkich stadiéw SEER to 67% [109].

4.12.2. Wytyczne praktyki klinicznej

W leczeniu raka szyjki macicy wytyczne PTGO i NCCN zalecajg dodanie pembrolizumabu do
jednoczesnej chemioradioterapii oraz terapie podtrzymujaca u pacjentek z chorobg lokalnie
zaawansowang, zwtaszcza w grupach wysokiego ryzyka (np. kliniczno-radiologiczne FIGO I[IIA-IVA).
W pierwszej linii leczenia rozsianego lub nawracajgcego standardem opieki jest terapia skojarzona,
obejmujgca chemioterapie, bewacyzumab oraz inhibitory punktéw kontrolnych, takie jak atezolizumab
(wg PTGO) lub pembrolizumab (wg PTGO, NCCN i ESGO/ESTRO/ESP), przy czym ten ostatni jest
zalecany szczegodlnie dla guzéw z ekspresjg PD-L1 (CPS =1). W kolejnych liniach leczenia, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, rekomendowana jest monoterapia
inhibitorem PD-1 cemiplimabem, a w wytycznych NCCN réwniez stosowanie pembrolizumabu w
monoterapii w przypadku MSI-H/dMMR (Tabela 43) [15, 110, 111].

Tabela 43.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka szyjki macicy

Towarzystwo naukowe i

rok wydania zalecen [ref] Zalecenia

Lokalnie zaawansowany rak szyjki macicy (FIGO IB2-IVA):
«Jednoczesna chemioradioterapia (ang. concurrent chemoradiation, CCRT) z nastepcza
brachyterapia (BRT) pozostaje podstawa leczenia pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki
macicy (kliniczno-radiologiczne FIGO IB2-IVA) (stopien rekomendacji 1).
«» U pacjentek wysokiego ryzyka (z dwoma lub wiecej przerzutami w weztach chionnych lub
kliniczno-radiologicznym FIGO llIA, 1B, IVA, niezaleznie od zajecia weztoéw chtonnych)
pembrolizumab w pofaczeniu z CCRT i terapia podtrzymujaca stanowi optymalny wybor
(stopien rekomendacji 1). Przy czym przerzuty do weztow chionnych 21,5 cm w najkrotszym
wymiarze.

PTGO 2024 [111] Systemowe leczenie rozsianego, przetrwatego lub nawracajacego raka szyjki macicy (mprCC):
« Terapia trojlekowa (chemioterapia + atezolizumab + bewacyzumab) jest standardem opieki
dla mprCC, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1, u pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia
bewacyzumabem (stopien rekomendacji 1).

« Jezeli terapia trojlekowa z atezolizumabem jest niedostepna, pembrolizumab (inhibitor PD-1)
w skojarzeniu z chemioterapia (z bewacyzumabem lub bez) jest zalecany dla nowotworow
wyrazajacych PD-L1 (CPS =1) (stopien rekomendacji 1).

Leczenie drugiej linii (po niepowodzeniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny):
» Cemiplimab jest zalecany jako opcja leczenia drugiej linii (jesli jest dostepny) (stopien
rekomendacji 1).
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Towarzystwo naukowe i
rok wydania zalecen [ref]

Zalecenia

NCCN 2026 [15]

ESGO/ESTRO/ESP2023
[110]

4.12.3.

Leczenie raka szyjki macicy bez przerzutow odleglych
Podstawa leczenia lokalnie zaawansowanego raka szyjki macicy (stadia 11B—-IVA, bez
przerzutéw odleglych) jest jednoczesna chemioradioterapia (ang. concurrent chemoradiation
therapy, CCRT). CCRT moze by¢ uzupetniona o immunoterapie pembrolizumabem (inhibitor
PD-1):
» Pembrolizumab (jednoczesnie z CCRT i jako terapia podtrzymujaca):
= Kategoria 1 dla stadium FIGO 2014 IlIA, 1B i IVA.
= Kategoria 2B dla wybranych stadiow FIGO 2018 III-IVA.

Terapia Uktadowa w Raku Nawracajacym lub Przerzutowym (stadium IVB lub nawrét z
przerzutami odlegtymi)
W przypadku rozsianego, przetrwatego lub nawracajacego raka szyjki macicy, immunoterapia
jest integralna czescia leczenia. Inhibitory punktoéw kontrolnych i/lub przeciwciata
monoklonalne mogg by¢ stosowane jako terapia podtrzymujaca.
1. Leczenie Pierwszej Linii
Immunoterapia jest zalecana w schematach preferowanych, szczegélnie dla guzéw PD-L1
CPS 21:
*Pembrolizumab (inhibitor PD-1) w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna/paklitaksel lub
karboplatyna/paklitaksel) + bewacyzumab (kategoria 1 dla guzéw PD-L1-dodatnich).
*Atezolizumab (inhibitor PD-L1) w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna/paklitaksel lub
karboplatyna/paklitaksel) + bewacyzumab (kategoria 1).
2. Leczenie drugiej lub kolejnej linii
W leczeniu kolejnych linii ICI sa zalecane w oparciu o profilowanie molekulare guza, przy
czym zaleca sie kompleksowe profilowanie molekularne oraz testowanie PD-L1:

* Monoterapia pembrolizumabem (preferowane):
odla guzow PD-L1-dodatnich (CPS =1) (kategoria 2A).
odla guzéw z MSI-H/dMMR (kategoria 2A).
odla guzéw z TMB-H (=10 mut/Mb) (kategoria 2A).
= cemiplimab (inne zalecane) po wczesniejszej chemioterapii (kategoria 2A).
« [pilimumab + niwolumab (inne zalecane) po wczesniejszej chemioterapii (kategoria 2A).
» Monoterapia niwolumabem (przydatne w pewnych okoliczno$ciach) dla guzéw PD-L1-
dodatnich (CPS 21) (kategoria 2A).
» pembrolizumab + tisotumab vedotin-tftv (przydatne w pewnych okolicznosciach) dla guzow
PD-L1-dodatnich, bez wczesniejszej |10 (kategoria 2B).

Terapia w zaawansowanej chorobie nawracajacej i przerzutowej
» Pembrolizumab (inhibitor PD-1) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny
(cisplatyna/paklitaksel lub karboplatyna/paklitaksel) + bewacyzumab jest zalecany w pierwszej
linii leczenia u pacjentek z guzami PD-L1-dodatnimi, ocenianymi jako CPS 21 [I, A].
« Dla pacjentek, u ktorych doszto do progresji po chemioterapii opartej na platynie w pierwszej
linii, zaleca sie zastosowanie inhibitora PD-1, cemiplimabu, niezaleznie od statusu PD-L1
guza, pod warunkiem, Ze pacjentki wczesniej nie otrzymaty immunoterapii [l, A].
» U pacjentek, ktore otrzymaty wczesniejsza immunoterapie i sa w dobrym stanie sprawnosci
(ECOG =2), w przypadku progresji zaleca sie chemioterapie.

Aktualny status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) w dozylnej

formie podania dostepny jest bezptatnie w ramach programu lekowego:

B.159: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)” [48].
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Aneks A. Charakterystyka interwencji i
komparatora

A.1. Pembrolizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej $mierci komorki 1/ligand
$mierci 1). Kod ATC: LO1FF02 [5].

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komdrkach prezentujgcych
antygen i mogag ulega¢ ekspresji na komoérkach nowotworowych oraz innych komérkach w

mikrosrodowisku guza [5].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Podanie dozylne

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do
bladozoitego roztwér o pH 5,2 — 5,8 [5].

Podanie podskdérne

Roztwér do wstrzykiwan. Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego roztwoér o
pH 5,3 — 5,9 [5].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Czerniak:
e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osob
dorostych (podanie dozylne i podskérne) i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej (podanie dozylne) z

zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.
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o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu

zaawansowania 1B, IIC lub Ill, po catkowitej resekcji [5].

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP):

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe |,
jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca z
wysokim ryzykiem nawrotu u osob dorostych.

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym oséb dorostych z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktérych odsetek
komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion
score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowe;j.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u
ktorych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowe;j.

o Produktleczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab — paklitakselem
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb
dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wczes$niej
przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR
lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy

rowniez zastosowac terapie celowang [5].

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwsze go rzutu nieoperacyjnego nienabtonkowatego

ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u oséb dorostych [5].

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych

pacjentéw (podanie dozylne i podskérne) oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych (podanie
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dozylne) z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant),

lub po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia [5].

Rak urotelialny

o Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny, jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowane po radykalnej cystektomii jako leczenie adjuwantowe,
jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych z resekcyjnym, miesniowo naciekajgcym
rakiem pecherza moczowego (ang. MIBC, muscle invasive bladder cancer), ktére nie kwalifikujg sie
do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do
stosowania u os6b dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub
Z przerzutami.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, ktére nie mogg
zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny

(ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 [5].

Rak ptaskonabfonkowy gfowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi jako leczenie
neoadjuwantowe, kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig
jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia u oséb dorostych, u
ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5 -FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gltowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u
0s6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg
PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii

zawierajgcej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu [5].

Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u oséb dorostych.
e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w

leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u oséb dorostych.
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o Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomdrkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu

po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych [5].

Nowotwory z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite
instability high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen 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 oséb dorostych z rakiem

jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujgcych warunkach:

e leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

e leczenie nieoperacyjne go lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu

skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny [5].

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych

nowotworéw z MSI-H lub dMMR u os6b dorostych z:

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja choroby
podczas lub po wczeéniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym

zestawieniu i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

e nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotgdka, jelita cienkiego lub rakiem drég zétciowych
u pacjentdw, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej

stosowanej wczesniejszej terapii [5].
Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 [5].

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

e Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a
nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest
wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we

wczesnym stadium potréjnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie.
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w
leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami
u 0s6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktore

wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami [5].

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w
leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob dorostych, u ktérych
nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne
platyny w dowolnym zestawieniu i ktdrzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego

lub radioterapii [5].

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapig (radioterapia wigzka
zewnetrzna, z nastepcza brachyterapig) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka szyjki macicy w stopniu Il - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u osob
dorostych, u ktérych nie stosowano wczesniej radykalnego leczenia.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z
przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance

nowotworowej wynosi = 1 [5].

Gruczolakorak zoladka lub pofgczenia zoftgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-

oesophageal junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg
pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka
zotadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub
gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresja

PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 [5].
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Rak drég zéiciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drog

z6tciowych u oséb dorostych [5].
Rak jajnika

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z paklitakselem, z bewacyzumabem Ilub bez
bewacyzumabu jest wskazany do stosowania w leczeniu platynoopornego nabtonkowego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u 0séb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1 i ktorzy otrzymali jeden lub dwa wczesniejsze ogolnoustrojowe schematy

leczenia [5].

A.1.1.Pembrolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan

(podanie podskdrne)

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu
nowotworéw. Pacjenci otrzymujgcy pembrolizumab podawany dozylnie mogg przejs¢ na
pembrolizumab podawany podskornie przy nastepnej zaplanowanej dawce. Pacjenci otrzymujacy
pembrolizumab podawany podskérnie moga przejs¢é na pembrolizumab podawany dozylnie przy

nastepnej zaplanowanej dawce [5].

Ocena ekspresiji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybér pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢

zwalidowanym testem [5].

Badanie na obecnos$é¢ MSI/MMR

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, wybér pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ za

pomocg zwalidowanego testu [5].

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan u osob dorostych to: -
395 mg co 3 tygodnie, podawana we wstrzyknieciu podskérnym trwajgcym 1 minute lub — 790 mg co

6 tygodni, podawana we wstrzyknieciu podskérnym trwajgcym 2 minuty [5].
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Pacjentom powinno sie podawaé¢ produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawoéw toksycznosci (oraz do
maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie si¢ nowych matych
zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujgca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni
klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu

potwierdzenia progresji [5].

W leczeniu adjuwantowym czerniaka, NDRP lub RCC, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac
az do nawrotu choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub przez
okres do jednego roku [5].

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy podawac¢ w
leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po 4 dawki
po 395 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 790 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne Iub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawéw toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii, podajgc 13 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 790 mg co 6
tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdéw
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z
przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w
skojarzeniu z chemioterapig, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym [5].

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego, miejscowo zaawansowanego HNSCC,
pacjentom nalezy podawac w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii
jako 2 dawki po 395 mg co 3 tygodnie lub 1 dawke po 790 mg lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny jako 3 dawki po
395 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 790 mg co 6 tygodni, a nastepnie leczenie produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii jako 12 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 6 dawek po 790 mg co 6 tygodni
lub az do nawrotu choroby lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z
przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w
monoterapii, nie powinni otrzymywacé produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapig

jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny w leczeniu adjuwantowym [5].

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu TNBC, pacjentkom nalezy podawaé w leczeniu

neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po 8 dawek po 395
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mg co 3 tygodnie lub 4 dawki po 790 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji choroby,
ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym KEYTRUDA w
monoterapii, podajgc 9 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 5 dawek po 790 mg co 6 tygodni lub az do
nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Pacjentki, u
ktérych stwierdzono progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktérych
wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z przyjmowaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapia,

nie powinny otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

[5].

W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, pacjentkom nalezy podawa¢ produkt
leczniczy KEYTRUDA jednoczes$nie z chemioradioterapia, a nastepnie produkt leczniczy KEYTRUDA
w monoterapii. Produkt leczniczy KEYTRUDA moze byé podawany w dawce 395 mg co 3 tygodnie lub
dawce 790 mg co 6 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby, niemozliwych do

zaakceptowania objawdw toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce [5].

Pacjenci leczeni produktem leczniczym KEYTRUDA muszg otrzymac karte dla pacjenta oraz zostac

poinformowani o ryzyku zwigzanym z leczeniem produktem leczniczym KEYTRUDA [5].
Sposob podawania

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, aby upewnic¢ sie, ze wiasciwa posta¢ produktu leczniczego
(dozylna lub podskérna) jest przygotowywana i podawana pacjentowi zgodnie z zaleceniami, aby

zmniejszy¢ ryzyko btedéw w podawaniu produktu leczniczego [5].

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan przeznaczony jest wytacznie do
stosowania podskérnego. Nie podawaé produktu leczniczego KEYTRUDA roztwér do

wstrzykiwan dozylnie [5].

Produktu leczniczego KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan nie nalezy zastepowaé lub podawaé z

pembrolizumabem podawanym dozylnie, poniewaz majg one rézne zalecane dawki i drogi podawania

[5].

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan przeznaczony jest wytgcznie do podawania we

wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch [5].

Przed podaniem produkt leczniczy KEYTRUDA roztwdr do wstrzykiwan nalezy wyjaé z lodéwki i
pozostawi¢ roztwér do momentu osiggniecia temperatury pokojowej przez co najmniej 30 minut.
Wstrzykng¢ produkt leczniczy KEYTRUDA roztwor do wstrzykiwan w tkanke podskérng uda lub
brzucha, unikajgc obszaru znajdujgcego sie w odlegtosci 5 cm od pepka. Nie wstrzykiwa¢ pod skore
uszkodzong, obolatg, posiniaczong, z bliznami, tuszczacg sie lub z czerwonymi plamami. Zmienia¢

miejsca wstrzykniecia dla kolejnych wstrzyknie¢ [5].
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Podczas leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwah nie nalezy podawac
innych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania podskérnego w tym samym miejscu, co

produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan [5].

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig podawang

dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy [5].

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,
produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac po podaniu enfortumabu wedotyny, jesli jest podawany

tego samego dnia [5].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podiozu
immunologicznym. Wiekszosc¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania okreslono na podstawie
wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez

badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego [5].

Posta¢ podskoérna

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan w
skojarzeniu ze schematem dwulekowym chemioterapii opartej na pochodnych platyny (oceniany u 126
i 251 pacjentow leczonych odpowiednio postacig podawang dozylnie oraz podawang podskornie) byt
na ogo6t zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa pembrolizumabu podawanego dozylnie w
skojarzeniu z chemioterapia, z dodatkowo wystepujgcym dziataniem niepozagdanym w postaci reakcji w
miejscu wstrzykniecia (2,4% w grupie otrzymujacej pembrolizumab podawany podskérnie), przy czym

wszystkie byty stopnia 1 [5].

STATUS REJESTRACYJNY

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

przedituzenia pozwolenia: 24 marca 2020 roku [5].
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A.1.2.Pembrolizumab w postaci roztworu do infuzji (podanie

dozylne)

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu

nowotworow [5].

Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab podawany podskérnie mogg zmieni¢ sposdb podania na podanie
dozylne nastepnej zaplanowanej dawki. Pacjenci otrzymujgcy pembrolizumab podawany dozylnie mogg

zmieni¢ na podanie podskorne nastepnej zaplanowanej dawki [5].

Ocena ekspresiji PD -L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybér pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD -L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢

zwalidowanym testem [5].

Badanie na obecnos$é¢ MSI/MMR

Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, wybor pacjenta do leczenia produktem leczniczym
KEYTRUDA na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance nowotworowej , nalezy potwierdzi¢ za

pomocg zwalidowanego testu [5].

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u os6b dorostych to 200 mg co 3 tygodnie lub 400

mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [5].

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i
starszych z klasycznym chtoniakiem Hodgkina lub pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z czerniakiem
to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym

trwajgcym 30 minut [5].

Dane dotyczgce stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéow Leczniczych

(ChPL) stosowanych jednoczes$nie produktéw leczniczych [5].

Pacjentom powinno sie podawaé produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji
choroby Ilub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci (oraz do
maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono dla danego wskazania). Obserwowano reakcje
nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych

zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni
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klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu

potwierdzenia progres;ji [5].

W leczeniu adjuwantowym czerniaka, NDRP lub RCC, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawaé
az do nawrotu choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci lub przez

okres do jednego roku [5].

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom nalezy podawaé w
leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po 4 dawki
po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji
choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne Ilub wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w monoterapii, podajgc 13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400 mg co 6
tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawdéw
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby, ktdéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z
przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w
skojarzeniu z chemioterapig, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym [5].

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego, miejscowo zaawansowanego HNSCC,
pacjentom nalezy podawac w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii
jako 2 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 1 dawke po 400 mg lub do momentu stwierdzenia progresiji
choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub do czasu wystgpienia niemozliwych do
zaakceptowania objawéw toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym
KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapig jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny jako 3 dawki po
200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni, a nastepnie leczenie produktem leczniczym
KEYT RUDA w monoterapii jako 12 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 6 dawek po 400 mg co 6 tygodni
lub az do nawrotu choroby lub do czasu wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktoérych wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z
przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w
monoterapii, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z radioterapig

jednoczesnie z cisplatyng lub bez cisplatyny w leczeniu adjuwantowym [5].

W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu TNBC, pacjentkom nalezy podawa¢ w leczeniu
neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig po 8 dawek po 200
mg co 3 tygodnie lub 4 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu stwierdzenia progresji choroby,
ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania
objawdw toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem leczniczym KEYTRUDA w
monoterapii, podajgc 9 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 5 dawek po 400 mg co 6 tygodni lub az do

nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. Pacjentki, u
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ktérych stwierdzono progresje choroby, kitéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub u ktérych
wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z przyjmowaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w skojarzeniu z chemioterapig,

nie powinny otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

[5].

W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy, pacjentkom nalezy podawaé produkt
leczniczy KEYTRUDA jednoczes$nie z chemioradioterapig, a nastepnie produkt leczniczy KEYTRUDA
w monoterapii. Produkt leczniczy KEYTRUDA moze byé podawany w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub
dawce 400 mg co 6 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby, niemozliwych do

zaakceptowania objawow toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce [5].
Sposob podawania

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiete fiolki, aby upewnic¢ sie, ze wlasciwa posta¢ produktu leczniczego
(dozylna lub podskoérna) jest przygotowywana i podawana pacjentowi zgodnie z zaleceniami, aby

zmniejszy¢ ryzyko btedéw w podawaniu produktu leczniczego [5].

Produkt leczniczy KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przeznaczony
wylacznie do podawania dozylnego. Produkt leczniczy KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji nie jest przeznaczony do podawania podskérnego. Produkt leczniczy
KEYTRUDA koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji musi by¢ podawany w infuzji przez 30
minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA w postaci dozylnej nie wolno podawaé we wstrzyknieciu

dozylnym lub w bolusie [5].

Produktu leczniczego KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy
zastepowac lub podawaé z pembrolizumabem podawanym podskérnie, poniewaz majg one rézne

zalecane dawki i drogi podawania [5].

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig podawanag

dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy [5].

W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny,
produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac po podaniu enfortumabu wedotyny, jesli jest podawany

tego samego dnia [5].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Stosowanie pembrolizumabu wigze si¢ najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania okreslono na podstawie
wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez

badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego [5].
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Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan klinicznych w
grupie 7631 pacjentow z réznymi typami nowotwordw oraz przyjmujgcych cztery rézne dawki (2 mg/kg
mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentow
mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (zakres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie
(31%), biegunka (22%) i nudnosci (20%). Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych zgtoszonych w przypadku
monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezaty dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg dozylng. Czestosc¢
wystepowania dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem
stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9% stopni 3-5
oraz w leczeniu choroby z przerzutami wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni 3-5. W leczeniu

adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatar niepozgdanych o podtozu immunologicznym [5].

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, RT lub CRT oceniono w
badaniach klinicznych w grupie 6695 pacjentéw z réznymi typami nowotworéw, ktorzy otrzymywali
pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Do
najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w tej populacji pacjentéw nalezaty: nudnosci (51%),
niedokrwisto$¢ (50%), biegunka (35%), zmeczenie (35%), zaparcia (32%), wymioty (27%),
zmniejszenie liczby neutrofili (26%) i zmniejszenie taknienia (26%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 u
pacjentow z NDRP wystepowaty z czestoscig wynoszgca 69% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem i 61% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie. U pacjentow z HNSCC wystepowaty
one z czestoscig wynoszgcg 80% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
(chemioterapie lub RT z chemioterapig lub bez chemioterapii) i 79% w grupie otrzymujgcej
chemioterapie z cetuksymabem lub RT z chemioterapig lub bez chemioterapii, u pacjentéw z rakiem
przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 86% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem i 83% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie, u pacjentéw z TNBC wystepowaty
one z czestoscig wynoszacg 80% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77%
w grupie stosujgcej tylko chemioterapie, u pacjentéw z rakiem szyjki macicy wystepowaly one z
czestoscia wynoszacg 77% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
(chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub w skojarzeniu z CRT) i 71% w grupie
stosujgcej chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu lub tylko CRT, u pacjentéw z
rakiem zotgdka wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 74% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub bez trastuzumabu) i 68% w grupie stosujgcej
chemioterapie z trastuzumabem Ilub bez trastuzumabu, u pacjentow z rakiem drég zétciowych
wystepowaly one z czestosciag wynoszacg 85% w grupie stosujgcej leczenie skojarzone z
pembrolizumabem i 84% w grupie stosujgcej tylko chemioterapie, u pacjentéw z EC wystepowaty one
z czestoscig wynoszacg 59% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 46% w
grupie stosujgcej tylko chemioterapie, a u pacjentow ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
wystepowaly one z czestoscig wynoszacg 44% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z

pembrolizumabem i 30% w grupie stosujacej tylko chemioterapie [5].
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Tabela 44.

Zdarzenia niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem [5]

Klasyfikacja
uktadow i narzadow
oraz
kategoria czestosci
wystepowania

Monoterapia

Leczenie skojarzone z chemioterapia,
radioterapig lub chemoradioterapia

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Czestos¢ nieznana

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niedokrwistos¢

trombocytopenia, neutropenia, limfopenia

leukopenia, immunologiczna
trombocytopenia, eozynofilia

niedokrwisto$¢ hemolityczna,
limfohistiocytoza hemofagocytamna,
wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa

zapalenie ptuc

niedokrwistos¢, neutropenia,
trombocytopenia

goraczka neutropeniczna, leukopenia,

limfopenia

niedokrwistos¢ hemolityczna, eozynofilia

immunologiczna trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

reakcja zwigzana z infuzjg dozylng
Sarkoidoza
X

odrzucenie przeszczepionego narzad
litego

Zaburzenia endokrynologiczne
niedoczynnos¢ tarczycy
nadczynnosc¢ tarczycy
niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zapalenie
przysadki mézgowej, zapalenie tarczycy
niedoczynnos¢ przytarczyc
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
zmniejszenie taknienia
hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia
cukrzyca typu 1
Zaburzenia psychiczne
X
Bezsennosc
Zaburzenia uktadu nerwowego
bol glowy

zawroty glowy, neuropatia obwodowa
letarg, zaburzenia smaku

zespot miasteniczny, epilepsja

reakcja zwigzana z infuzjg dozying
X

sarkoidoza

niedoczynnos¢ tarczycy

niedoczynnosc¢ kory nadnerczy,
nadczynnosc tarczycy,
zapalenie tarczycy

zapalenie przysadki mozgowej

niedoczynnos¢ przytarczyc

hipokaliemia, zmniejszenie taknienia

hiponatremia, hipokalcemia

cukrzyca typu 1

bezsennos¢

X

neuropatia obwodowa, bol glowy
zawroty gtowy, zaburzenia smaku

zapalenie mozgu, epilepsja, letarg
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Klasyfikacja
uktadow i narzadow . . 2 s
P Monoterapia Leczgnle sk'OJarzone z cherr!loterap_lq,
kategoria czestosci radioterapig lub chemoradioterapia
wystepowania
zespot Guillain-Barré, zapalenie mézgu, zespot miasteniczny, zespot Guillain-
Rzadko zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie Barré, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie
nerw wzrokowego, zapalenie opon nerwu wzrokowego, zapalenie opon mézgowo-
mozgowo-rdzeniowych (aseptyczne) rdzeniowych (aseptyczne)
Zaburzenia oka
Czesto suchos¢ oczu suchos¢ oczu
Niezbyt czesto zapalenie blony naczyniowej oka zapalenie blony naczyniowej oka
Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-Harady X
Zaburzenia serca
Czesto zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie
¢ przedsionkéw) przedsionkow)
. zapalenie miesnia sercowego, zapalenie zapalenie migsnia sercowego, zapalenie
Niezbyt czqsto osierdzia, wysiek osierdziowy osierdzia, wysiek osierdziowy
Zaburzenia naczyniowe
Czesto nadcisnienie tetnicze nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czesto X zapalenie naczyn
Rzadko zapalenie naczyn X

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto
Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

dusznos¢, kaszel
zapalenie pluc
Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, bél brzucha, nudnosci, wymioty,
zaparcia

zapalenie jelita grubego, suchos¢ w jamie
ustnej

zapalenie trzustki, zapalenie zotgdka,
owrzodzenie przewodu pokarmowego

zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢
trzustki, perforacja jelita cienkiego, celiakia

dusznosé, kaszel

zapalenie ptuc

biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty,
zaparcia

zapalenie jelita grubego, zapalenie zotadka,
suchosc¢ w jamie ustnej

zapalenie trzustki,
owrzodzenie przewodu pokarmowego

zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki,
perforacja jelita cienkiego, celiakia

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

zapalenie watroby

stwardniajgce zapalenie drog zétciowych

zapalenie watroby

stwardniajgce zapalenie drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad, wysypka

ciezkie reakcje skorne, rumien, zapalenie
skory, suchosc skoéry, bielactwo, wyprysk,
lysienie, tradzikopodobne zapalenie skory

tuszczyca, rogowacenie liszajowate,
grudki, zmiana koloru wiosow

zespot Stevensa-Johnsona, rumien
guzowaty, martwica toksyczno-rozpltywna
naskoérka

wysypka, lysienie, Swiad

ciezkie reakcje skorne, rumien, zapalenie skory,
suchosc skory, tradzikopodobne zapalenie

skory, wyprysk

tuszczyca, rogowacenie liszajowate, bielactwo
grudki

zespot Stevensa-Johnsona, rumien guzowaty,
zmiana koloru wlosow
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Klasyfikacja
uktadow i narzadow . . 2 s
P Monoterapia Leczgnle sk'OJarzone z cherr!loterap_lq,
. . radioterapig lub chemoradioterapia
kategoria czestosci
wystepowania
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto boéle miesniowo-szkieletowe, bol stawow béle miesniowo-szkieletowe, bol stawow
zapalenie miesni, béle konczyn, zapalenie zapalenie miesni, béle konczyn, zapalenie
Czesto .
stawow
Niezbyt czesto zapalenie pochewki Sciegna zapalenie pochewki Sciegna
Rzadko zespot Sjogrena zespot Sjogrena
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto X ostre uszkodzenie nerek
. - zapalenie nerek, niezakazne zapalenie
Niezbyt czesto zapalenie nerek pecherza moczowego
niezakazne zapalenie pecherza
Rzadko moczowego
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto zmeczenie, astenia, obrzek, goraczka zmeczenie, astenia, obrzek, goraczka
Czesto objawy grypopodobne, dreszcze objawy grypopodobne, dreszcze

Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
Bardzo czesto X alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej,
Czesto zwiekszenie aktywnosci fosfataz
zasadowej we krwi, hiperkalcemia,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we Krwi, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi, hiperkalcemia

Niezbyt czesto zwiekszenie aktywnosci amylazy zwigkszenie aktywnosci amylazy

STATUS REJESTRACYJNY

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

przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 roku [5].
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Aneks B.

Tabela 45.

Sytuacja refundacyjna we

wskazaniach bedacych

przedmiotem wniosku

refundacyjnego dla

pembrolizumabu w formie do

podania podskornego

Sytuacja refundacyjna (od 1.10.2026) we wskazaniach bedacych przedmiotem wniosku refundacyjnego dla

pembrolizumabu w formie do podania podskornego [1]

Numer programu
lekowego (data
rozpoczecia
refundacji
pembrolizumabu)

Nazwa programu lekowego

Wskazanie

Terapie aktualnie objete refundacja
w ramach programu lekowego

B.4 (1.03.2023)

B.5(1.10.2026)

B.6 (1.05.2018)

B.6 (1.01.2023)

B.6 (1.01.2023)

B.6 (1.10.2024)

B.6 (1.07.2025r.)

B.9.FM (1.07.2023)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
JELITA GRUBEGO (ICD-10: C18
- C20)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
WATROBOWOKOMORKOWEGO
(ICD-10: C22.0) LUB RAKA
DROG ZOt CIOWYCH
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0,
C24.1,C248, C24.9)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ
(ICD-10: C45)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ
(ICD-10: C45)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ
(ICD-10: C45)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ
(ICD-10: C45)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ
(ICD-10: C45)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PIERSI (ICD-10: C50)

| linia leczenia raka jelita
grubego

| linia leczenia
zaawansowanego raka
drog zotciowych

| linia leczenia NDRP

| linia leczenia NDRP o
typie
nieptaskonabtonkowym

| linia leczenia NDRP o
typie
ptaskonabtonkowym

Leczenie
neoadjuwantowe i
adjuwantowe w raku
pluca

Leczenie adjuwantowe
NDRP w raku ptuca

=| linia leczenia
miejscowo nawrotowego
potrdjnie ujemnego raka
piersi

e pembrolizumab IV,
e niwolumab + ipilimumab

e pembrolizumab IV + CTH
e durwalumab + CTH

e pembrolizumab IV,
e atezolizumab,
e cemiplimab

e pembrolizumab IV + CTH,

e tislelizumab + CTH,

e cemiplimab + CTH,

o durwalumab + tremelimumab CTH

e pembrolizumab IV + CTH,

e cemiplimab + CTH,

e durwalumab + tremelimumab + CTH,
e tislelizumab + CTH,

e niwolumab + ipilimumab + CTH

e pembrolizumab IV + CTH,
e durwalumab + CTH,
e niwolumab + CTH

e pembrolizumab IV,
e atezolizumab,

e ozymertynib,

e alektynib

e pembrolizumab IV + CTH,
 talazoparyb,

e olaparyb,

* sacytuzumab gowitekan (od I linii)
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Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

Numer programu

lekowego (data T . . . s
” . erapie aktualnie objete refundacjq
rzfgmcdz:‘glia Nazwa programu lekowego Wskazanie w ramach programu lekowego
pembrolizumabu)
Leczenie .
LECZENIE CHORYCHNARAKA  neoadjuwantowei  °Pembrolizumab IV + CTH

B.9.FM (1.07.2023)

B.10 (1.09.2023)

B.10 (1.10.2026)

B.52 (1.09.2022)

B.52 (w toku
procesu
refundacyjnego)

[2

B.58 (1.03.2023)

B.58 (1.10.2026)

B.58 (1.10.2026)

B.59 (1.07.2016)

B.59 (1.09.2020)

B.59 (1.10.2024)

PIERSI (ICD-10: C50)

LECZENIE PACJENTOW Z
RAKIEM NERKI (ICD-10: C64)

LECZENIE PACJENTOW Z
RAKIEM NERKI (ICD-10: C64)

LECZENIE CHORYCH Z
PtASKONABLONKOWYM
RAKIEM NARZADOW GLOWY |
SZYI (ICD-10 CO01, C02, C03,
€04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13, C14, C32) LUB
NOWOTWOREM Zt OSLIWYM
CZESCI NOSOWEJ GARDEA
(ICD-10 C11)

LECZENIE CHORYCH Z
PLASKONABLONKOWYM
RAKIEM NARZADOW GLOWY |
SZYI (ICD-10 CO01, C02, CO03,
€04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13, C14, C32) LUB
NOWOTWOREM Zt OSLIWYM
CZESCI NOSOWEJ GARDLA
(ICD-10 C11)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PRZELYKU, POLACZENIA
ZOtADKOWO-
PRZELYKOWEGO | ZOLADKA
(ICD-10: C15-C16)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PRZELYKU, POLACZENIA
ZOtADKOWO-
PRZELYKOWEGO | ZOLADKA
(ICD-10: C15-C16)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PRZELYKU, POLACZENIA
ZOtADKOWO-
PRZELYKOWEGO | ZOLADKA
(ICD-10: C15-C16)

LECZENIE CHORYCH NA
CZERNIAKA SKORY LUB BLON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)

LECZENIE CHORYCH NA
CZERNIAKA SKORY LUB BLON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)

LECZENIE CHORYCH NA
CZERNIAKA SKORY LUB BLON
SLUZOWYCH (ICD-10: C43)

adjuwantowe potréjnie
ujemnego raka piersi

Leczenie adjuwantowe
raka nerki

| linia leczenia raka
nerkowokomorkowego

| linia leczenia
ptaskonabtonkowego
raka narzadow glowy i
szyi

Leczenie
neoadiuwantowe i
adiuwantowe miejscowo
Zaawansowanego,
resekcyjnego
ptaskonabtonkowego
raka glowy i szyi

| linia leczenia raka
przetyku

| linia leczenia HER2-
ujemnego raka zotadka i
lub potgczenia
zotadkowo-przelykowego

| linia leczenia HER2-
dodatniego raka zotadka
i lub potaczenia
zotadkowo-przelykowego

Leczenie
zaawansowanego
czerniaka

Leczenie adjuwantowe
czerniaka

brak innych substanciji finansowanych
W niniejszym wskazaniu

e pembrolizumab IV

brak innych substanciji finansowanych
W niniejszym wskazaniu

e pembrolizumab IV + aksytynibem,
e niwolumab + ipilimumab,

e kabozantynib,

e kabozantynib + niwolumab

e pembrolizumab IV

brak innych substanciji finansowanych
W niniejszym wskazaniu

* Brak innych substancji
finansowanych w niniejszym
wskazaniu

e pembrolizumab IV + CTH,
e niwolumab + CTH,

e niwolumab + ipilimumab,

e tislelizumab + CTH

e pembrolizumab IV CTH,
e niwolumab + CTH,

e tislelizumab + CTH,

e zolbetuksymab + CTH

e pembrolizumab
IV + trastuzumab + CTH

brak innych substanciji finansowanych
W niniejszym wskazaniu

e pembrolizumab IV,

e niwolumab,

e niwolumab + ipilimumab,

* niwolumab + relatlimab,

e wemurafenib + kobimetynib,
o dabrafenib + trametynib,

« enkorafenib + binimetynib

e pembrolizumab IV,
e niwolumab,
e dabrafenib + trametynib
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Pembrolizumab (Keytruda®) w formie do podania podskérnego

Numer programu

lekowego (data T . . . s
” . erapie aktualnie objete refundacjq
rozpoczecia Nazwa programu lekowego Wskazanie w ramach programu lekowego
refundacji
pembrolizumabu)
B.141.FM LECZENIE PACJENTOW Z Leczenie e pembrolizumab IV,
(“ '07 2'025) RAKIEM UROTELIALNYM (ICD-  zaawansowanego raka e enfortumab wedotyny,

B.148 (1.10.2024)

B.148 (30.06.2025)

B.159 (1.04.2024)

B.159 (30.06.2025)

10: C61, C65, C66, C67, C68)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

LECZENIE CHORYCH NA RAKA
SZYJKI MACICY (ICD-10: C53)

urotelialnego

>| linia leczenia raka
endometrium

| linia leczenia raka
endometrium

| linia leczenia
nawrotowego lub
przerzutowego raka

szyjki macicy

| linia leczenia nowo
zdiagnozowanego
miejscowo
zaawansowanego raka
szyjki macicy

 erdafitynib

e pembrolizumab IV,
o dostarlimab

e pembrolizumab IV + CTH,
e dostarlimab + CTH,
e durwalumab + CTH

e pembrolizumab IV + CTH
brak innych substanciji finansowanych
W niniejszym wskazaniu

e pembrolizumab IV + CTH
brak innych substancji finansowanych

W niniejszym wskazaniu
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