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Expression of matrix metalloproteinases (MMPs) and their 
inhibitor (TIMP) genes on mRNA and protein levels in oral 

squamous cell carcinoma

Artur Wróbel-Roztropiński1, Bogna Zielińska-Kaźmierska1, Hubert Roztropiński2,  
Weronika Lucas-Grzelczyk3, Janusz Szemraj4, Magdalena Józefowicz-Korczyńska3

1Maxillofacial Surgery Clinic, Medical University of Lodz, Lodz
2Department of Dental Surgery, Medical University of Lodz, Lodz

3Department of Otolaryngology and Oncological Laryngology, Medical University of Lodz, Lodz
4Department of Medical Biochemistry, Medical University of Lodz, Lodz

Introduction.� To investigate the mRNA and protein expression of MMP-2, MMP-9, MMP-7 and their tissue inhibitor TIMP-2 
in tissue specimens with oral squamous cell cancer (OSCC) and in healthy tissues.
Material and methods.� The expression genes of MMP-2, MMP-9, MMP-7 and TIMP-2 on mRNA levels were detected 
by the RT-PCR method in 31 samples with oral squamous cell carcinoma and in 31 healthy, control tissues. Secondly, the 
concentration of the analysed metalloproteinases and their inhibitor was assessed in tumor and non-tumor tissues using 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.
Results.� The mean values of gene expression of MMP-2, MMP-7, MMP-9 and TIMP in tissues with oral squamous cell cancer 
were significantly higher in comparison to normal ones (p < 0.0001). Similar observations were found for concentration 
levels of analysed MMPs and TIMP in tissues with and without oral cancer (p < 0.0001).
Conclusions.� The present study demonstrated that MMP-2, MMP-7, MMP-9 and TIMP-2 gene expression on protein and 
mRNA levels is higher in oral squamous cell carcinoma tissues than in healthy control tissues. This may suggest that MMPs 
and TIMP play an important role in tumorogenesis. We did not observe any correlation between the clinicopathological 
characteristics of patients with OSCC and expression levels of MMPs and TIMP.

Key words:� ELISA, enzyme assays, oral cancer, metalloprteinases
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Introduction
According to the WHO, the incidence of only oral cancers worl-
dwide ranges from one to ten cases per 100 000, and the number 
of new cases grows every year [1]. A similar situation can be 
observed in Poland. According to the National Cancer Registry, 
oral cancers account for 4% of all cancer cases in men and 1% 
in women. In 2010, in Poland, the frequency of oral cavity and 
pharynx cancer in men was 1.4 times higher than the average for 

men in other EU countries (data from 2009), while in women this 
difference was smaller (about 1.2 times) [2]. In 2012, 1725 new 
cases of oral mucosal cancer were recorded [3]. In 2015, there 
was an increase by over 4000 new cases of malignant tumours in 
total. It should be mentioned that in the same year the Malignant 
Cancer Notification Card (KZNZ) was introduced for the first 
time, which would help with rapid diagnosis and oncological 
treatment, as well as improve the quality of statistical data [4].
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Despite the fact that the knowledge on prevention and 
treatment of oral cancer is increasing, the number of new cases 
increases every year, and treatment outcomes remains poor. 
New prognostic factors are being searched for, which could 
enable more precise determination of prognosis and selection 
of the optimal treatment methods required. Phases of head 
and neck carcinogenesis are now being widely investigated.

It was observed that  the initiation of metastatic process 
depends on the ability of the primary oral squamous cell 
cancer (OSCC) to destroy/digest the extracellular matrix (ECM). 
This enables the penetration of tumor cells to the basement 
membrane (BM) and the initiation of angiogenesis [5–8]. De-
gradation of BM, which is the first barrier inhibiting growth of 
the tumor, allows the invasion of the adjacent tissues and blood 
vessels. This process takes places in the pericellular environ-
ment and is a highly controlled cascade of events. Proteolytic 
enzymes are mainly responsible for these processes, among 
which metalloproteinases (MMPs) play a special role. MMPs 
calcium-dependent zinc-containing endopeptidases have va-
rious functions in the human organism. Twenty-five members 
of the MMP family have been identified [9, 10]. Most of them 
are involved in common physiological processes like tissue 
regeneration and angiogenesis, morphogenesis, proliferation, 
differentiation and cells apoptosis [9–14].

It was discovered that stromal cells take part in the up-
-regulation of MMPs [15, 16]. It has been assumed that the 
tumorogenesis of OSCC is possible due to the ability to utili-
se metalloproteinases produced by stromal cells of the host 
[16–18]. There is also a theory that cancer cells can stimulate 
their liberation [19].

The MMP family includes 25 different enzymes which 
have different functions. It appeared that MMP-2 and MMP-9 
degrade collagen type IV which builds the BM, and MMP-7 
degrades fibronectin, tenascin and β4 integrin [12, 17, 20–25].

A group of enzymes that are tissue inhibitors of metallo-
proteinases (TIMPs) have also been distinguished. Their role 
is to inhibit the activity of MMPs. The aim of this study was to 
investigate the mRNAs and protein expression of MMP-2, MMP-
9, MMP-7 and their tissue inhibitor TIMP-2 in tissue specimens 
with oral squamous cell cancer and in healthy tissues.

Material and methods

Study group
31 patients (3 women and 28 men) aged 60.6 ± 7.3 years 
were included in the study. Out of the 26 examined patients, 
12 declared their rural origins and this group constitutes almost 
half of the total assessed patients. All of them were diagnosed 
with oral squamous cell carcinoma and underwent surgery at 
the Cranio-Maxillo-Facial and Oncological Department in the 
years 2015–2017. Patients enrolled in this research did not 
obtain any induction therapy. Tumor size and cancer staging 
were assessed according to the guidelines of the Union for 

International Cancer Control (UICC) and the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) [26, 27]. We also gathered infor-
mation concerning lymph node metastates (negative – N0 
versus positive – N1, N2, N3, N4) and smoking and alcohol 
habits. None of the patients had distant metastases at the 
date of inclusion in the study. The study group characteristics 
were presented in table I. This study was approved by the 
Ethics Committee (RNN/203/13/KE). The participant’s informed 
consent was obtained verbally.

Sample collection and preparation
We gathered tissue fragments from cancerous lesions and from 
normal tumor adjacent tissue from all the patients enrolled in 
the study. Samples were preserved and stored at –80oC. Normal 
tissue was taken to be a control group. Control tissues were 
excised from a site distant by at least 2 cm from the macrosco-
pic tumor border and confirmed as not having precancerous or 
cancerous lesions in the histopathological assessment. Tumor 
tissues were also histopathologically examined – oral squamo-
us cell carcinoma was confirmed in all cases.

RNA extraction and analysis
From the frozen samples, RNA was extracted with the use of 
TRIZOL (Invitrogen Life Technologies) liquid – a liquid extrac-
tion technique with acid guanidinium thiocyanate-phenol-
-chloroform. The obtained RNA fragments were separated 
by an agarose gel electrophoresis. Only samples with well 

Table I. Characterisation of patients with oral cancer (n = 31)

Variables No. of patients (%)

sex female 3 (10)

male 28 (90)

age <65 23 (74)

>65 8 (26)

primary tumor size (T) T1 2 (7)

T2 1 (3)

T3 0 (0)

T4 28 (90)5

nodal melostosen N0 19 (61)

N1 4 (13)

N2 7 (23)

N3 1 (3)

clinical stage I 2 (7)

II 1 (3)

III 0 (0)

IVa 27 (87)

IVb 0 (0)

IVc 1 (3)

histopathological grading G1 1 (3)

G2 25 (81)

G3 5 (16)
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preserved ribosomal 28S, 18S and 5S RNA were used in the 
study. Secondly, the RNA was digested with the DNAse I en-
zyme (GIBCO) for 15 min. at room temperature. Five RNA of 
prepared ribonucleic acid were used for a reverse transcription 
reaction at 42°C. for 60 min, according to manufacturer proto-
col (ImProm-IITM Reverse Transcription System kit, Promega, 
USA). Obtained cDNA was then used in a real-time polymerase 
chain reaction (PCR) (Taq Mantm, Fast Start Universal Probe 
Master, ROX, Roche). In the real-time PCR, we used primers 
that were designed with the use of the Universal Probe Library.

Substrates for real-time PCR were performed in 50 µl final 
volume with 0.05 µg of cDNA 25 µl of Fast Start Universal 
Probe Master (ROX), 250 nM probe and 1 µM of each primer. 
PCR was carried out in a typical manner. Initialization consi-
sted of heating the reaction chamber to a temperature of for 
10 minutes to activate the Fast Start Taq DNA polymerase. Elon-
gation included 40 rounds of 15 sec each at 95°C. Detection 
of amplification was performed with the use of an ABI Prism 
7000 Sequence Detection System (Applied Biosystem). Each 
sample was tested in triplicate in independent reactions. The 
obtained real-time PCR data was automatically calculated with 
a special module using the 2–ΔΔCt method. Validation of PCR 
efficiency was performed. Serial dilution was done to prepare 
standard curves for each assessed gene.

Determination of MMP-2, -7, -9, TIMP-2 levels 
using Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
(ELISA)
The expression of the MMP-2, MMP-7, MMP-9 metalloprote-
inase proteins and their TIMP-2 inhibitor were assessed using 
a sandwich ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) from 
RayBiotech. The ELISA test was performed three times for each 
slice. Laboratory procedures were carried out in accordance 
with the manufacturer’s instructions. The first step was to 
perform the coat stage, which was carried out by adding solid 
phase to the wells (where there were specific antibodies to 
human proteins MMP-2, MMP-7, MMP-9 and TIMP-2), tested 
samples (tissue homogonates) and control samples. After the 
incubation process, the plate is washed. Secondary antibodies 
labeled with horseradish peroxidase conjugated streptavidin, 
were then added. The wells were rinsed again. In the next 
step, a substrate (tetramethylbenzidine, TMB) was added for 
the enzyme (horseradish peroxidase) bound to the antibody; 
as a result of the enzymatic reaction this turns into a coloured 

product. Using spectrophotometry, the colour intensity was 
determined after a specified duration of reaction (Thermo 
Labsystem Multiskan Ascent 354), thanks to which the me-
asurement of the antigen concentration in the material used 
for the tests was obtained.

Statistical analysis
For data distribution that differed significantly from normal 
distribution, non-parametric tests were applied. A Wilcoxon 
test for paired data and a Mann-Whitney U test was used to 
determine the statistical significance of differences among the 
various analysed independent groups. In the case of covariates 
of interest, Spearman rank correlation coefficients were used. 
The p < 0.05 was considered as a level of statistical significance.  
All the calculations were derived by means of Statistica v12.0 
software.

Due to the retrospective nature of this study, it was granted 
an exemption in writing by the Medical University of Lodz IRB.

Results

MMPs and TIMP mRNA expression
Our study revealed that the mean values of gene expression of 
MMP-2, MMP-7, MMP-9 and TIMP in tissues with oral squamous 
cell cancer were significantly higher in comparison to normal 
ones (p < 0.0001). The detailed data was presented in table II.

We did not observe any relevant statistical correlation 
between the mRNA expression of analysed metaloproteinases 
and the clinicopathological features of patients with OSCC. 

Protein levels of MMPs and TIMP
There was a significantly higher concentration of MMP-2, MMP-7, 
MMP-9 and TIMP in tissues with cancer than in control tissues 
(p < 0.0001), (tab. III).

No statistically significant correlation was noticed between 
protein levels of MMPs or TIMP analysed and the clinicopatho-
logical features of patients with OSCC like TNM advancement 
of tumor, clinical stage histopathological grading, smoking, 
patients’ age and gender (p > 0.05).

Discussion
Our study revealed that there was a higher expression of 
MMP-2, MMP-7, MMP-9 and TIMP mRNA in tissues with oral 
cancer than in normal tissues. We also observed that the 

Table II. Comparison of mRNA level of selected genes (2–ΔΔCt expression) in tumor samples and tumor adjacent normal tissues

 
 

n
 

Tumor Tumor adjacent normal tissues p
 mean ± SD mean ± SD

MMP-2 31 0.32 ± 0.10 0.09 ± 0.03 <0.0001

MMP-7 31 0.24 ± 0.07 0.12 ± 0.04 <0.0001

MMP-9 31 0.29 ± 0.15 0.14 ± 0.04 <0.0001

TIMP-2 31 0.26 ± 0.08 0.12 ± 0.03 <0.0001
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authors [29]. Numerous studies have revealed a significan-
tly increased level of the different MMPs expression and 
their inhibitors in head and neck cancers in comparison to 
healthy tissues [16–18, 20–25]. Most frequently, researchers 
investigate the potential role of MMP-2, MMP-3, MMP-8 and 
MMP-9 in tumorogenesis of oral squamous cell carcinoma 

affected tissues had a significantly higher concentration of 
the analysed MMPs and their inhibitor. Many authors noticed 
similar results. The MMPs expression was found to be higher 
in neoplastic tissues from the head and neck region [28–30]. 
Higher protein concentration of MMP-2, MMP-7 and MMP-9 
in head and neck cancers has also been reported by other 
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Figure 1. Comparison of mRNA level of selected genes in tumor sampels and tumor adjacent healthy tissue

Table III. Comparison of protein concentrations (ng /ml) of MMP-2, MMP-7, MMP-9, TIMP-2 in tumor samples and tumor adjacent normal tissues

 
 

n
 

Tumor Tumor adjacent normal tissues p
 mean ± SD mean ± SD

MMP-2 31 941 ± 179 498 ± 102 <0.0001

MMP-7 31 237 ± 45 144 ± 31 <0.0001

MMP-9 31 319 ± 87 172 ± 33 <0.0001

TIMP-2 31 138 ± 86 56 ± 18 <0.0001*
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[28–31] Singh et al. investigated different combinations of 
MMPs and tissue inhibitors of MMPs for achieving better 
clinical efficacy [32].

In our study, we did not observe any significant correlation 
between either mRNA or the protein expression of MMP-2, 
MMP-7, MMP-9 and TIMP-2 and clinicopathological features 
like clinical stage, tumor size (T) and nodal status (N), as well 
as histopathological grading.

The major clinical problem in treating patients with oral 
cancers is local infiltration and the resulting destruction of 
critical structures, which is responsible for a majority of cancer 
related deaths, due to tumor involvement in critical organs [33]. 
Proteolytic degradation of ECM is an essential part of this pro-
cess and different proteinases – including MMPs – have been 
proven to take part in it [34]. These observations prompted 

researchers to look for a relationship between gene expression 
of metalloproteinases and tumor progression. Thomas G.T. et al. 
and Kawamata H. et al. presented the idea that gelatinases and 
their tissue inhibitors are not only over-expressed in tissues 
with oral squamous cell carcinoma, but are also related to 
tumor progression and invasion [18, 35]. A statistical correlation 
was observed between gelatinase mRNA, immunoreactive 
proteins or enzyme activity and clinical advancement of the 
OSCC-like tumor invasion or metastases to the lymph nodes 
[17, 36]. Similar observations were made by Miyajima Y. et al. in 
hypopharyngeal squamous cell carcinoma [37]. On the other 
hand, there were also some reports that had results that were 
in accordance with ours. They proved a higher expression of 
MMPs in cancerous tissues but did not find any association 
between MMP protein expression and the stage or grade of 
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Figure 2. Comparison protein concentrations  of MMP-2, MMP-7, MMP-9, TIMP-2 in tumor sampels and tumor adjacent healthy tissue 
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the tumor [38]. Vicente J.C. et al. demonstrated over-expres-
sion of MMP-2 and MMP-9 and found a significant correlation 
between MMP-2 and MMP-9 and lymph node metastasis in 
patients with OSCC [39].

In the literature, there is a wide variety of results regarding 
MMPs, expression and their association with tumor staging in the 
head and neck region. The data on the correlation of the expres-
sion of metalloproteinases with invasion and nodal metastasis 
are inconclusive and the potential predictive role of MMPs and 
TIMPs in head and neck cancer progression and the influence on 
patients’ treatment outcomes is still controversial. Several factors 
may contribute to this. First of all, there are different methodolo-
gies, as well as different antibodies, used in the analysed studies. 
Secondly, oral squamous cancer presents a heterogeneity of cli-
nical features. Some authors failed to analyse TIMPs in association 
with MMPs, and it should be emphasised that the analysis of the 
interaction between the metalloproteinases and their inhibitors 
is more important than analysis of just one component [40].

Conclusions
The present study demonstrated that MMP-2, MMP-7, MMP-9 
and TIMP-2 protein levels and mRNA expression is higher in 
oral squamous cell carcinoma tissues than in healthy control 
tissues. This may suggest that MMPs and TIMP play an impor-
tant role in tumorogenesis. We did not observe any correlation 
between the clinicopathological characteristics of patients 
with OSCC and expression levels of MMPs and TIMP.
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Local excision vs. radical surgery in treating rectal nets 
considering the biology of neuroendocrine tumors (NETs)
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Introduction.� Local excision (LE) is performed for rectal neuroendocrine tumors (NETs) <1 cm in size, whereas radical 
surgery (RS) is performed for larger tumors. The lack of data and limited number of studies support such approaches. Thus, 
we determined oncological outcomes after primary tumor resection in patients with rectal NETs and identified other 
factors of NETs that could influence oncological outcomes. 
Material and methods.� We retrospectively examined patients with I–III stage rectal NETs who underwent different surgical 
approaches, including LE or RS, in Severance Hospital, Korea between 2006 and 2017. The association between surgery 
extent, tumor size (TS), depth of invasion and biological factors of NETs was examined. Oncological outcomes were analyzed. 
Results.� Local excision (LE) and radical surgery (RS) were performed in 64 and 23 patients, respectively. Patients who 
underwent RS were more likely to have larger TS; deeper invasion; higher grade, mitotic index, Ki-67; more lymph node 
metastasis (LNMts); and a higher lymphovascular invasion rate (p < 0.001). Most patients with TS < 1.0 cm underwent 
LE had better DFS and OS. Primary TS > 10 mm was an independent predictor of invasion (p = 0.001) whereas depth of 
invasion was an independent predictor of LN metastases (p = 0.003). In the multivariate analysis, only invasion was an 
independent factor associated with poor DFS and OS (p = 0.023 and 0.015, respectively). 
Conclusions.� Local excision could be an effective method to use in treating rectal NETs in the early stage of the disease, 
and depth of invasion was an important factor influencing oncological outcomes. Our findings need to be confirmed in 
future prospective and randomized studies.
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Introduction
Rectal neuroendocrine tumors (NETs) are rare tumors acco-
unting for approximately 2% of all rectal tumors. However, 
rectal NETs are the second most frequent tumors among all 
gastrointestinal tract NETs and account for 20%; they have 
showed the highest recent increase in incidence [1, 2]. The 
prognosis for rectal NETs is favorable, with a 5-year survival rate 
of approximately 90% [3–5]. The current National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) and European Neuroendocrine 
Tumor Society (ENETS) guidelines advise providing aggressive 

surgical treatments for rectal NETs >2 cm in size [6, 7]. However, 
these size-based surgical approaches are controversial because 
only limited studies on these approaches are available [8–10]. 
Common surgical methods, including low anterior resection 
or APR, are used to excise rectal NETs >2 cm in size [6, 11, 12].

Endoscopic approaches, including endoscopic submuco-
sal dissection (ESD) and endoscopic mucosal resection (EMR), 
enable resection of rectal NETs with small sizes (<10 mm) and 
are recommended by the ENETS 2016 guidelines [7]. However, 
these endoscopic methods have a high rate of positive resec-
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tion margins (approximately 24%–46%) according to some 
modern studies [13, 14]. Lee at al. revealed 17% positive resec-
tion margins after EMR among patients with tumors 15 mm 
in diameter [15]. Studies demonstrated a significant improve-
ment with approximately 96% complete resections when ESR 
was used instead of EMR [16–18]. Transanal minimally invasive 
surgery (TAMIS) or transanal endoscopic microsurgery (TEM) 
enable safe resection of rectal NETs with negative margins, 
although the size is >2 cm [19–20].

Some studies have suggested that the size of rectal NETs 
is one of the most important factors in prognosis. According 
to their results, positive LN metastasis significantly increase 
with the size of the tumor and was observed from 40 to 80% 
of patients with tumor size >2 cm [21–25]. 

In contrast, a recent assessment of the SEER database 
showed that LN metastasis occurred in only 11.7%, and distant 
metastases occurred in only 12% of tumors >2 cm [26]. Accor-
ding to other modern data, there are no significant differences 
in oncological outcomes among patients with rectal NETs of 
different sizes (<2 or >4 cm) who underwent local excision 
or standard surgical approaches with disease-free LN status 
[26]. Moreover, there was a paradoxical contradictory report of 
outcomes after local excision versus radical surgery. The 10-year 
overall survival (OS) rates for T2 rectal NETs after local excision 
or radical surgery were 79.8% and 63.2% and those for T3/4 
were 82.3% and 28.3%, respectively (p < 0.01). In addition, Ki-67 
>3% and lymphatic or venous invasion were strong predictors 
in multivariate analysis [27]. 

It is worth indicating that compared with local excision 
approaches, low anterior resection of the rectum or abdomino-
perineal resection significantly compromises the quality of life 
(QOL) of patients. It also can be hypothesized that the biologi-
cal features of NETs appear to play a more important role than 
the size of NETs. For example, NET features, including high Ki-67 
index, high grade and mitotic index, and lymphovascular inva-
sion are more crucial when the surgical approach is chosen and 
their presence results in varying prognosis [26, 28]. However, 
the nature and biology of rectal NETs needs to be considered 
in further studies because of their increasing incidence and 
the promising results of local excision with no evidence of LN 
metastasis. The new data might prove the effectiveness of 
local excision with the same oncological outcomes as radical 
surgery but with better QOL for patients. 

Thus, this study aimed to determine oncological outco-
mes depending on the extent of primary tumor resection in 
patients with I–III stage rectal NETs in addition to identifying 
other factors associated with NET biology and aggressiveness 
that can influence oncological outcomes.

Materials and methods
In this single-center, retrospective, nonrandomized study, 
patients with I–III stage rectal NETs who underwent different 
surgical treatments, including local excision or radical opera-

tion, in Severance Hospital, Yonsei University Health System, 
Seoul, Korea between 2006 and 2017, were examined. Data 
were collected from the electronic medical record database 
of Severance Hospital. The clinicopathological characteristics, 
such as patients’ age at diagnosis, gender, year of diagnosis, 
type of operation, stage, grade, differentiation, distance from 
AV, mitotic index, Ki-67, CD56, synaptophysin, chromogranin 
status, depth of invasion, and last follow-up status (alive/dead), 
were obtained from the database. Type of operation was defi-
ned as radical surgery, which included low anterior resection, 
abdominoperineal resection and intersphincter resection per-
formed via the open or laparoscopic/robot approach; local 
excision was performed by TAMIS or transanal excision. All 
types of operations were included for retrospective analysis 
based on inclusion and exclusion criteria.

Based on the inclusion and exclusion criteria, patients were 
categorized depending on the surgical approach and clinico-
pathologic characteristics. The inclusion criteria were as follows: 
localization – rectum; stage I, II and III (AJCC TNM 7th ed.); tumor 
size ranging from 1 to 50 mm; tumor distance within 15 cm 
from the anal verge; type of operation (local excision versus 
radical surgery); patient’s age between 19 and 80 years and 
the availability of histopathological and radiologic data. The 
exclusion criteria were as follows: stage IV (AJCC TNM 7th ed.), 
patient’s age <19 or >80 years, treatment for previous cancer 
besides rectal NETs; follow-up loss; or incomplete clinical/
histopathological/radiologic data.

The primary endpoints of this study were long-term survi-
val outcomes of patients with rectal NETs after surgical treat-
ment using two different approaches, namely radical surgery 
or TAMIS. Different factors associated with tumor biology and 
aggressiveness were also investigated regardless of the surgical 
approaches. OS was calculated from the date of surgery to the 
date of death. Disease-free survival (DFS) was calculated from 
the date of surgery to the date of recurrence. 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics, 
version 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Categorical variables 
were expressed as frequencies (%), whereas continuous varia-
bles were presented as means, with their range or standard 
deviation. The means of continuous variables were compared 
using an independent sample t-test. Categorical variables 
were compared using the Pearson test. OS and DFS were es-
timated using the Kaplan-Meier method and were compared 
using a log-rank test. A multivariate Cox proportional hazards 
model with stepwise method was used to identify statistically 
significant independent prognostic factors for OS and DFS. 
In logistic regression analysis, p values <0.05 were used to 
define statistical significance of variables influencing DFS. 
A receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was 
used to determine the optimal cutoff value of the tumor size. 
The variance inflation factor (VIF) method was used to detect 
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whether multicollinearity was presented among the indepen-
dent variables (VIF >3 indicated the existent correlation among 
investigated variables).

Results
Overall, 1046 patients with rectal NETs underwent different 
treatments. An endoscopic approach was performed in 928 

patients (365, cold polypectomy and 563, EMR or ESD), local 
excision in 72, and radical surgery in 46. Among those, based 
on the study aim and eligibility criteria, we further analyzed 
only the clinical data of 64 patients who underwent local 
excision and the 23 patients who underwent radical surgery. 
The characteristics of both groups of patients are summarized 
in table I.

Table I. Patients’ characteristics

Variables Radical surgery Local excision p

no. of patients 23 64

age, mean ± SD (years) 52.3 ± 11.3 49.7 ± 12.1 0.420

age (years)
 ≤65
 >65

18 (78.3%)
5 (21.7%)

57 (89.1%)
7 (10.9%)

0.198

gender
 male
 female

17 (73.9%)
6 (26.1%)

24 (37.5%)
40 (62.5%)

0.323

aprimary tumor size (mm)
 ≤10.2
 >10.2

8 (34.8%)
15 (65.2%)

54 (84.4%)
10 (15.6%)

<0.001

bprimary tumor size (mm)
 ≤16.5
 >16.5

12 (52.2%)
11 (47.8%)

62 (96.9%)
2 (3.1%)

<0.001

distance from AV, mean ± SD (cm) 7.7 ± 3.3 6.2 ± 2.6 0.038

differentiation
 well
 moderate

20 (87.0%)
3 (13.0%)

62 (96.8%)
2 (3.1%)

0.116

invasion
 mucosa + submucosa
 muscularis propria + pericolic tissue

8 (34.8%)
15 (65.2%)

60 (93.8%)
4 (6.3%)

<0.001

grade
 G1
 ≥G2

12 (52.2%)
11 (47.8%)

59 (92.2%)
5 (7.8%)

<0.001

HPF
 ≤2/10
 >2/10

14 (60.9%)
9 (39.1%)

61 (95.3%)
3 (4.7%)

<0.001

TNM stage
 I, IIA, IIB
 IIIA, IIIB

13 (56.5%)
10 (43.5%)

64 (100.0%)
0

<0.001

T status
T1, T2
T3, T4

11 (47.8%)
12 (52.2%)

62 (96.9%)
2 (3.1%)

<0.001

N status
 N0
 N1

13 (56.5%)
10 (43.5%)

64 (100.0%)
0

<0.001

Ki-67
 ≤2%
 >2%

15 (65.2%)
8 (34.8%)

58 (90.6%)
6 (9.4%)

0.004

PNIV 
 positive
 negative

3 (13.0%)
20 (87.0%)

1 (1.6%)
63 (98.4%)

0.055

LVIN
 positive
 negative

9 (39.1%)
14 (60.9%)

1 (1.6%)
63 (98.4%)

<0.001

CD56 
 positive
 negative

21 (91.3%)
2 (8.7%)

45 (70.3%)
19 (29.7%)

0.044
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Factors associated with DFS
DFS rates were better in the local excision group than in the 
radical surgery. The cumulative 1-, 3-, and 5-year DFS rates of 
patients were 82.6%, 72.9% and 68%, respectively in the radical 
surgery group;  96.9%, 96.9%, and 94.4%, respectively in the 
local excision group (p < 0.05) (table III). Factors associated with 
an increased risk of recurrence included the type of surgical 
treatment (radical surgery vs. local excision), the primary tumor 
size >10 mm, poorer differentiation of primary tumor, invasion, 
grade >1, mitotic index (>1/10 HPFs), N positivity, perineural 
and lymphovascular invasions and Ki-67 >2% according to the 
univariate analysis (p < 0.05).

In contrast, in the multivariate analysis only deep invasion 
(HR, 17.385; 95% CI 3.684–82.052; p < 0.001) was independently as-
sociated with an increased risk of tumor recurrence and influenced 
DFS (HR, 8.374; 95% CI 1.342–52.248; p = 0.023). Table II provides 
details on the clinicopathologic factors associated with DFS. 

Factors associated with OS
The cumulative 1-, 3-, and 5-year OS rates of patients were 95.7%, 
90.6% and 84.6%, respectively, in the radical surgery group and 
100% in all the years in the local excision group (tab. III). Factors 
associated with poor OS included primary tumor size >10 mm 
and tumor invasion depth (p < 0.05). In the multivariate analysis, 
depth of invasion (mucosa/submucosa vs. muscularis propria/
pericolic tissue) was independently associated with poor OS 
(HR, 15.333; 95% CI, 1.710–137.447; p = 0.015) (tab. II).

DFS and OS were different between the two groups 
(p = 0.001). The 1-, 3-, and 5-year DFS and OS were longer in the 
local excision group than in the radical surgery group (tab. III). 

Influence of the depth of invasion on 1-, 3-, and 
5-year OS and DFS
Depth of invasion was an independent factor associated with 
higher recurrence rate and poor OS; thus, we analyzed the 
cumulative 1-, 3-, and 5-year DFS and OS with respect to this 
factor. We found that the cumulative 1-, 3-, and 5- DFS and OS 
rates were shorter in patients with deep invasion (muscular 
propria and pericolic tissue) than in those with superficial 
invasion (mucosa and submucosa) – regardless of the surgical 
approaches (tab. III; figs. 1 and 2). As shown in table III and 

Patients’ age, gender, differentiation of NET and some 
tumors markers according to immunohistochemical analysis 
(synaptophysin and chromogranin) were not significantly dif-
ferent between the two groups (all p > 0.05). Patients in the 
radical surgery group were more likely to have larger primary 
tumors (65.2% vs. 15.6%, p < 0.001), deeper invasion (65.2% 
vs. 7.8%, p < 0.001), higher grade (39.1% vs. 7.8%, p < 0.001), 
higher mitotic index and Ki-67 (2/10 HPFs: 39% vs. 4.7%; Ki-67 
>2%: 30.4% vs. 9.4%, p < 0.001), T stage and LN metastasis 
(T3/4: 52.2% vs. 3.1%; N1: 43.5% vs. 0%, p < 0.001) and a higher 
lymphovascular invasion rate (39.1% vs. 1.6%, p < 0.001) than 
those in the local excision group. A vast majority of patients 
with tumors <1.0 cm underwent local excision (54/64, 84.4%), 
whereas those with tumors ≥2 cm underwent radical surgery 
(15/23, 65.2%). Recurrence was observed in five (21.7%) and 
three (4.7%) patients in radical surgery and local excision gro-
ups, respectively (p = 0.055).

Typically, the tumor size is one of the most important 
factors that predict outcomes and subsequently the surgical 
approach. According to the literature, tumor size >2 cm seems 
to be a cutoff for local excision, whereas a size between 1 and 
2 cm remains controversial. We attempted to identify which 
primary tumor size would be applicable in our analysis. We 
used a ROC curve analysis to determine the optimal cutoff 
value of the tumor size that could influence oncological out-
comes. The optimal cutoff value was 16.5 mm (sensitivity, 80%; 
and specificity, 90.2%) with an area under the curve of 0.877 
(95% confidence interval [CI]: 0.764–0.990, p = 0.005). Howe-
ver, only two (3.1%) patients in the local excision group had 
a tumor size >16.5 mm compared with 11 patients (47.8%) in 
the radical surgery group (<0.001), resulting in inconsistency. 
To identify the comparable primary tumor size for analysis in 
both groups, we used the descriptive method to determine 
the mean tumor size in all 87 patients. We found that a mean 
size of 10.2 mm was more homogenous between the two 
groups. Thus, 15 and 10 patients in the radical surgery and 
local excision groups, respectively, had a primary tumor size 
>10.2 mm. A tumor size of 10 mm has been previously repor-
ted as a cutoff for local excision. Considering that, the primary 
tumor size of 10.2 mm was chosen for subsequent analysis of 
oncological outcomes in our study.

Variables Radical surgery Local excision p

synaptophysin
 positive
 negative

21 (91.3%)
2 (8.7%)

50 (78.1%)
14 (21.9%)

0.218

chromogranin
 positive
 negative

4 (17.4%)
19 (82.6%)

16 (25.0%)
48 (75.0%)

0.457

SD – standard deviation; AV – anal verge; HPF – high power field; TNM – tumor-node-metastasis; PNIV – peri-neural invasion; LVIN – lympho-vascular invasion

a cutoff based on mean value

b cutoff based on ROC curve
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figures 1 and 2, patients with rectal NETs having invasion to 
the mucosa and submucosa had better 1-, 3- and 5-year DFS 
and OS rates than those with invasion to the muscular propria 
and pericolic tissue in both the groups (p = 0.001). 

Factors associated with invasion and LN 
metastasis
Regarding survival and recurrence rates, we identified factors 
associated with invasion that corresponded to poor DFS and OS. 

We also investigated additional factors influencing DFS, such as 
LN positivity. We used logistic regression analysis to identify asso-
ciated factors and compare potential factors. We included primary 
tumor size, grade, differentiation of primary tumor, T status, mitotic 
activity, synaptophysin, chromogranin, N status and invasion.

Factors predicting invasion
We analyzed factors that could predict the depth of invasion of 
the primary tumor. As shown in table IV, the mitotic index (HPF) 

Table II. Univariate and multivariate analyses for disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) of patients with rectal NETs after local excision of the 
rectum or rectum resection

Variables Disease-free survival Overall survival

Univariate analysis a Multivariate analysis Univariate analysis a Multivariate analysis

HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) P

groups 0.138 (0.036–0.534) 0.004 1.823 (0.086–3.167) 0.551 0.006 (0.001–20.571) 0.216

age (years) 3.367 (0.867–13.077) 0.08 2.557 (0.266–24.612) 0.416

gender 1.168 (0.302–4.519) 0.822 1.449 (0.240–8.754) 0.686

primary tumor 
size (mm)

11.790 (2.496–55.686) 0.002 3.291 (0.491–22.043) 0.468 12.453 (1.387–111.771) 0.024 4.468 (0.358–55.707) 0.245

distance from 
AV (cm)

1.889 (0.532–6.701) 0.325 1.927 (0.321–11.562) 0.473

differentiation 5.421 (1.145–25.675) 0.033 2.618 (0.492–13.943) 0.408 4.477 (0.464–43.247) 0.195

invasion 17.385 (3.684–82.052) <0.001 8.374 (1.342–52.248) 0.023 15.333 (1.710–137.447) 0.015 15.333 (1.710–137.447) 0.015

grade 5.181 (1.494–17.966) 0.01 0.156 (0.003–7.929) 0.89 2.782 (0.463–16.701) 0.263

HPF 4.518 (1.274–16.019) 0.02 3.419 (0.147–79.551) 0.98 3.233 (0.535–19.529) 0.201

N status 14.731 (4.131–52.529) <0.001 4.021 (0.896–18.037) 0.069 4973.5 (0.001–7.825E) 0.518

Ki-67 4.144 (1.165–14.747) 0.028 0.931 (0.197–5.200) 0.759 1.422 (0.159–12.727) 0.753

CD56 1.355 (0.288–6.390) 0.701 32.824 (0.006–183676) 0.428

synaptophysin 0.541 (0.140–2.095) 0.374 28.549 (0.002–381675) 0.489

chromogranin 0.376 (0.048–2.966) 0.353 0.033 (0.001–327.922) 0.468

HR – hazard ratio; CI – confidence interval; AV – anal verge; HPF – high power field

aCox proportional hazards models adjusted for groups (local excision [reference], radical surgery), age (≤ 65 [reference], >65), gender (male [reference], female), primary tumor size 
(<10 [reference], ≥10), distance from AV (≤6 [reference], >6), differentiation (well [reference], moderate), invasion (mucosa + submucosa [reference], muscularis propria + pericolic 
tissue), grade (G1 [reference], G2), HPF (≤2/10 [reference], >2/10), N status (N0 [reference], N1), Ki-67 (≤2% [reference], >2%), CD56 (negative [reference], positive), synaptophysin 
(negative [reference], positive), chromogranin (negative [reference], positive).

Table III. Proportion of disease-free survival and overall survival of patients with rectal neuroendocrine tumors in radical surgery and local excision groups, 
depending on the depth of invasion of rectal neuroendocrine tumors in both groups over 1, 3, and 5 years (p = 0.001) 

Time Groups Depth of invasion

Radical surgery Local excision Mucosa/submucosa Muscularis/pericolic tissue

1 year
disease free survival 82.6% 96.9% 98.5% 78.9%

overall survival 95.7% 100% 100% 94.4%

3 years
disease-free survival 72.9% – 97.1% 72.9%

overall survival 90.6% – 100% 87.7%

5 years
disease-free survival 68% 94.4% 97.1% 53.1%

overall survival 84.6% 100% 100% 87.7%
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associated with NET biology was predictive of the depth of in-
vasion in the univariate analysis and remained an independent 
predictor in the multivariate analysis (odds ratio [OR], 55.560; 
95% CI, 4.711–655.309; p = 0.001). Primary tumor size >10 mm 
was also an independent predictor of invasion according to 
the univariate and multivariate analyses (OR, 38.515; 95% CI, 
4.343–341.594; p = 0.001).

Factors predicting LN positivity 
We used the same model to investigate factors that could pre-
dict LN metastasis in the multivariate analysis. We found that 
only invasion of the primary tumor remained an independent 
predictor of LN positivity (OR 14.893 CI 2.532–87.587, p = 0.003) 
in the multivariate analysis. 

Discussion
According to modern data, an increasing number of patients 
visit hospitals with small rectal NETs because of the efficient 
screening program. Thus, the proportion of tumors of <10 mm 
in size with maximum invasion to the submucosa (T1) has in-
creased over time, accounting for 45–65% of patients in recent 
years. This makes the local treatment of rectal NETs with good 
oncological outcomes feasible in many cases [1, 4, 26, 27]. In 
our study, we failed to include a large number of cases that 
were treated with local excision and radical surgery because 
most cases had small tumors (<10 mm) and were treated with 
EMR/ESD or cold polypectomy. Nonetheless, we included 
a small proportion of patients with tumors >10 mm in size who 
received bigger surgical treatments such as local excision or 
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Figure 1. Disease-free survival (DFS) of patients with rectal 
neuroendocrine tumors (NETs) with two depths of invasion (p < 0.001)

Figure 2. Overall survival (OS) of patients with rectal neuroendocrine 
tumors (NETs) with two depths of invasion (p = 0.001)

Table IV. Logistic regression analysis of factors predictive for invasion

Variables Groups Logistic regression analysis

Radical surgery Local excision p Odds ratio 95% confidence interval p

primary tumor size (>11 mm) 15 (65.2%) 10 (15.6%) <0.001 38.515 4.343–341.594 0.001

high power field (≥2/10) 9 (39.1%) 3 (4.7%) <0.001 55.560 4.711–655.309 0.001

grade (≥G2) 11 (47.8%) 5 (7.8%) <0.001 a –

N (+) 10 (43.5%) 0 <0.001 7.570 0.871–65.766 0.066

Ki-67 (>2%) 8 (34.8%) 6 (9.4%) 0.001 a–

CD56 (+) 21 (91.3%) 45 (70.3%) 0.802

synaptophysin (+) 21 (91.3%) 50 (78.1%) 0.735

chromogranin (+) 4 (17.4%) 16 (25.0%) 0.697

differentiation (moderate) 3 (13.0%) 2 (3.1%) 0.011 b–

aInsignificant and not presented

bExcluded by the variance inflation factor (VIF)
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radical surgery. We analyzed the effectiveness of local excision 
compared with radical surgery and also challenged the main 
idea based on NCCN and ENETS guidelines regarding the 
size of primary tumors that should be considered as the most 
important factor when treatment is planned. 

We found that the groups were quite heterogeneous for 
analysis. Patients in the local excision group had better DFS 
and OS than those in the radical surgery group. However, that 
was because the early stage of the disease was mostly found 
among patients in the group with LE. The radical surgery group 
included patients with larger primary tumor size, LN+, higher 
grade and deeper invasion. However, it is worth indicating 
that regardless of more aggressive NETs in patients in the 
radical surgery group, radical surgery could not improve the 
oncological outcomes.

We also investigated other factors that could influence on-
cological outcomes. Factors such as mitotic index, Ki-67, grade, 
N+, PNIV and LVIV were insignificant and did not influenced DFS 
and OS according to the results of univariate and multivariate 
analysis. However, invasion appeared to be an independent 
factor influencing the DFS and OS of patients with rectal NETs. 
Patients with rectal NETs who had invasion beyond the submu-
cosa layer had a poorer 1-, 3-, and 5-year DFS and OS compared 
with those having superficial invasion. Based on these results, we 
attempted to identify factors that influenced invasion. We found 
that tumor size >10 mm, mitotic index >2 and LN+ were inde-
pendent predictors of the depth of invasion and thus influenced 
the recurrence rate and survival of patients. In contrast, we also 
revealed that the depth of invasion (beyond the submucosa) 
was an independent predictor of LN positivity, which predic-
ted poor oncological outcomes in many previous studies. We 
suggest that the depth of invasion of primary NETs is the most 
important factor that should be considered when treatment 
strategies are planned. Our study also reviewed modern data 
found in much larger studies and discovered that where the 
size of the primary tumor or a more radical treatment failed to 
be independent factors of DFS and OS.

However, our study does have significant limitations such 
as its small sample size, selection bias owing to retrospective 
non-randomized data and group heterogeneity. We believe 
that more comparative prospective randomized studies with a 
larger number of cases are needed to corroborate our findings 
and investigate other prognostic factors of rectal NETs that can 
determine treatment strategies. 

Conclusion
In summary, our findings demonstrated that local excision 
could be effective in treating rectal NETs in the early stage. 
They revealed that the depth of invasion was an important 
factor in influencing oncological outcomes. Nonetheless, our 
findings need to be confirmed in more prospective and ran-
domized studies with a larger number of cases and more 
homogeneous data.
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�Przedoperacyjne leczenie systemowe (neoadjuvant therapy – NAT) jest coraz częściej stosowane u chorych na pierwotnie 
nieoperacyjnego oraz – często – pierwotnie operacyjnego raka piersi. Odpowiedź na zastosowane NAT w większości 
przypadków wpływa na zakres leczenia operacyjnego i radioterapii, a w niektórych sytuacjach również na uzupełniające 
systemowe leczenie pooperacyjne. Dostępne badania wskazują, że znaczenie ma odpowiedź na NAT w obrębie piersi  
i regionalnych węzłów chłonnych. Ocena odpowiedzi na leczenie pozwala na personalizację leczenia i w niektórych 
przypadkach na zmianę terapii, co wpływa na poprawę wyników odległych. 
�W artykule podsumowano aktualne zasady postępowania u chorych na wczesnego raka piersi kwalifikowanych do 
przedoperacyjnej terapii. Zwrócono także uwagę na praktyczne aspekty i możliwości terapii refundowanych w Polsce. 
Szczegółowo omówiono stosowane schematy systemowej terapii, techniki zabiegów operacyjnych oraz zasady kwalifikacji 
i obszar radioterapii uzupełniającej. Przedstawiono również systemy oceny odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne.
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Przedoperacyjne leczenie systemowe (neoadjuvant therapy – 
NAT) jest coraz częściej stosowane u chorych na pierwotnie 
nieoperacyjnego oraz – często – pierwotnie operacyjnego raka 
piersi. Odpowiedź na zastosowane NAT w większości przypad-
ków wpływa na zakres leczenia operacyjnego i radioterapii, 
a  w  niektórych sytuacjach również na uzupełniające syste-
mowe leczenie pooperacyjne. Dostępne badania wskazują na 
znaczenie odpowiedzi na NAT w obrębie piersi i regionalnych 
węzłów chłonnych i pozwalają na personalizację leczenia.

Przedoperacyjne leczenie systemowe 
Pierwsze doniesienia o zastosowaniu przedoperacyjnej (neo-
adjuwantowej) chemioterapii w leczeniu chorych na opera-
cyjnego raka piersi pochodzą z publikacji Jacquillata i wsp. 
z 1983 roku. Autorzy tego badania leczyli systemowo 143 pa-
cjentki w I–III stopniu zaawansowania choroby. Uzyskali cał-
kowitą odpowiedź kliniczną (clinical complete response – cCR) 
u 30% pacjentek. Praca ta dała asumpt do przeprowadzenia 
kolejnych badań klinicznych. 
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W pierwszym badaniu amerykańskim NSABP B-18, któ-
re trwało od 1988 do 1993 roku, leczono 1523 chore, którym 
(przed- lub pooperacyjnie) podano chemioterapię według 
schematu AC (adriamycyna, cyklofosfamid). U 80% pacjentek 
leczonych przedoperacyjnie uzyskano odpowiedź na lecze-
nie. Całkowitą odpowiedź na leczenie (cCR) uzyskano u 36%, 
a całkowitą odpowiedź patologiczną (patological complete re-
sponse – pCR ) u 13%, skuteczne leczenie oszczędzające (bre-
ast conserving treatment – BCT) wykonano u 67,8% (w grupie 
z chemioterapią pooperacyjną u 59,8% chorych). W okresie 
5- i 9-letniej obserwacji nie stwierdzono różnic w przeżyciach 
do wznowy (disease free survival – DFS) i przeżyciach całkowitych 
(overall survival – OS) w obu obserwowanych grupach chorych. 

W latach 1995–2000 na grupie 2411 chorych przeprowa-
dzono badanie NSABP B-27. Wykazano że dołączenie docetak-
selu (schemat AT – adriamycyna, docetaksel) do adriamycyny 
zwiększyło całkowitą odpowiedź patologiczną – pCR (26% vs. 
13%). Nie stwierdzono natomiast różnic w DFS i OS pomiędzy 
ramionami AC i AT. Natomiast w badaniu EORTC 10902 oce-
niającym leczenie przedoperacyjne i pooperacyjne według 
schematu FEC (fluorouracyl + epirubicyna + cyklofosfamid)  
u 698 chorych, odpowiedź na leczenie uzyskano u 49% chorych 
(cCR – 7% i pCR – 1,7%). Nie stwierdzono różnic w 10-letniej 
obserwacji w zakresie DFS i OS [1]. W historycznych badaniach 
klinicznych z randomizacją nie wykazano różnic w DFS i OS po 
leczeniu przedoperacyjnym i pooperacyjnym [2]. 

Współczesne leczenie systemowe pozwala na większą per-
sonalizację terapii i uzyskanie lepszej odpowiedzi klinicznej  
patologicznej. Całkowita odpowiedź patologiczna (pCR) po 
NAT wpływa korzystnie na DFS i OS – zwłaszcza w podtypach 
raków potrójnie ujemnych (triple-negative breast cancer – TNBC) 
i z nadmierną ekspresją receptora ludzkiego naskórkowego 
czynnika wzrostu typu naskórka ludzkiego 2 (HER2-dodatni) [2]. 

Wskazania do przedoperacyjnego leczenia 
systemowego 
Decyzja, aby leczenie pierwotnie rozpoznanego raka pier-
si rozpocząć od przedoperacyjnego leczenia systemowego 
(NAT), powinna należeć do wielospecjalistycznego zespołu 
terapeutycznego (multidisciplinary team – MDT). Należy rozwa-
żyć zaawansowanie choroby, podtyp biologiczny nowotworu, 
oczekiwania pacjentki i potencjalne korzyści wynikające z tego 
trybu leczenia. Obecnie kandydatkami do NAT są chore na:
1.	 pierwotnie nieoperacyjnego raka piersi:

•	 zapalny rak piersi,
•	 zaawansowany rak piersi cT4cN2/cN3;

2.	 pierwotnie operacyjnego raka piersi, gdy decyzja dotyczy 
wykonania operacji oszczędzającej, w przypadku wystę-
powania ograniczeń:
•	 w obrębie piersi – dysproporcja pomiędzy wielkością 

guza i gruczołem piersiowym, którego pierwotne wy-
cięcie powodowałoby nieradykalność lub nieakcepto-
walny efekt kosmetyczny,

•	 w obrębie węzłów chłonnych pachy – zmienione prze-
rzutowo regionalne węzły chłonne pachy (cN1), gdy 
spodziewane jest uzyskanie całkowitej regresji zmian 
nowotworowych;

3.	 pierwotnie operacyjnego raka piersi, gdy na podstawie 
przeprowadzonej diagnostyki (szczególnie w podtypach 
biologicznych raka piersi przebiegających szczególnie 
agresywnie: HER2-dodatni, TNBC) zostałyby zakwalifiko-
wane do systemowego leczenia pooperacyjnego w za-
leżności od zaawansowania choroby:
•	 cN+/pN+,
•	 w niektórych ośrodkach – w przypadku guza cT≥1c [3].

Diagnostyka przedoperacyjna 
Diagnostyka przedoperacyjna obejmująca badanie przedmio-
towe, podmiotowe, badania obrazowe, badania histopatolo-
giczne i cytologiczne oraz inne badania dodatkowe została 
opisana w tomie 5. Biblioteki Chirurga Onkologa Chirurgiczne 
leczenie zmian nowotworowych piersi. II Konsensus Polskiego 
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej[4].

Szczególnie trudno ocenić stan węzłów chłonnych na pod-
stawie badania palpacyjnego i badań obrazowych. Podstawo-
wym badaniem jest badanie kliniczne, chociaż współczynnik 
fałszywie ujemny (false negative rate – FNR) tego badania może 
sięgać 45% [5]. U około 25% pacjentek z węzłami chłonnymi 
w stopniu cN0 stwierdzono przerzuty raka, z czego u mniej niż 
6% przerzuty w ≥3 węzłach chłonnych [6].

W każdym przypadku powinno się wykonanć mammogra-
fię i USG piersi. Badanie USG z biopsją cienkoigłową podejrza-
nych węzłów chłonnych uznawane jest za standardową me-
todę diagnostyczną. Jest jednak obarczone niedokładnością: 
czułość oceniana jest na 47–90%, specyficzność – 100%, a FNR 
na 8–24%. Czułość tej metody wynosi 44% przy przerzutach 
<5 mm i 93% przy przerzutach >5 mm [5–7]. 

Jeśli w biopsji piersi stwierdza się raka zrazikowego, choro-
ba ma podłoże genetyczne lub występuje rozbieżności pomię-
dzy rozległością choroby stwierdzaną na podstawie badania 
MMG, USG i badania klinicznego, wskazane jest wykonanie 
rezonansu magnetycznego piersi. Badanie to należy rozważyć 
również w przypadku kwalifikacji do NAT i oceny remisji zmian 
w trakcie tego leczenia.

Postępowanie przed rozpoczęciem leczenia 
systemowego
Zgodnie z zaleceniami wielu naukowych towarzystw onkolo-
gicznych przed NAT należy oznaczyć za pomocą znaczników 
wszystkie zdiagnozowane ogniska raka [8]. Można rozwa-
żyć założenie podobnych znaczników do zweryfikowanego 
(zwierającego przerzut) węzła (węzłów chłonnych) pachy, jeśli 
referencyjny ośrodek onkologiczny, który wykonuje biopsję 
węzłów wartowniczych (sentinel lymph node biopsy – SLNB) 
po NAT, stosuje technikę TAD (targeted axillary dissection). Po-
lega ona na oznakowaniu węzła chłonnego zawierającego 
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przerzut (techniki znakowania opisano poniżej) przed NAT 
i jego celowanej biopsji podczas wykonanej później SLNB. 
Alternatywną procedurą jest biopsja węzłów wartowniczych 
sposobem klasycznym – co najmniej 2–3 węzły wartownicze 
oznacza się metodą pozwalającą na ich identyfikację wzrokową 
(widoczne zabarwienie) i instrumentalną (sonda wykrywająca 
izotop lub ferromagnetyk). 

Leczenie systemowe
W 2019 roku opublikowano dwa istotne dokumenty dotyczące 
zasad postępowania z chorymi na wczesnego raka piersi – 
zalecenia Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej 
(European Society for Medical Oncology – ESMO) oraz kon-
sensus ekspertów konferencji St. Gallen 2019 [9, 10]. Wytyczne 
te duży nacisk kładą na stosowanie przedoperacyjnej terapii 
systemowej u wybranych chorych na raka piersi.

Zgodnie z zaleceniami w przypadku raka piersi należy 
zawsze określić biomarkery: ekspresję receptorów estroge-
nowych (ER), progesteronowych (PgR) i receptora ludzkiego 
naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) oraz nasilenie 
wskaźnika proliferacji Ki-67, a u chorych na potrójnie ujemnego 
raka piersi dodatkowo – obecność limfocytów naciekających 
guz (tumor infilitrating lymphocytes – TILs) [10].

Raka piersi podzielono na pięć głównych podtypów, wy-
magających nieco innej terapii: 
1.	 ER-dodatni luminalny A – LA, 
2.	 ER-dodatni luminalny B – LB, 
3.	 luminalny B HER2-dodatni (HER2-LB),
4.	 nieluminalny HER2-dodatni (HER2-NL),
5.	 raki potrójnie ujemne (TNBC). 

Najwięcej zmian dokonano w ostatnim czasie w zakresie 
definiowania podtypów luminalnych. Od kilku lat do ich 
rozróżnienia stosuje się wartość wskaźnika proliferacji Ki-67 
oraz stopień złośliwości (cecha G). Raki luminalne A cha-
rakteryzują się małym stopniem złośliwości (G1), wysokim 
stopniem ekspresji receptorów estrogenowych (ER) i pro-
gesteronowych (PgR) oraz niskim wskaźnikiem proliferacji 
(Ki-67). Z kolei w rakach luminalnych B nasilenie ekspresji ER 
i PgR jest niższe, natomiast wyższy jest stopień złośliwości 
(częściej występuje cecha G3) i wyższa wartość wskaźnika Ki-
67 [11]. Zaproponowany podział powodował, że duża liczba 
raków piersi mieściła się w zakresie przypadków pośrednich. 
Z tego powodu podtypy luminalne łatwiej określić, stosując 
podział z zaleceń St. Gallen z 2015 roku na podstawie ekspresji 
ER, PgR, HER2 i Ki-67:
•	 raki luminalne A: ER-dodatni, PgR ≥20%, HER2-ujemny, 

Ki-67 <20–29%; 
•	 raki luminalne B: ER-dodatni, HER2-ujemny, PgR <20% lub 

Ki-67 >20–29% [12].
Przedoperacyjne leczenie systemowe stanowi od lat stan-

dard postępowania w miejscowo zaawansowanych rakach 
piersi. W zależności od biologicznego podtypu przedopera-
cyjnie wykorzystuje się:  

•	 w rakach luminalnych A i B – hormonoterapię lub che-
mioterapię,

•	 w rakach potrójnie ujemnych – chemioterapię,
•	 w rakach HER2-dodatnich – chemioterapię w połączeniu 

z roczną terapią anty-HER2. 
Coraz częściej po przedoperacyjne leczenie sięga się 

w pierwotnie operacyjnych rakach piersi – przede wszystkim 
TNBC i HER2-dodatnich. Zgodnie z konsensusem z St. Gallen 
z 2019 roku i wytycznymi ESMO z 2019 roku wskazaniem do 
takiej terapii są raki piersi o wielkości >2 cm i/lub potwierdzony 
w badaniu cytologicznym przerzutowy węzeł chłonny (cT2  
i/lub cN+, czyli II stopień zaawansowania choroby). 

Takie postępowanie wskazuje na trend do ograniczania za-
kresu chirurgii na rzecz leczenia oszczędzającego w obrębie pier-
si i pachowych węzłów chłonnych. Niektóre publikacje wykazały 
również, że korzyść z przedoperacyjnego leczenia systemowego 
odnoszą także pacjentki z rakiem o wielkości powyżej 1 cm [13]. 
Podobne możliwości leczenia chorych na raki HER2 dodatnie 
stwarza obowiązujący obecnie w Polsce program lekowy [14]. 
Biorąc pod uwagę aktualną listę refundacyjną leków antyHER2, 
które są stosowane w leczeniu wczesnego raka piersi, wydaje 
się, że kwalifikowanie do leczenia neoadjuwantowego pacjen-
tek z cechą cT1c jest postępowaniem poprawiającym odległe 
wyniki ich leczenia. Podobne stanowisko prezentuje wiele eu-
ropejskich ośrodków zajmujących się leczeniem raka piersi [15]. 
W materiale Kliniki Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyj-
nej Narodowego Instytutu Onkologii – Państwowego Instytutu 
Badawczego (NIO-PIB) autorzy potwierdzili szczególnie wysoki 
odsetek uzyskanych całkowitych remisji patomorfologicznych 
u chorych leczonych neoadjuwantowo programem TCH (do-
cetaksel, karboplatyna, trasuzumab) – 55% w grupie chorych 
na raki o wielkości od 10 do 50 mm, z cechą cN0 lub cN1 (przy 
czym odsetek pCR w podgrupie chorych na raki nieluminlane 
HER2-dodatnie wyniósł 66%). Z kolei w kohorcie chorych leczo-
nych programem TCH-P (docetaksel, karboplatyna, trastuzumab, 
pertuzumab) odsetek pCR wyniósł 76% (przy czym w grupie 
chorych na raki nieluminlne HER2-dodatnie stwierdzono aż 87% 
pCR, szczególnie w przypadku raków mniej zaawansowanych), 
co zapewne przełoży się na odległe wyniki leczenia [16, 17].

Zastosowanie przedoperacyjnego leczenia systemowego 
pozwala też na sprawdzenie skuteczności stosowanych leków 
cytotoksycznych u konkretnej chorej w ramach obserwacji 
zmiany wielkości guza piersi i/lub przerzutowych pachowych 
węzłów chłonnych. W Klinice Nowotworów Piersi i Chirurgii 
Rekonstrukcyjnej NIO-PIB do leczenia przedoperacyjnego kwa-
lifikowane są również pacjentki z rozpoznanym TNBC z guzami 
ocenionymi jako cT1c cN0 włącznie.

Dopiero od 2–3 lat publikowane są wyniki badań klinicz-
nych, na podstawie których wybór leczenia uzupełniającego 
(adjuwantowego) zależy od wyniku badania histopatologicz-
nego materiału operacyjnego. Osiągnięcie pCR jest ważnym 
czynnikiem, który poprawia rokowanie u chorych na potrójnie 
ujemnego i HER2-dodatniego raka piersi [18]. W związku z tym 
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Poza tym u chorych na HER2-LB raka piersi z dużym ry-
zykiem nawrotu choroby (cechą N+) można rozważyć prze-
dłużone leczenie uzupełniające neratynibem przez rok po 
zakończeniu rocznej terapii trastuzumabem, pod warunkiem, 
że nie stosowano pertuzumabu.  

Ważną zmianą w postępowaniu jest wybór terapii na 
podstawie wyniku patologicznego materiału operacyjnego. 
W badaniu KATHERINE wykazano, że u chorych, u których nie 
uzyskano pCR w materiale operacyjnym, leczenie uzupełniają-
ce T-DM1 (trastuzumab emtanzyna) jest bardziej skuteczne niż 
kontynuacja po operacji terapii trastuzumabem [19]. Lek T-DM1 
w grudniu 2019 roku został zarejestrowany w tym wskazaniu. 

Podobnie u chorych na TNBC istotne były wyniki badania 
CREATE-X [20]. Wykazano, że jeśli w materiale z operacji stwier-
dzono chorobę resztkową, dodatkowe leczenie uzupełniające 
kapecytabiną zmniejszało ryzyko nawrotu i poprawiało czas 
przeżycia chorych. 

Wyniki tych dwóch ważnych badań klinicznych zmieniły 
standard postępowania i zostały po raz pierwszy uwzględnione 
w wytycznych ESMO i St. Gallen z 2019 roku. Podsumowanie 
zasad postępowania zaprezentowano na rycinach 1 i 2.

Inna strategia dotyczy chorych na raki luminalne. Jeżeli 
pierwotnie możliwe jest wykonanie operacji oszczędzającej, 
należy ją wykonać, a następnie na podstawie wyniku bada-
nia patologicznego podjąć decyzję o systemowym leczeniu 
uzupełniającym. W pozostałych przypadkach wskazane jest 
leczenie przedoperacyjne. Często składa się ono z chemio-
terapii. Natomiast u pacjentek po menopauzie z miejscowo 
zaawansowanym rakiem LA można rozważyć stosowanie 
indukcyjnej hormonoterapii. Najczęściej wybiera się wtedy 

u leczonych chorych należy dążyć do uzyskania jak największej 
grupy z całkowitą odpowiedzią patologiczną (pCR). Można to 
osiągnąć stosując intensywne leczenie systemowe. U chorych 
z rozpoznanym TNBC preferowany jest schemat chemioterapii 
ze skróceniem odstępu między cyklami (dose-dense). Koniecz-
na jest wtedy pierwotna profilaktyka gorączki neutropenicznej 
czynnikiem wzrostu granulocytów. Poza tym do paklitakselu, 
podawanego w drugim etapie leczenia cytostatykami można 
rozważyć dołączenie karboplatyny (schemat ACdd – dokso-
rubicyna, cyklofosfamid co 2 tygodnie, następnie paklitaksel 
+/– karboplatyna co tydzień). Natomiast u chorych z rozpozna-
nym rakiem HER2-dodatnim w II i III stopniu zaawansowania 
wskazana jest podwójna blokada receptora HER2 (pertuzumab 
z trastuzumabem) w połączeniu z chemioterapią. Zalecane 
są dwa schematy leczenia AC, potem paklitaksel i PT (per-
tuzumab, trastuzumab) lub TCHP (docetaksel, karboplatyna, 
pertuzumab, trastuzumab). Aktualny polski program lekowy 
umożliwia przedoperacyjne leczenie chorych pertuzumabem 
z trastuzumabem w przypadku III stopnia zaawansowania lub 
guzów piersi >2 cm i jednoczesnym braku ekspresji ER i PgR 
lub też z obecnością potwierdzonego cytologicznie przerzutu 
w pachowym węźle chłonnym [14].

Dyskutowany jest czas stosowania podwójnej blokady 
HER2. Zgodnie z zaleceniami ESMO roczną terapię trastu-
zumabem z pertuzumabem można rozważyć u chorych 
z większym ryzykiem nawrotu: wyjściowo cechą cN+ lub ER/
PgR(–). Leczenie podwójną blokadą anty-HER2 w połącze-
niu z chemioterapią rozpoczyna się przed lub po operacji. 
W warunkach polskich refundowane jest wyłącznie leczenie 
przedoperacyjne.  

Rycina 1. Okołooperacyjne leczenie chorych na HER2-dodatniego raka piersi – na podstawie zaleceń ESMO (2019) [9]

HER2-dodatni rak piersi

przedoperacyjnie Chth + trastuzumab +/– pertuzumab

pCR  brak pCR

wejściowo cN+ lub ER– inne przypadki

kontynuacja do roku 
podwójnej blokady 
HER2 (pertuzumabu 

z trastuzumabem) lub 
trastuzumabu

kontynuacja do roku 
trastuzumabu

T-DM1



21

letrozol. Należy mieć na uwadze, że w rakach LA/LB po sys-
temowym leczeniu przedoperacyjnym uzyskanie całkowitej 
odpowiedzi patologicznej (pCR) jest małe, ale najczęściej te 
odpowiedzi nie mają wartości rokowniczej. U chorych przed 
menopauzą nie stosuje się przedoperacyjnej hormonoterapii. 

U wszystkich chorych z rozpoznanym zapalnym rakiem 
piersi standardem postępowania jest chemioterapia przed-

operacyjna. Po operacji (radykalnej mastektomii bez jednocza-
sowej rekonstrukcji) konieczne jest zastosowanie radioterapii. 
Stosowanie hormonoterapii i leczenia anty-HER2 (w tym w ra-
mach terapii przedoperacyjnej) zależy od stanu odpowiednich 
receptorów. 

Tabela I przedstawia schematy chemioterapii przedope-
racyjnej i pooperacyjnej, które są stosowane w Klinice Nowo-
tworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej NIO-PIB w Warszawie.

W ostatnich latach obserwuje się ogromny postęp w lecze-
niu chorych na raka piersi, między innymi w wyniku rejestracji 
nowych leków. Większość z nich zarejestrowano w leczeniu 
chorych na uogólnionego raka piersi, niemniej trwają ba-
dania z wykorzystaniem tych leków także w leczeniu około-
operacyjnym. Wyniki prowadzonych badań zdecydują, czy te 
leki zostaną standardowo włączone do leczenia chorych na 
wczesnego raka piersi. 

W tabeli II podsumowano obecne wskazania do stosowa-
nia nowo zarejestrowanych leków. 

Bardzo ważne jest staranne i możliwie szybkie, po 2–4 ty-
godniach od zakończenia NAT, włączanie pacjentek do leczenia 
chirurgicznego. Według większości ośrodków operacje były 
wykonywane średnio w 28 dni po ostatnim kursie chemiotera-
pii. Powikłania po NAT odwlekały operacje o około 8 dni [21, 22].

Rycina 2. Okołooperacyjne leczenie chorych na potrójnie ujemnego 
raka piersi – na podstawie zaleceń ESMO (2019) [9] 

potrójnie ujemny rak piersi

przedoperacyjna chemioterapia

pCR brak pCR

obserwacja kapecytabina

Tabela I. Schematy leczenia okołooperacyjnego w Klinice Nowotworów Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej NIO-PIB	

Schematy leczenia Etapy leczenia

rak piersi HER2-dodatni

przedoperacyjne leczenie systemowe (cT1c–cT4, cN0–cN2)

schemat TCH x 6 •	 schemat TCH:
–	 docetaksel 75 mg/m2 + karboplatyna AUC6 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. – dawka nasycająca, 6 mg/kg m.c. – 

dawki podtrzymujące; kursy: 6 x co 3 tygodnie (+peg-GCSF)
•	 zabieg operacyjny
•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat preferowany u chorych bez obciążeń internistycznych i bez wskazań do zastosowania podwójnej 
blokady any-HER2

schemat TCH-P x 6 •	 schemat TCH-P:
–	 docetaksel 75 mg/m2 + karboplatna AUC5-6 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. – dawka nasycająca, 6 mg/kg m.c. – 

dawki podtrzymujące, pertuzumab i.v. 840 mg – dawka nasycająca, 420 mg – dawki podtrzymujące; kursy: 6 x co 
3 tygodnie (+peg-GCSF)

•	 zabieg operacyjny
•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat preferowany u chorych bez obciążeń internistycznych i ze wskazaniami do zastosowania podwójnej 
blokady any-HER2 (raki HER2 nieluminalne (T > 2 cm oraz pN+)

schemat sekwencyjny 
ACdd-D + T

•	 schemat sekwencyjny: 
–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cycyklofosfamid 600 mg/m2) co 2 tygodnie (+peg-GCSF), następnie:
–	 4 x docetaksel 100 lub 75 mg/m2 co 3 tygodnie + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. – dawka nasycająca, 6 mg/kg m.c. 

– dawki podtrzymujące
•	 zabieg operacyjny
•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat PCL x 12 + T •	 schemat PCL 12: 
–	 paklitaksel 60–80 mg/m2, co 7 dni x 12 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. – dawka nasycająca, 6 mg/kg m.c. – dawki 

podtrzymujące
•	 zabieg operacyjny
•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych znacznie obciążonych internistycznie oraz w podeszłym wieku
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Schematy leczenia Etapy leczenia

uzupełniające leczenie systemowe (pT1c–pT4, pN0–pN2)

schemat TCH-6 •	 zabieg operacyjny
•	 schemat TCH:

–	 docetaksel 75 mg/m2 + karboplatna AUC6 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. – dawka nasycająca, 6 mg/kg m.c. – 
dawki podtrzymujące; kursy 6 x co 3 tygodnie (+peg-GCSF)

•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat sekwencyjny
ddAC-D + T

•	 zabieg operacyjny
•	 schemat sekwencyjny: 

–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) co 2 tygodnie (+peg-GCSF); następnie 4 x 
docetaksel 100 lub 75 mg/m2 co 3 tygodnie + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. – dawka nasycająca, 6 mg/kg m.c. – 
dawki podtrzymujące

•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat PCL x 12 + T •	 zabieg operacyjny
•	 schemat PCL 12: 

–	 paklitaksel 60–80 mg/m2, co 7 dni x 12 + trastuzumab i.v. 8 mg/kg m.c. co 3 tygodnie – dawka nasycająca,  
6 mg kg m.c. – dawki podtrzymujące

•	 kontynuacja trastuzumabu do 18 kursów łącznie
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych z rozpoznanymi rakami HER2-dodatnimi luminalnymi z cechą pT1c, pN0 lub 
znacznie obciążonych internistycznie oraz w podeszłym wieku

uzupełniające leczenie systemowe (pT1b, N0)

schemat PCL x 12 zabieg operacyjny
schemat PCL: paklitaxel 80 mg/m2, co 7 dni x 12 cykli

uwaga: schemat dla chorych na raki HER2-dodatnie

rak piersi TNBC

przedoperacyjne leczenie systemowe (cT1–cT4, cN0–cN2)

schemat ddAC PCL + Carbo •	 schemat sekwencyjny: 
–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) co 2 tygodnie (+ peg-GCSF);
–	 następnie12 x paklitaksel 80 mg/m2 + carboplatin AUC 1,5, co tydzień  

•	 zabieg operacyjny
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami 

schemat TCarbo •	 schemat TC: 
–	 docetaksel 75 mg/ m2 + karboplatyna AUC 5–6, 6 x co 3 tygodnie

•	 zabieg operacyjny
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami 

uwaga: schemat podawany u chorych z przeciwwskazaniami do antracyklin

schemat PCarbo •	 schemat PC: 
–	 paklitaksel 60–80 mg/m2 + karboplatyna AUC 1.5–2, co tydzień x 18

•	 zabieg operacyjny
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych z przeciwwskazaniami do antracyklin

schemat PCL x 12 •	 schemat PCL 12: 
–	 paklitaksel 60–80 mg/m2, co 7 dni x 12  

•	 zabieg operacyjny
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych znacznie obciążonych internistycznie oraz w podeszłym wieku 

uzupełniające leczenie systemowe (pT1b–pT4, pN0–pN2)

schemat AC-PCL •	 zabieg operacyjny
•	 schemat sekwencyjny: 

–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) co 3 tygodnie;
–	 następnie 12 x paklitaksel 80 mg/m2 co tydzień 

•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat TC x 4 •	 zabieg operacyjny
•	 schemat TC: 

–	 4 x co 3 tygodnie: docetaksel 75 mg/ m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2

•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami
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Schematy leczenia Etapy leczenia

uwaga: schemat rekomendowany u chorych z przeciwwskazaniami do antracyklin lub innymi obciążeniami 
internistycznymi oraz z cechą pT1c N0, G –2

schemat PCL x 12 •	 zabieg operacyjny
•	 schemat PCL 12: 

–	 paklitaksel 60–80 mg/m2, co 7 dni x 12  
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany pacjentkom z cechą pT1b, N0 lub znacznie obciążonym internistycznie oraz w podeszłym 
wieku

uzupełniające leczenie systemowe – postneoadjuwantowe

schemat kapecytabina •	 kapecytabina x 8 co 3 tygodnie, w dawce 2000–2500 mg/m2/dobę przez 14 dni, następnie 7 dni przerwy 

uwaga: schemat podawany pacjentkom po operacji z chorobą resztkową po wcześniejszym leczeniu 
neoadjuwantowym i po zakończeniu radioterapii (jeśli wskazana)

rak piersi luminalny

przedoperacyjne leczenie systemowe (cT2–cT4, cN0–N2 – rak luminalny B, HER2-ujemny, G3 i/lub Ki-67 >50% 
oraz cT3–cT4, cN0–N2; raki luminalne A i B HER2-ujemne)

schemat AC-PCL •	 schemat sekwencyjny: 
–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) co 2 tygodnie (+peg-GCSF); następnie 12 x 

paklitaksel 80 mg/m2 co tydzień 
•	 zabieg operacyjny
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami 

schemat PCL •	 schemat PCL: 
–	 paklitaksel 60–80 mg/m2 x 12–18 co tydzień

•	 zabieg operacyjny
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych z przeciwwskazaniami do antracyklin, u chorych znacznie obciążonych 
internistycznie oraz w podeszłym wieku

uzupełniające leczenie systemowe (raki luminalne A i B: stopień IIIA–C, pT1c–pT3, pN0–pN1; rak luminalny B, G3, +/– wskazania z testów wielogenowych 
lub Magee >31)

schemat AC-PCL •	 zabieg operacyjny
•	 schemat sekwencyjny:

–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) co 3 tygodnie;
–	 następnie 12 x paklitaksel 80 mg/m2 co tydzień 

•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat AC-D •	 zabieg operacyjny
•	 schemat sekwencyjny:

–	 4 x AC (doksorubicyna 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) co 3 tygodnie; następnie 
–	 4 x docetaksel 75–100 mg/m2 co 3 tygodnie

•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

schemat TC x 4 •	 zabieg operacyjny
•	 schemat TC: 

–	 4 x co 3 tygodnie: docetaksel 75 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2

•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat rekomendowany u chorych z przeciwskazaniami do antracyklin lub z innymi obciążeniami 
internistycznymi

schemat PCL x 12 •	 zabieg operacyjny
•	 schemat PCL 12: 

–	 paklitaksel 60–80 mg/m2 co 7 dni x 12  
•	 radioterapia u chorych ze wskazaniami

uwaga: schemat podawany u chorych znacznie obciążonych internistycznie oraz w podeszłym wieku

Tabela II. Nowo zarejestrowane leki w leczeniu chorych na raka piersi

Biologiczny 
podtyp raka 
piersi

Grupa leków Lek Zarejestrowane wskazanie Trwające badania kliniczne w nowych 
obszarach terapeutycznych

ER+HER2– inhibitor CDK4/6 palbocyklib
rybocyklib
abemacyklib

uogólniony rak piersi: 1. lub 2. linia 
w połączeniu z hormonoterapią (inhibitorem 
aromatazy lub fulwestrantem) 

leczenie uzupełniające u chorych 
z dużym ryzykiem nawrotu w połączeniu 
z hormonoterapią (badania Pallas, Natalee, 
MonarchE)

potrójnie ujemny 
rak piersi

immunoterapia atezolizumab uogólniony rak piersi PD-L1+ w 1. linii leczenia 
w połączeniu z chemioterapią

dołączenie leku w ramach terapii 
okołooperacyjnej
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Ocena odpowiedzi w trakcie przedoperacyjnego 
leczenia systemowego
Odpowiedź na NAT, zarówno w obrębie piersi jak i regionalnych 
węzłów chłonnych, powinna opierać się na badaniu klinicznym 
i wykonanych po leczeniu systemowym badaniach obrazo-
wych, analogicznych do badań wykonanych przed leczeniem 
[4]. Ocena odpowiedzi na NAT powinna być dokonywana każ-
dorazowo w dniu podawania chemioterapii i może opierać się 
na ocenie klinicznej [24]. Całkowita odpowiedź radiologiczna w 
mammografii rezonansu magnetycznego (magnetic resonance 
imaging – MRI) piersi po NAT nie definiuje pCR z właściwą 
dokładnością zarówno w piersi jak i węzłach chłonnych. Dla-
tego zalecenia różnych gremiów niejednoznacznie określają 
pozycję MRI piersi podczas podejmowania decyzji o zakresie 
i rodzaju operacji [25, 26].

Zdecydowana większość ośrodków, które wykonują SLNB 
u pacjentek z pierwotnym cN1 z konwersją do ycN0 po przed-
operacyjnej terapii systemowej, swoje decyzje o kwalifikacji 
do operacji opiera na badaniu klinicznym z ewentualnym 
wykorzystaniem USG spływu pachowego. Dokładność badania 
klinicznego oceniono na 60% (PPV i NPV także na 60%), a USG 
na 69% (PPV – 65%, NPV – 74%) [27, 28].

Oświadczenie autorów: artykuł powstał dzięki grantowi 
edukacyjnemu przekazanemu Polskiemu Towarzystwu Chirur-
gii Onkologicznej przez firmę Roche. 
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�The system of classification and terminology of neuroendocrine neoplasms (NENs), updated in 2017 by AJCC and in 2019 
by WHO, is now recommended for general use. This article is a review of this classification with respect to NENs of the 
digestive tract. Within the new system, two categories of neuroendocrine neoplasms of the digestive system were introdu-
ced, differing in morphology, clinical course and treatment, as based on differentiation and histological maturity grading 
(G). Among NENs of the digestive tract, well differentiated neuroendocrine tumours, with Ki-67 proliferation index below 
20%, NET G1 and NET G2, histologically resembling normal neuroendocrine cells were distinguished. Neuroendocrine 
neoplasms with Ki-67 above 20% – termed neuroendocrine carcinoma NEC (poorly differentiated carcinoma G3) – were 
found to be heterogeneous. In every organ of the digestive tract a limited group of well differentiated tumours with 
Ki-67 above 20%, but typically less than 55% (well differentiated high grade NET G3) was distinguished. The remaining 
poorly differentiated neuroendocrine neoplasms with Ki-67 above 20%, usually over 55%, were classified as NEC (high 
grade neuroendocrine carcinoma). Within NEC, two groups were distinguished – large cell and small cell carcinomas. By 
introducing this new classification based on clinical and molecular research, any confusion between NET G3 and NEC is 
avoided. NEC, goblet-cell carcinoid of the appendix and MiNEN, which should be classified according to criteria applied 
to adenocarcinomas of their respective organs of the digestive system, are not discussed. 
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Introduction 
Neuroendocrine neoplasms (NENs) are rare neoplasms found 
throughout the body. They originate from endocrine organs, 
the nervous system (peptidergic neurons) or from neuroen-
docrine cells of the diffuse endocrine system (DES). Here, only 
NENs present in the gut and pancreas will be discussed. 

According to recent epidemiology studies in the US, based 
on The Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 
programme [1], there is an increase in NEN incidence. Cur-
rently, the yearly incidence of these neoplasms is estimated 
at about 35 cases per 100 000 individuals. Of these, about 70% 
are gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP 

NENs), constituting only 2% of all neoplasms of the digestive 
system [2, 3]. With respect to their embryonic development, 
NENs of the digestive system are classified as those of the 
foregut (i.e. from the oropharynx to the upper duodenum, 
liver, gallbladder, pancreas), the midgut (middle part of the 
duodenum to the right two‐thirds of the transverse colon) 
and the hindgut (the left one‐third of the transverse colon 
including the upper anal canal) [4]. 

Histopathological classification of NENs 
In its Neuroendocrine Neoplasm/Neuroendocrine Tumour 
(NEN/NET) classification system, the European Neuroendocrine 
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Tumour Society (ENETS) considers the type of cell, organ loca-
tion and histological type including differentiation. According 
to ENETS, the histological maturity of the tumour (G – grading) 
is of main clinical significance [5]. The pTNM classification of 
the tumour [6] and clinical advancement staging (S) [5] need 
also to be considered. 

The histological tumour maturity grading (G) is a microsco-
pic feature of prognostic value in treating NENs of the digestive 
system. It is an independent predictive parameter of clinical 
outcome for patients with low (G1), intermediate (G2) or high 
(G3) NEN malignancy.[7–11]. The criteria for determining the 
histological malignancy grading of NENs based on mitotic and 
Ki-67 proliferation indices are presented in table I [3]. 

The mitotic index is the number of mitotic figures in hot 
spots counted in no less than ten HPFs (high power fields, 
2 mm²) at 40x magnification. The Ki-67 proliferation index is 
evaluated by immunocytochemistry (ICH) with MIB1 antibody 
as the percentage of cells presenting a positive reaction, co-
unted in 500–2000 tumour cells. Selection of the higher value 
of these two indices is recommended as the G grade. NEN 
classification systems and therapeutic decisions rely on the 
G grade, as based on those two indices [3, 6, 12–14]. 

The grading system developed by ENETS for all NETs arising 
in the pancreas and gastrointestinal tract was adopted by the 
World Health Organization (WHO) in 2010. Within this system, 
two categories of neuroendocrine neoplasms of the digestive 
system were introduced, differing in morphology, clinical cour-
se and treatment, as based on differentiation and histological 
maturity grading (G) [15]. The first category consisted of well 
differentiated neoplasms (termed carcinoids prior to the year 
2000), the Ki-67 proliferation index of which ranges between 
0–20%, NET G1 and NET G2 (well differentiated neuroendocri-
ne tumours: G1, G2). Histologically, NET G1 and NET G2 cells 
resemble normal neuroendocrine cells,  expressing neuroen-

docrine markers (synaptophysin and chromogranin A [CgA])
and site-dependent hormones, low or medium nuclear atypia, 
and no more than 20 mitotic figures per 10 HPFs. Tumours 
classified as NET G1 or NET G2 should be treated according 
to standards pertaining to well differentiated neuroendocrine 
tumours [3,16–18].Within the 2010 WHO classification, the 
second category included neuroendocrine neoplasms with 
a Ki-67 proliferation index above 20%, termed neuroendo-
crine carcinoma NEC (poorly differentiated carcinoma G3). 
According to the 2017 Eighth Edition of the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) [11] and the new 2019 WHO 
Classification of Digestive System Tumours (presented in the 
5th edition of the WHO Classification of Tumours series [13]), 
the group of poorly differentiated neuroendocrine neoplasms 
G3 was found to be heterogeneous [7,19]. In every organ of 
the digestive system a limited group of well differentiated 
tumours with Ki-67 proliferation index above 20%, typically 
ranging between 21 and 55% (well differentiated high grade 
NET G3) was distinguished [9, 10, 13, 20–24]. Unlike in the case 
of NET G3, the remaining poorly differentiated neuroendocrine 
neoplasms with Ki-67 proliferation index above 20%, usually 
over 55%, were classified as NECs (high grade neuroendocrine 
carcinoma). Within NEC, two groups were distinguished – large 
cell or small cell carcinomas, the course of the latter resembling 
that of aggressive small cell lung cancer. NEC strongly express 
synaptophysin and weakly express chromogranin A, demon-
strate apparent nuclear atypia and over 20 mitotic figures per 
10 HPFs. By introducing this new classification, based on clinical 
and molecular research, the confusion between NET G3 and 
NEC is avoided [13]. The currently proposed classification of 
NENs, which includes 2017 AJCC and 2019 WHO recommen-
dations, is presented in table II. 

Mixed neoplasms with exo- and endocrine components, 
earlier classified as mixed adenoneuroendocrine carcinoma 

Table I. Grading criteria for assessing malignancy of neuroendocrine neoplasms [3, 11]

Histological malignancy grade of NEN 
(G)

Mitotic activity/no. of mitotic 
figures/10 HPF

Ki-67 proliferation index/% of cells (per 
2,000 cells)

G1 – well differentiated, low grade <2 <3

G2 – moderately differentiated, intermediate grade 2–20 3–20

G3 – poorly differentiated, high grade >20 >20

Table II. Neuroendocrine neoplasms grading according to WHO 2019 and AJCC 2017 [11, 13–14]

Neuroendocrine neoplasm (NENs)

NET G1 well-differentiated tumours

proliferation index <20%

well-differentiated tumours with Ki-67 proliferation 
index below 3%

NET G2 well-differentiated tumours well-differentiated tumours with Ki-67 proliferation 
index from 3% to 20%

NET G3 well-differentiated tumours

proliferation index >20%

well-differentiated tumours with Ki-67 proliferation 
index usually between 21 and 55%

NEC neuroendocrine cancers
poorly-differentiated 

neuroendocrine cancers with proliferation index 
above 21%, usually above 55%
– large-cell cancers
– small-cell cancers
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(MANEC) [5, 15], are presently termed mixed neuroendocrine-
-non-neuroendocrine carcinoma (MiNEN) if both components 
are distinguishable, with each component to be graded indi-
vidually [13, 25]. 

NEC, goblet-cell carcinoid of the appendix and MiNENs 
should be classified according to classical criteria applied to 
adenocarcinomas of organs of the digestive system, and are 
not discussed here. 

Genetics 
Current knowledge of genetics and molecular differences be-
tween different types of NENs stimulated a meeting of experts 
at the International Agency for Research on Cancer (IARC) in 
November 2017. A consensus was proposed to distinguish 
between well differentiated neuroendocrine tumours (NETs) 
and poorly differentiated neuroendocrine carcinomas (NECs) at 
all sites where these neoplasms arise, as based on differences 
in their molecular structure [8]. Mutations in MEN1, DAXX and 
ATRX are found in well-differentiated NETs, while NECs usually 
carry TP53 or RB1 mutations [26]. The 2017 IARC consensus has 
been incorporated in the 2019 WHO 5th Edition of classification 
of neuroendocrine neoplasms [20]. 

Neuroendocrine tumours of the stomach (gastric 
NETs) 
Within the gastric NET group, the 2017 AJCC staging system 
includes gastric “carcinoid” tumours (NET G1 and G2, and rare 
well-differentiated G3). High-grade neuroendocrine carcinoma 
(NEC) and mixed adenoneuroendocrine carcinoma MiNEN) 
are staged according to the classification of stomach adeno-
carcinomas. 

The following changes were introduced in the 2017 AJCC 
staging system: stage Groups I–IV were condensed, i.e. substa-
ges A and B were excluded; gastrin was added as an additional 
recommended clinical care factor; pancreastatin was added as 
an emerging prognostic factor of clinical care [9]. Over the years 
1975–2014, the yearly incidence of gastric neuroendocrine 
tumours has increased from 0.31 to 4.85 per 100 000 indivi-
duals [27]. This most likely results from the availability of more 
sophisticated methods and diagnostic tools in endoscopy, 
laboratory tests or nuclear medicine. 

Gastric NETs may develop from different cells: histamine-
-producing enterochromaffin-like (ECL) cell NETs located in 
the corpus/fundus, somatostatin-expressing D-cell and ga-
strin-expressing G-cell NETs located in the antrum, or rare 
enterochromaffin-cell NETs producing serotonin, located in 
the antrum and corpus/fundus. Measurements of gastric pH, 
α-intrinsic factor or α-parietal cell antibody and gastrin levels 
are useful in differentiating between the three different types 
of gastric ECL NETs and in diagnosing type I, type II and type 
III gastric NET [11,13, 28–31]. 

Several prognostic factors may also be useful in diagnosing 
these three types of gastric NETs: gastrin is expected to be 

elevated in type I and type II gastric NETs [31], while gastrin is 
expected to remain within the normal range in type III gastric 
NETs.[13]. CgA is a general NET marker, however with known 
limitations [32]. Plasma or serum CgA is used as a marker in 
patients with gastric NETs. Higher CgA levels are associated 
with a worse prognosis [31]. Moreover, changes in the CgA level 
within follow up may be useful in the prognosis of recurrence 
after surgery or the response to therapy of metastatic disease 
patients [33]. 

Type 1 gastric NET 
Type 1 gastric NETs, composed of ECL-cells are most common 
and typically occur as multiple small polyps in the corpus or 
fundus. These NETs are associated with autoimmune chronic 
atrophic gastritis, causing hypochlorhydria and leading to 
hypergastrinemia. Type 1 gastric NETs rarely metastasize. The 
5-year survival rate of patients is close to 100%. 

Type 2 gastric NET 
Type 2 gastric NETs are rare ECL-cell tumours diagnosed in 
patients with multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) pre-
senting with multiple gastrinoma of the duodenum or pancreas, 
leading to secondary hypergastrinemia. These tumours exhibit 
a more aggressive phenotype with metastases in 10–30% of 
cases. The 5-year survival rate of patients is 60–90%. As type II 
gastric NETs lead to the Zollinger–Ellison syndrome, the gastric 
pH on endoscopy is typically very low, due to high acidity levels. 

Type 3 gastric NET 
Type 3 gastric NETs are sporadic tumours of no specific etio-
logy (such as atrophic inflammation or MEN1). These solitary 
tumours with normogastrinemia have the worst prognosis of 
all three ECL cell NETs (50% metastasize). The 5-year survival 
rate of patients does not exceed 50% [28–30]. 

Gastric NENs of type 1 and type 2 are usually graded as well 
differentiated NETs G1 and NETs G2. Type 3 Gastric NENs are 
graded as NETs G3 or poorly differentiated NECs [9, 13, 21, 25]. 
Gastric NECs and MiNENs are usually located in the antrum or 
in the cardiac regions [34]. Gastric NECs usually deeply infil-
trate the gastric wall. Gastric NECs and MiNENs have a poor 
prognosis, progress rapidly and take an aggressive course [28]. 
The TNM classification and staging of gastric NETs are given 
in tables III and IV. 

Neuroendocrine tumours of the duodenum and 
the ampulla of Vater 
The 2017 AJCC staging system applies to well-differentiated 
neuroendocrine tumours of the duodenum and the ampulla of 
Vater. Carcinomas of the ampulla of Vater, including high-gra-
de, poorly differentiated neuroendocrine carcinomas are not 
staged within this system and should be classified according 
to classical criteria applied to adenocarcinomas of organs of 
the digestive system. 
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Most duodenal NETs are non-functioning. Gangliocytic 
paragangliomas contain NET-like elements but also show 
variable amounts of ganglion-like cells and spindled Schwann 
cells. Being indolent, they typically do not recur after resection. 
Gangliocytic paraganglioma and somatostatin-expressing NET 
occur almost exclusively in the ampullary and periampullary 
region [29]. Less frequent are functioning duodenal NETs – ga-
strinomas associated with the Zollinger-Ellison syndrome (ZES), 
which usually occur in the duodenum (60–80% of cases) and 
pancreas. However, duodenal/ampullary NETs may produce 
somatostatin (about 1% of gastrointestinal NETs), adrenocor-
ticotropic hormone, VIP or serotonin, leading to the traditional 
carcinoid syndrome [10, 11, 38]. 

Not much is known about the etiology of NETs of the 
duodenum/ampulla of Vater. Most of these NETs are sporadic, 
however a small fraction (below 10%) is ascribed to hereditary 
cancer syndrome, such as multiple endocrine neoplasia type 1 
(MEN1), neurofibromatosis type 1 (NF1) and von Hippel-Lindau 
(VHL) syndrome. Patients with MEN1 develop multiple duode-
nal gastrinomas, patients with NF1 – somatostatin expressing 
tumours [10, 25, 29, 39]. 

Most duodenal NETs are well-differentiated (G1 and G2) 
tumours [12]. NECs (G3 by definition) of the small bowel occur 
only within the ampullary region and should be staged as car-
cinomas in this location [37]. An adenocarcinoma component 
may also be present in MiNENs. The TNM classification and 
staging of NETs of the duodenum and ampulla of Vater are 
given in tables V and VI. 

The following changes were introduced by the 2017 AJCC 
staging system: neuroendocrine tumours of the duodenum and 
ampulla, being different in tumour biology and prognosis, are now 
considered separately from those in the jejunum and ileum. The 
Tis (tumour in situ) distinction has now been eliminated [10, 11]. 

Over the years 1983–2010, the yearly incidence rate of 
duodenal NETs was observed to increase from 0.27 to 1.1 per 
100 000 individuals [36]. The duodenal NET outcome relies on 
the histologic grade, depth of invasion and size of the tumour 
[36]. Duodenal NETs (95%) are mostly located in the first part 
or in the ampullary region of the duodenum. NETs arising in 
the ampulla of Vater are extremely rare but are often larger 
and of higher grade (G3), and frequently metastasize – even 
while being small and of low grade (G1, G2). Poorer overall 
survival than in the case of duodenal NETs can be expected 
[37]. Most duodenal NETs are below 2 cm in diameter, usually 
without lymph node involvement [38]. However, gastrinomas 
may metastasize, despite being very small in size (<1 cm) [36]. 

Table III. AJCC 2017 TNM classification for neuroendocrine tumours of the stomach [9, 11]

Definition of primary tumour (T)

T category T criteria

TX primary tumour cannot be assessed

T0 no evidence of primary tumour

T1* tumour invades the lamina propria or submucosa and is less than or equal to 1 cm in size

T2* tumour invades the muscularis propria or is greater than 1 cm in size

T3* tumour invades through the muscularis propria into subserosal tissue without penetration of overlying serosa

T4* tumour invades visceral peritoneum (serosa) or other organs or adjacent structures

Definition of regional lymph node (N)

N category N criteria

NX regional lymph nodes cannot be assessed

N0 no regional lymph node metastasis

N1 regional lymph node metastasis

Definition of distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 no distant metastasis

M1 distant metastasis

M1a metastasis confined to liver

M1b metastases in at least one extrahepatic site (e.g., lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)

M1c both hepatic and extrahepatic

*For any T, add (m) for multiple tumours [TX(#) or TX(m), where X = 1–4 and # = number of primary tumours identified; for multiple tumours with different Ts, use the highest

Table IV. AJCC 2017 prognostic stage groups for neuroendocrine tumours 
of the stomach [9, 11]

TNM Stage group

T1 N0 M0 I

T2–T3 N0 M0 II

T4 N0 M0 III

any T N1 M0 III

any T, any N M1 IV
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Neuroendocrine tumours of the jejunum and 
ileum 
The 2017 AJCC staging system applies to neuroendocrine 
tumours of the jejunum and ileum. These include small bowel 
“carcinoid” tumours NET G1 and G2, and rare well-differentiated 
NET G3 arising in these locations. High-grade neuroendocrine 
carcinomas (NEC) and mixed adenoneuroendocrine carcino-
mas (MiNEN) should be classified according to classical criteria 
applied to the small intestine. 

The following changes were introduced by the 2017 AJCC 
staging system: a new classification of nodal involvement, N2, 
is proposed; stages I–IV were condensed, i.e. substages A and 
B were excluded; the duodenum is considered separately; 
neurokinin A (NKA) was added as a possible prognostic factor 
for clinical care [41]. 

Over the years 1973–2012, the yearly incidence of well-
-differentiated small intestinal NETs varied between 0.32 in 
England and 1.2 in the US, per 100 000 inhabitants [42, 43]. 
The location of jejunoileal NETs is mainly in the distal part 
of the ileum, close to the ileocaecal valve. Therefore diagno-
stics of these NETs depends on their accessibility in routine 
endoscopy. About 33% of those NETs in the small intestine 
are multifocal. Jejunal or ileal NETs are usually small, growing 

at a slower rate than adenocarcinoma, but disseminating to 
the locoregional lymph node and liver [43–45]. Due to the 
absence of clinical symptoms, diagnosis is typically delayed 
until the tumour has metastasized to the liver [16, 40]. Ho-
wever, despite this advanced presentation, the prognosis for 
patients is reasonably favourable. A higher risk of long-term 
recurrence is suggested in patients with nodal metastases, 
mesenteric involvement and lymphovascular or perineural 
invasion [42, 43, 45, 46]. 

Intestinal NENs are either functioning or non-functioning 
NETs. Functioning NETs are mostly composed of enterochro-

Table V. AJCC 2017 TNM classifications for neuroendocrine tumours of the duodenum and the ampulla of Vater [10, 11] 

Definition of primary tumour (T)

T category T criteria

TX primary tumour cannot be assessed

T1 tumour invades the mucosa or submucosa only and is ≤1 cm (duodenal tumours); tumour ≤1 cm and confined within the sphincter 
of Oddi (ampullary tumours)

T2 tumour invades the muscularis propria or is >1 cm (duodenal);

tumour invades through the sphincter into the duodenal submucosa or muscularis propria, or is >1 cm (ampullary)

T3 tumour invades the pancreas or peripancreatic adipose tissue

T4 tumour invades the visceral peritoneum (serosa) or other organs

Definition of regional lymph node (N)

N category N criteria

NX regional lymph nodes cannot be assessed

N0 no regional lymph node involvement

N1 regional lymph node involvement

Definition of distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 no distant metastasis

M1 distant metastases

M1a metastasis confined to liver 

M1b metastases in at least one extrahepatic site (e.g., lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)

M1c both hepatic and extrahepatic metastases

Multiple tumours should be designated as such (and the largest tumour should be used to assign the T category): 1) If the number of tumours is known, use T(#); e.g., pT3(4)N0M0; 
2) If the number of tumours is unavailable or too numerous, use the suffix m – T(m) – e.g., pT3(m)N0M0

Table VI. AJCC 2017 prognostic stage groups for neuroendocrine tumours 
of the duodenum and the ampulla of Vater [10, 11]

TNM Stage group

T1 N0 M0 I

T2–T3 N0 M0 II

T4 N0 M0 III

any T N1 M0 III

any T, any N M1 IV



31

maffin (EC) cells secreting serotonin or other peptides. In Euro-
pe, the term carcinoid is used to represent a midgut-originating 
tumour, secreting serotonin and associated with the carcinoid 
syndrome. The 2019 WHO classification only distinguishes 
between well-differentiated NETs G1, G2, G3 and poorly dif-
ferentiated NECs in all sites where they occur. 

In the case of functioning NETs, 30% of patients present 
with hormone-induced symptoms (flushing, sweating, diarr-
hoea, wheezing), called “carcinoid syndrome” which are difficult 
to control [47, 48]. Factors causing fibrosis (5-HT, tissue growth 
factors, tachy- and bradykinins) may also induce right-sided 
cardiac valve damage (carcinoid heart disease or Hedinger 
syndrome) [16, 47]. 

Hormonally non-functioning NENs of the small intestine, 
usually asymptomatic, are found accidentally during colono-
scopy in the ileocaecal region or when looking for the primary 
tumour in patients with metastases. Tumours, of over 1 cm 
diameter, are often malignant and metastatic [16, 22, 40]. 

Most NENs of the small intestine are well-differentiated 
NET G1 and NET G2, with a reasonably good 5-year prognosis 
[16, 40]. Well-differentiated NET G3 are rare, presenting as well-
-differentiated neoplasms, unlike poorly differentiated NECs. 
They are located almost exclusively in the ampullary region 
and should be staged according to carcinomas arising in this 
location [37]. The TNM classification and staging of NETs of the 
jejunum and ileum are given in tables VII and VIII. 

Neuroendocrine tumours of the appendix 
The 2017 AJCC staging system applies to neuroendocrine 
tumours of the appendix. These include appendiceal NETs (car-
cinoid) tumours (NET G1 and G2, and rare well-differentiated 
NET G3). High-grade neuroendocrine carcinomas (NEC), goblet 
cell carcinoids, mixed adenocarcinomas and adenocarcinomas 
should be staged according to the classification for appendix 
carcinomas. The following changes were introduced by the 
2017 AJCC staging system: stages I–IV were condensed, i.e. 
substages A and B were excluded. 

Appendiceal NETs similarly to jejunoileal midgut NETs, 
used to be called appendiceal carcinoids. However, wi-
thin the current 2017 AJCC staging system, they are now 
classified separately from jejunoileal NETs due to behavio-

Table VII. AJCC 2017 TNM classification for neuroendocrine tumours of the jejunum and ileum [11, 22]

Definition of primary tumour (T)

T category T criteria

TX primary tumour cannot be assessed

T0 no evidence of primary tumour

T1* tumour invades lamina propria or submucosa and is less than or equal to 1 cm in size

T2* tumour invades the muscularis propria or is greater than 1 cm in size

T3* tumour invades through the muscularis propria into subserosa tissue without penetration of overlying serosa

T4* tumour invades the visceral peritoneum (serosal) or other organs or adjacent structures

Definition of regional lymph node (N)

N category N criteria

NX regional lymph nodes cannot be assessed

N0 no regional lymph node metastasis has occurred

N1 regional lymph node metastasis less than 12 nodes

N2 large mesenteric masses (>2 cm) and/or extensive nodal deposits (12 or greater), especially those that encase the 
superior mesenteric vessels

Definition of distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 no distant metastasis

M1 distant metastasis

M1a metastasis confined to liver

M1b metastases in at least one extrahepatic site (e.g., lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone) 

M1c both hepatic and extrahepatic metastases

*For any T, add (m) for multiple tumours [TX(#) or TX(m), where X = 1–4, and # = number of primary tumours identified; for multiple tumours with different T, use the highest

Table VIII. AJCC 2017 prognostic stage groups for neuroendocrine tumours 
of the jejunum and ileum [11, 22] 

TNM Stage group

T1 N0 M0 I

T2–T3 N0 M0 II

T4 N0 M0 III

T1–T4 N1, N2 M0 III

any T, any N M1 IV
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ural differences and higher incidence [12]. Over the years 
1973–2012, according to the SEER database, the yearly inci-
dence of appendiceal NETs was 0.2 per 100 000 individuals 
[23, 43]. Of all appendiceal neoplasms, typically arising in 
the tip of the appendix and discovered accidentally at ap-
pendectomy [50], appendiceal NETs are the most frequent 
(up to 85%) [23]. 

Most NETs of the appendix are smaller than 1 cm in diame-
ter. Major criteria of potential aggressiveness are the tumour 
size and infiltration of the mesoappendix. Appendiceal NETs 
have an excellent prognosis. With tumours smaller than 1 cm 
in diameter, metastases occur only in some 2% of cases [40, 
49, 51]. In patients with appendiceal NETs without lymph node 
metastases, the 10-year survival rate ranges between 90–100% 
[43, 51]. Appendiceal NENs are graded as well – differentiated 
NETs G1 and G2. Appendiceal NECs are morphologically similar 
to colonic counterparts. They are rare and may occur in any 
part of the appendix [13]. 

Goblet cell carcinoids are now termed goblet cell ade-
nocarcinomas, as neuroendocrine cells are their minor com-
ponent, while mucin-secreting cells are their major element. 
MiNENs of the appendix are also rare and may display a com-
bination of NEC and adenocarcinoma, as do colonic MiNENs. 
The term mixed adenoneuroendocrine carcinoma (MANEC) 
is no longer used. The TNM classification and staging of NETs 
of the appendix are given in tables IX and X. 

Neuroendocrine tumours of the colon and 
rectum
The 2017 AJCC staging system applies to neuroendocrine 
tumours of the colon and rectum. These include colonic and 
rectal “carcinoid” tumours (neuroendocrine tumour G1 and G2, 
and rare well-differentiated NET G3). High-grade neuroendocri-
ne carcinomas and mixed adenoneuroendocrine carcinomas 
should be staged according to the classification of colon and 
rectum carcinomas. Against the 2010 Seventh Edition, no chan-
ges were introduced in the 2017 Eight Edition of AJCC [13]. 

The yearly incidence of colonic and rectal NENs is rising 
and estimated at 0.2 and 1.2 new cases per 100 000 indivi-
duals, respectively [53]. Colorectal NENs are usually silent or 
associated with mass-related nonspecific symptoms, such as 
pain, haemorrhage or constipation. 

Table IX. AJCC 2017 TNM classification for neuroendocrine tumours of the appendix [11, 23] 

Definition of primary tumour (T)

T category T criteria

TX primary tumour cannot be assessed

T0 no evidence of primary tumour

T1 tumour is 2 cm or less in greatest dimension

T2 tumour is more than 2 cm but less than or equal to 4 cm

T3 tumour is more than 4 cm or with subserosal invasion or involvement of the mesoappendix

T4 tumour perforates the peritoneum or directly invades other adjacent organs or structures (excluding direct mural 
extension to adjacent subserosa of adjacent 	bowel), e.g., abdominal wall and skeletal muscle

Definition of regional lymph node (N)

N category N criteria

NX regional lymph nodes cannot be assessed

N0 no regional lymph node metastasis

N1 regional lymph node metastasis

Definition of distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 no distant metastasis

M1 distant metastasis

M1a metastasis confined to liver

M1b metastases in at least one extrahepatic site (e.g., lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)

M1c both hepatic and extrahepatic metastases

Table X. AJCC 2017 prognostic stage groups for neuroendocrine tumours 
of the appendix [11, 23]

TNM Stage group

T1 N0 M0 I

T2–T3 N0 M0 II

T4 N0 M0 III

any T N1 M0 III

any T, any N M1 IV
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Colonic and rectal NENs differ significantly [2]. Colonic NETs 
are rare tumours, typically larger than their rectal counterparts, 
are more aggressive, poorly differentiated and of histologically 
higher grade G3 [2]. Rectal NETs tend to be smaller, over 50% 
being below 1 cm in diameter in younger patients and are of 
low or intermediate grade G1/G2 [54]. 

Colonic NETs have the worst prognosis among gastro-
intestinal (GI) NETs – about 67% of patients have a 5-year 
survival rate, while for rectal NETs the 5-year survival rate 
is about 96%[55]. Apparently, NETs originating from the 
midgut and the hindgut exhibit different clinicopathological 
features [56]. 

On diagnosis, colorectal NECs and MiNENs may be 
widely disseminated. MiNENs of the colorectum contain 
a poorly differentiated neuroendocrine and an adenocar-
cinoma component. Occasionally, in patients with idio-
pathic inflammatory diseases, MiNENs with a low-grade 
NET component may occur [57]. The TNM classification 
and staging of NETs of the colon and rectum are given in 
tables XI and XII. 

Neuroendocrine tumours of the pancreas
The 2017 AJCC staging system applies to well-differentiated 
neuroendocrine tumours arising in the pancreas. Carcinomas 
of the pancreas, including high-grade (G3) and poorly diffe-
rentiated neuroendocrine carcinomas, should be staged ac-
cording to the classification for exocrine pancreas carcinomas. 

The following changes were introduced by the 2017 AJCC 
staging system: pancreatic neuroendocrine tumours are now 
staged using a TNM staging system based on size; the criterion 
of peripancreatic soft tissue invasion was eliminated; the Tis 
distinction was eliminated; M1 is subdivided into M1a – me-
tastases confined to the liver, M1b – metastases in at least one 
extrahepatic site (e.g. lung, ovaries, nonregional lymph nodes, 
peritoneum, bones) and M1c – both hepatic and extrahepatic 
metastases. In the AJCC Cancer Staging Manual, the 8th Edition 
staging system has been modified to be consistent with the 
ENETS system [58, 60]. 

Pancreatic neuroendocrine neoplasms (pNENs) occur in 
2–5% of all pancreatic tumours [61]. Due to improvements in 
imaging, the yearly worldwide incidence of pancreatic neu-

Table XI. AJCC 2017 TNM classification for neuroendocrine tumours of the colon and rectum [11, 24] 

Definition of primary tumour (T)

T category T criteria

TX primary tumour cannot be assessed

T0 no evidence of primary tumour

T1 tumour invades the lamina propria or submucosa and is ≤2 cm

T1a tumour is <1 cm in greatest dimension

T1b tumour is 1–2 cm in greatest dimension

T2 tumour invades the muscularis propria or is >2 cm with invasion of the lamina propria or submucosa

T3 tumour invades through the muscularis propria into the subserosal tissue without penetration of overlying serosa

T4 tumour invades the visceral peritoneum (serosa) or other organs or adjacent structures

Definition of regional lymph node (N)

N category N criteria

NX regional lymph nodes cannot be assessed

N0 no regional lymph node metastasis has occurred

N1 regional lymph node metastasis

Definition of distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 no distant metastasis

M1 distant metastasis

M1a metastasis confined to liver

M1b metastases in at least one extrahepatic site (e.g., lung, ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)

M1c both hepatic and extrahepatic metastases

For multiple synchronous tumours, the highest T category should be used and the multiplicity or the number of tumours should be indicated in parenthesis, e.g., T3(2) or T3(m)
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roendocrine tumours (pNETs) has rapidly increased to 2.5–5 
per 100 000 individuals [62–63]. ENETS developed the grading 
classification system for pancreatic NETs adopted by the WHO 
in 2010 [15, 64] and updated in 2017 by AJCC [8, 21, 65, 66]. 
A new group of well differentiated high grade G3 tumours 
of the pancreas with favourable prognosis, compared with 
poorly differentiated NEC, was introduced [67]. The new ca-
tegory of well differentiated G3 pNETs show intact TP53 and 
RB1 in primary G3 pNETs [26]. G3 pancreatic NETs may contain 
low-grade components. Grade is a significant predictor of 
outcome in pancreatic NETs [17, 21, 25, 58, 65, 66, 68]. While 
pNECs grow rapidly and have a poor prognosis, the survival 
rate for slow-growing pNETs is better [69]. 

Clinically, pNENs may be categorised as functional 
(F-pNET) or non-functional (NF-pNET) tumours. Up to 20% 
of pNETs are responsible for specific clinical syndromes due 
to hormone excess. These F-pNETs, located mostly in the tail 
of the pancreas, include gastrinomas, insulinomas, VIPomas, 
glucagonomas and, less common tumours secreting ACTH, 
PTHrP, CCK, GHRH and serotonin (tab. XIII). 

In cases where expression of various hormones by immunohi-
stochemistry does not correlate with secretion, these tumours are 
termed non-functional pancreatic NETs (NF-pNETs) [70]. However, 
NF-pNETs do secrete several substances into the serum, including 
chromogranin A (CgA), pancreatic polypeptide (PP), pancreastatin, 
and neuron-specific enolase, some of which are used as markers 
of NENs [70]. Most NF-pNETs, occurring at least twice as frequently 
as F-pNETs, are located in the head of the pancreas [8, 21]. 

In the 5th edition of the WHO classification, mixed neuroen-
docrine neoplasms of the pancreas, previously termed mixed 
adenoneuroendocrine carcinomas (MANEC), are now termed 

mixed neuroendocrine- non-neuroendocrine neoplasms (Mi-
NEN) [13]. Following the 2017 WHO classification update, the 
term hyperplastic and preneoplastic lesions, described only in 
some hereditary cancer syndromes such as MEN1 or VHL (von 
Hippel-Lindau syndrome), are no longer in use [71]. 

The etiology of pancreatic NETs is unknown. Most pancreatic 
NETs are sporadic, harbouring somatic mutations (43% DAXX/
ATRX mutations, 44% MEN1 mutations or mutations of mTOR 
pathway genes) [52]. Less than 10% of all pancreatic NETs are 
part of the hereditary cancer syndrome [1]. Multiple endocrine 
neoplasia type 1 (MEN1) is the most common. Less common 
are: von Hippel-Lindau disease (mutation in the VHL gene), 
Neurofibromatosis type 1 (mutation in Nf1). Quite rare are the 
Tuberous sclerosis complex (mutation in TSC1 or TSC2) or Ma-
hvash disease (pancreatic NET caused by inactivating glucagon 
receptor mutation) [59]. The TNM classification and staging of 
NETs of the pancreas is given in table XIV and table XV. 

Proposal of new classification framework 
In 2018 the International Agency for Research on Cancer of the 
World Health Organization (IARC-WHO) proposed a new frame-
work for general classification of neuroendocrine neoplasia in 
all organs [8]. The currently applied NEN definitions which may 
complicate patient evaluation and treatment, are predominantly 
organ-based rather than ordered by similarity in their genetic 
origin, morphology or clinical behaviour, as recognised by recent 
advances in these disciplines. Thus, in the new proposal, the 
neuroendocrine phenotype is a unique cancer category, now 
recommended as a neuroendocrine neoplasm, NEN, for all organs. 
Rindi and Inzani propose [72] that in this cancer category two 
classes be distinguished: a well differentiated neoplasm is defined 
as a neuroendocrine tumour (NET) while a poorly differentiated 
neoplasm – as a neuroendocrine carcinoma (NEC), in all anatomi-
cal sites. NETs are further graded according to their proliferation 
into G1, G2 and G3, while NEC are G3 only, by definition. Within 
the NEC class, small cell and large cell types are distinguished. 

As described above, organ-specific grading (G) cut-offs are 
known for the digestive system (and also for the lung), howe-
ver, such cut-offs for other organs remain to be established.  
It is suggested that current pathology reports contain the above-
-discussed newly recommended classification together with the 
currently observed classification. To provide an example, the new 
classification of NENs of the gut and pancreas is given in table XVI. 

Table XIII. Characteristics of functional pancreatic neuroendocrine tumours [58]

Name Neurohormone secreted Common symptoms

insulinoma insulin hypoglycemic symptoms, Whipple’s triad

gastrinoma gastrin abdominal pain, gastroesophageal reflux, diarrhoea, duodenal and stomach ulcers

VIPoma vasoactive intestinal 
peptide (VIP)

diarrhoea, hypokalemia, dehydration, muscle weakness, nausea

glucagonoma glucagon rash, glucose intolerance, weight loss, erythematous lesions over the distal extremities

somatostatinoma somatostatin diabetes mellitus, cholelithiasis, diarrhoea

ACTHoma ACTH Cushing’s syndrome

Table XII. AJCC 2017 prognostic stage groups for neuroendocrine tumours 
of the colon and rectum [11, 24]

TNM Stage group

T1 N0 M0 I

T2 N0 M0 IIA

T3 N0 M0 IIB

T4 N0 M0 IIIA

any T N1 M0 IIIB

any T, any N M1 IV
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Table XIV. A JCC 2017 TNM classification  for neuroendocrine tumours of the pancreas [11, 58]

Definition of primary tumour (T)

T category T criteria

TX tumour cannot be assessed

T1 tumour limited to the pancreas,* <2 cm

T2 tumour limited to the pancreas,* 2−4 cm

T3 tumour limited to the pancreas,* >4 cm; or tumour invading the duodenum or common bile duct

T4 tumour invading adjacent organs (stomach, spleen, colon, adrenal gland) or the wall of large vessels (celiac axis or 
the superior mesenteric artery)

Definition of regional lymph node (N)

N category N criteria

NX regional lymph nodes cannot be assessed

N0 no regional lymph node involvement

N1 regional lymph node involvement

Definition of distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 no distant metastasis

M1 distant metastases

M1a metastasis confined to liver

M1b metastases in at least one extrahepatic site (e.g., lung,  ovary, nonregional lymph node, peritoneum, bone)

M1c both hepatic and extrahepatic metastases

Table XV. AJCC 2017 prognostic stage groups for neuroendocrine tumours 
of the pancreas [11, 58] 

TNM Stage group

T1 N0 M0 I

T2–T3 N0 M0 II

T4 N0 M0 III

any T N1 M0 III

any T, any N M1 IV

Table XVI. The new framework proposed for general classification of neuroendocrine neoplasia (NEN) in all organs [8, 72]

Site Category Family (class) Type Grade Current terminology

gut neuroendocrine 
neoplasm (NEN)

neuroendocrine tumour (NET)

neuroendocrine carcinoma (NEC)

GUT site1 NET

GUT site1 NEC small cell type
GUT site1 NEC large cell type

G1
G2
G3

GUT site1 NET G1
GUT site1 NET G2
GUT site1 NET G3

GUT site1 NEC small cell type
GUT site1 NEC large cell type

pancreas neuroendocrine 
neoplasm (NEN)

neuroendocrine tumour (NET)

neuroendocrine carcinoma (NEC)

pancreas NET (PanNET)

pancreas NEC small cell type
pancreas NEC large cell type

G1
G2
G3

PanNET G1
PanNET G2
PanNET G3

Pancreas NEC small cell type
Pancreas NEC large cell type

1Site stands for the adjective connoting the different districts of the tubular gut where the NEN develops, that is, oesophageal, gastric, duodenal, small intestinal, appendiceal, 
colonic, rectal and anal canal NET or NEC.

mailto:awalig@cm-uj.krakow.pl


36

References 
1.	 Yao J, Hassan M, Phan A, et al. One Hundred Years After “Carcinoid”: 

Epidemiology of and Prognostic Factors for Neuroendocrine Tumors in 
35,825 Cases in the United States. J Clin Oncol. 2008; 26(18): 3063–3072, 
doi: 10.1200/jco.2007.15.4377.

2.	 Ramage JK, De Herder WW, Delle Fave G, et al. Vienna Consensus 
Conference participants. ENETS Consensus Guidelines Update for Colo-
rectal Neuroendocrine Neoplasms. Neuroendocrinology. 2016; 103(2): 
139–143, doi: 10.1159/000443166, indexed in Pubmed: 26730835.

3.	 Kos-Kudła B, Blicharz-Dorniak J, Strzelczyk J, et al. Consensus Con-
ference, Polish Network of Neuroendocrine Tumours, oraz Pozostali 
Uczestnicy Konferencji Okragłego Stołu. [Diagnostic and therapeutic 
guidelines for gastrointestinal neuroendocrine tumors (recommended 
by the Polish Network of Neuroendocrine Tumors)]. Endokrynol Pol. 
2008; 59(1): 41–56, indexed in Pubmed: 18335400.

4.	 Fawcett D. Bloom & Fawcett concise histology. 2nd ed. Chapman & 
Hall, New York 2002.

5.	 Pape UF, Perren A, Niederle B, et al. Barcelona Consensus Conference 
participants. ENETS Consensus Guidelines for the management of pa-
tients with neuroendocrine neoplasms from the jejuno-ileum and the 
appendix including goblet cell carcinomas. Neuroendocrinology. 2012; 
95(2): 135–156, doi: 10.1159/000335629, indexed in Pubmed: 22262080.

6.	 Rindi G, Klöppel G, Alhman H, et al. all other Frascati Consensus Confe-
rence participants, European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). 
TNM staging of foregut (neuro)endocrine tumors: a consensus proposal 
including a grading system. Virchows Arch. 2006; 449(4): 395–401, doi: 
10.1007/s00428-006-0250-1, indexed in Pubmed: 16967267.

7.	 Milione M, Maisonneuve P, Spada F, et al. The Clinicopathologic Hete-
rogeneity of Grade 3 Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Neopla-
sms: Morphological Differentiation and Proliferation Identify Different 
Prognostic Categories. Neuroendocrinology. 2017; 104(1): 85–93, doi: 
10.1159/000445165, indexed in Pubmed: 26943788.

8.	 Rindi G, Klimstra DS, Abedi-Ardekani B, et al. A common classification 
framework for neuroendocrine neoplasms: an International Agency 
for Research on Cancer (IARC) and World Health Organization (WHO) 
expert consensus proposal. Mod Pathol. 2018; 31(12): 1770–1786, doi: 
10.1038/s41379-018-0110-y, indexed in Pubmed: 30140036.

9.	 Woltering EA, Bergsland EK, Beyer DT, et al. Neuroendocrine Tumors 
of the Stomach. American Joint Committee on Cancer 2017. In: Amin 
MB, et al. ed. AJCC Cancer Staging Manual. Eight Edition. Springer 
2017: 351–359.

10.	 Bergsland EK, Woltering EA, Rindi G, et al. Neuroendocrine Tumors of 
the Duodenum and Ampulla of Vater. American Joint Committee on 
Cancer 2017. In: Amin MB, et al. ed. AJCC Cancer Staging Manual. Eight 
Edition. Springer 2017: 361–373.

11.	 Asare E, Bergsland EK, Brierley J, et al. Part VI Neuroendocrine tumors. In: 
Amin MB, et al. ed. AJCC Cancer Staging Manual, 8th edition. American 
College of Surgeons, Chicago 2018: 351–419.

12.	 Rindi G, Klöppel G, Alhman H, et al. all other Frascati Consensus Confe-
rence participants, European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). 
TNM staging of foregut (neuro)endocrine tumors: a consensus proposal 
including a grading system. Virchows Arch. 2006; 449(4): 395–401, doi: 
10.1007/s00428-006-0250-1, indexed in Pubmed: 16967267.

13.	 WHO Classification of Tumours Editorial Board 2019, WHO Classification 
of Tumours 5th Edition. Digestive System Tumours. IARC Press, Lyon .

14.	 Klimstra DS, Modlin IR, Coppola D, et al. The pathologic classification 
of neuroendocrine tumors: a review of nomenclature, grading, and 
staging systems. Pancreas. 2010; 39(6): 707–712, doi: 10.1097/MPA
.0b013e3181ec124e, indexed in Pubmed: 20664470.

15.	 Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH. eds. WHO classification of tumours 
of the digestive system, 4th ed. International Agency for Research on 
Cancer, Lyon 2010: vol. 3: 13–14.

16.	 Niederle B, Pape UF, Costa F, et al. Vienna Consensus Conference parti-
cipants. ENETS Consensus Guidelines Update for Neuroendocrine Neo-
plasms of the Jejunum and Ileum. Neuroendocrinology. 2016; 103(2): 
125–138, doi: 10.1159/000443170, indexed in Pubmed: 26758972.

17.	 Falconi M, Eriksson B, Kaltsas G, et al. ENETS Consensus Guidelines 
Update for the Management of Patients with Functional Pancreatic 
Neuroendocrine Tumors and Non-Functional Pancreatic Neuroen-
docrine Tumors. Neuroendocrinology. 2016; 103(2): 153–171, doi: 
10.1159/000443171.

18.	 Zandee WT, de Herder WW. The Evolution of Neuroendocrine Tumor 
Treatment Reflected by ENETS Guidelines. Neuroendocrinology. 
2018; 106(4): 357–365, doi: 10.1159/000486096, indexed in Pubmed: 
29320780.

19.	 Crippa S, Partelli S, Belfiori G, et al. Management of neuroendocrine 
carcinomas of the pancreas (WHO G3): A tailored approach between 
proliferation and morphology. World J Gastroenterol. 2016; 22(45): 
9944–9953, doi: 10.3748/wjg.v22.i45.9944, indexed in Pubmed: 
28018101.

20.	 Nagtegaal ID, Odze RD, Klimstra D, et al. WHO Classification of Tumours 
Editorial Board. The 2019 WHO classification of tumours of the digestive 
system. Histopathology. 2020; 76(2): 182–188, doi: 10.1111/his.13975, 
indexed in Pubmed: 31433515.

21.	 WHO Classification of Tumours Editorial Board 2017. WHO Classification 
of Tumours. Digestive System Tumours. IARC Press, Lyon .

22.	 Woltering EA, Bergsland EK, Beyer DT, et al. Neuroendocrine Tumors of 
the Jejunum and Ileum. American Joint Committee on Cancer 2017. 
In: Amin MB, et al. ed. AJCC Cancer Staging Manual. Eight Edition. 
Springer 2017: 375–387.

23.	 Woltering EA, Bergsland EK, Beyer DT, et al. Neuroendocrine Tumors 
of the Appendix. American Joint Committee on Cancer 2017. In: Amin 
MB, et al. ed. AJCC Cancer Staging Manual. Eight Edition. Springer 
2017: 389–394.

24.	 Shi Ch, Woltering E, Deyer DT, et al. Neuroendocrine Tumors of the Colon 
and Rectum. American Joint Committee on Cancer 2017. In: Amin Ch, 
Woltering E, Deyer DT. ed. AJCC Cancer Staging Manual. Eight Edition. 
Springer 2017: 395–406.

25.	 Assarzadegan N, Montgomery E. What is New in 2019 World Health 
Organization (WHO) Classification of Tumors of the Digestive System: 
Review of Selected Updates on Neuroendocrine Neoplasms, Appendiceal 
Tumors, and Molecular Testing. Arch Pathol Lab Med. 2020 [Epub ahead 
of print], doi: 10.5858/arpa.2019-0665-RA, indexed in Pubmed: 32233993.

26.	 Scarpa A, Chang DK, Nones K, et al. Australian Pancreatic Cancer 
Genome Initiative, Australian Pancreatic Cancer Genome Initiative. 
Whole-genome landscape of pancreatic neuroendocrine tumours. 
Nature. 2017; 543(7643): 65–71, doi: 10.1038/nature21063, indexed 
in Pubmed: 28199314.

27.	 Yang Z, Wang W, Lu J, et al. Gastric Neuroendocrine Tumors (G-Nets): 
Incidence, Prognosis and Recent Trend Toward Improved Survival. 
Cell Physiol Biochem. 2018; 45(1): 389–396, doi: 10.1159/000486915, 
indexed in Pubmed: 29402806.

28.	 Li TT, Qiu F, Qian ZR, et al. Classification, clinicopathologic features 
and treatment of gastric neuroendocrine tumors. World J Gastroen-
terol. 2014; 20(1): 118–125, doi: 10.3748/wjg.v20.i1.118, indexed in 
Pubmed: 24415864.

29.	 Lipiński M, Rydzewska G, Foltyn W, et al. Gastroduodenal neuroen-
docrine neoplasms, including gastrinoma - management guidelines 
(recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours). 
Endokrynol Pol. 2017; 68(2): 138–153, doi: 10.5603/EP.2017.0016, 
indexed in Pubmed: 28540972.

30.	 Delle Fave G, O’Toole D, Sundin A, et al. Vienna Consensus Conference 
participants. ENETS Consensus Guidelines Update for Gastroduode-
nal Neuroendocrine Neoplasms. Neuroendocrinology. 2016; 103(2): 
119–124, doi: 10.1159/000443168, indexed in Pubmed: 26784901.

31.	 Modlin IM, Latich I, Zikusoka M, et al. Gastrointestinal carcinoids: the 
evolution of diagnostic strategies. J Clin Gastroenterol. 2006; 40(7): 
572–582, doi: 10.1097/00004836-200608000-00003, indexed in Pub-
med: 16917396.

32.	 Raines D, Chester M, Diebold AE, et al. A prospective evaluation of the 
effect of chronic proton pump inhibitor use on plasma biomarker levels 
in humans. Pancreas. 2012; 41(4): 508–511, doi: 10.1097/MPA.0b013e-
318243a0b6, indexed in Pubmed: 22460728.

33.	 Massironi S, Rossi RE, Casazza G, et al. Chromogranin A in diagnosing 
and monitoring patients with gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasms: a large series from a single institution. Neuroendocrino-
logy. 2014; 100(2-3): 240–249, doi: 10.1159/000369818, indexed in 
Pubmed: 25428270.

34.	 La Rosa S, Vanoli A, La Rosa S, et al. Gastric neuroendocrine neoplasms 
and related precursor lesions. J Clin Pathol. 2014; 67(11): 938–948, 
doi: 10.1136/jclinpath-2014-202515, indexed in Pubmed: 25053544.

35.	 Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C, et al. eds UICC TNM 
Classification of Malignant Tumours. Eight Edition. Wiley Blackwell 
2017: 99–101.

36.	 Kachare SD, Liner KR, Vohra NA, et al. A modified duodenal neuroen-
docrine tumor staging schema better defines the risk of lymph node 
metastasis and disease-free survival. Am Surg. 2014; 80(8): 821–826, 
indexed in Pubmed: 25105406.

37.	 Randle RW, Ahmed S, Newman NA, et al. Clinical outcomes for neuroen-
docrine tumors of the duodenum and ampulla of Vater: a population-

http://dx.doi.org/10.1200/jco.2007.15.4377
http://dx.doi.org/10.1159/000443166
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18335400
http://dx.doi.org/10.1159/000335629
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22262080
http://dx.doi.org/10.1007/s00428-006-0250-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16967267
http://dx.doi.org/10.1159/000445165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26943788
http://dx.doi.org/10.1038/s41379-018-0110-y
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30140036
http://dx.doi.org/10.1007/s00428-006-0250-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16967267
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0b013e3181ec124e
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0b013e3181ec124e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20664470
http://dx.doi.org/10.1159/000443170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26758972
http://dx.doi.org/10.1159/000443171
http://dx.doi.org/10.1159/000486096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29320780
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v22.i45.9944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28018101
http://dx.doi.org/10.1111/his.13975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31433515
http://dx.doi.org/10.5858/arpa.2019-0665-RA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32233993
http://dx.doi.org/10.1038/nature21063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28199314
http://dx.doi.org/10.1159/000486915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29402806
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i1.118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24415864
http://dx.doi.org/10.5603/EP.2017.0016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28540972
http://dx.doi.org/10.1159/000443168
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26784901
http://dx.doi.org/10.1097/00004836-200608000-00003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16917396
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0b013e318243a0b6
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0b013e318243a0b6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22460728
http://dx.doi.org/10.1159/000369818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25428270
http://dx.doi.org/10.1136/jclinpath-2014-202515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25053544
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25105406


37

-based study. J Gastrointest Surg. 2014; 18(2): 354–362, doi: 10.1007/
s11605-013-2365-4, indexed in Pubmed: 24114680.

38.	 Hoffmann KM, Furukawa M, Jensen RT. Duodenal neuroendocrine 
tumors: Classification, functional syndromes, diagnosis and medical 
treatment. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005; 19(5): 675–697, doi: 
10.1016/j.bpg.2005.05.009, indexed in Pubmed: 16253893.

39.	 O’Shea T, Druce M. When should genetic testing be performed in 
patients with neuroendocrine tumours? Rev Endocr Metab Disord. 
2017; 18(4): 499–515, doi: 10.1007/s11154-017-9430-3, indexed in 
Pubmed: 28965289.

40.	 Bednarczuk T, Bolanowski M, Zemczak A, et al. Nowotwory neuro-
endokrynne jelita cienkiego i wyrostka robaczkowego — zasady 
postępowania (rekomendowane przez Polską Sieć Guzów Neuro-
endokrynnych). Endokrynologia Polska. 2017; 68(2): 223–236, doi: 
10.5603/ep.2017.0018.

41.	 Woltering EA, Voros BA, Thiagarajan R, et al. Plasma Neurokinin A 
Levels Predict Survival in Well-Differentiated Neuroendocrine Tumors 
of the Small Bowel. Pancreas. 2018; 47(7): 843–848, doi: 10.1097/
MPA.0000000000001092, indexed in Pubmed: 29939909.

42.	 Ellis L, Shale MJ, Coleman MP. Carcinoid tumors of the gastrointestinal 
tract: trends in incidence in England since 1971. Am J Gastroenterol. 
2010; 105(12): 2563–2569, doi: 10.1038/ajg.2010.341, indexed in 
Pubmed: 20823835.

43.	 Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program (www.seer.
cancer.gov) SEER*Stat Database: Incidence - SEER 9 Regs Research Data, 
Nov 2013 Sub (1973-2011), based on the November 2013 submission, 
released April 2014.

44.	 Norlén O, Stålberg P, Öberg K, et al. Long-term results of surgery for 
small intestinal neuroendocrine tumors at a tertiary referral center. 
World J Surg. 2012; 36(6): 1419–1431, doi: 10.1007/s00268-011-1296-z, 
indexed in Pubmed: 21984144.

45.	 Frilling A, Modlin IM, Kidd M, et al. Working Group on Neuroendocrine 
Liver Metastases. Recommendations for management of patients with 
neuroendocrine liver metastases. Lancet Oncol. 2014; 15(1): e8–21, 
doi: 10.1016/S1470-2045(13)70362-0, indexed in Pubmed: 24384494.

46.	 Manguso N, Johnson J, Harit A, et al. Prognostic Factors Associated 
with Outcomes in Small Bowel Neuroendocrine Tumors. Am Surg. 2017; 
83(10): 1174–1178, indexed in Pubmed: 29391119.

47.	 Grozinsky-Glasberg S, Grossman AB, Gross DJ. Carcinoid Heart Disease: 
From Pathophysiology to Treatment--’Something in the Way It Moves’. 
Neuroendocrinology. 2015; 101(4): 263–273, doi: 10.1159/000381930, 
indexed in Pubmed: 25871411.

48.	 Anthony L, Ervin C, Lapuerta P, et al. Understanding the Patient Experien-
ce with Carcinoid Syndrome: Exit Interviews from a Randomized, Placebo-
-controlled Study of Telotristat Ethyl. Clin Ther. 2017; 39(11): 2158–2168, 
doi: 10.1016/j.clinthera.2017.09.013, indexed in Pubmed: 29074312.

49.	 Pape UF, Niederle B, Costa F, et al. Vienna Consensus Conference parti-
cipants. ENETS Consensus Guidelines for Neuroendocrine Neoplasms 
of the Appendix (Excluding Goblet Cell Carcinomas). Neuroendocri-
nology. 2016; 103(2): 144–152, doi: 10.1159/000443165, indexed in 
Pubmed: 26730583.

50.	 Moris D, Tsilimigras DI, Vagios S, et al. Neuroendocrine Neoplasms of the 
Appendix: A Review of the Literature. Anticancer Res. 2018; 38(2): 601–
611, doi: 10.21873/anticanres.12264, indexed in Pubmed: 29374682.

51.	 Mullen JT, Savarese DMF. Carcinoid tumors of the appendix: a popu-
lation-based study. J Surg Oncol. 2011; 104(1): 41–44, doi: 10.1002/
jso.21888, indexed in Pubmed: 21294132.

52.	 Starzyńska T, Londzin-Olesik M, Bałdys-Waligórska A, et al. Nowotwory 
neuroendokrynne jelita grubego — zasady postępowania (rekomendo-
wane przez Polską Sieć Guzów Neuroendokrynnych). Endokrynologia 
Polska. 2017; 68(2): 250–260, doi: 10.5603/ep.2017.0019, indexed in 
Pubmed: 28540975.

53.	 Dasari A, Shen C, Halperin D, et al. Trends in the Incidence, Prevalence, 
and Survival Outcomes in Patients With Neuroendocrine Tumors in 
the United States. JAMA Oncol. 2017; 3(10): 1335–1342, doi: 10.1001/
jamaoncol.2017.0589, indexed in Pubmed: 28448665.

54.	 Kojima M, Ikeda K, Saito N, et al. Neuroendocrine Tumors of the 
Large Intestine: Clinicopathological Features and Predictive Factors 
of Lymph Node Metastasis. Front Oncol. 2016; 6: 173, doi: 10.3389/
fonc.2016.00173, indexed in Pubmed: 27486567.

55.	 Tsikitis VL, Wertheim BC, Guerrero MA. Trends of incidence and survival 
of gastrointestinal neuroendocrine tumors in the United States: a seer 
analysis. J Cancer. 2012; 3: 292–302, doi: 10.7150/jca.4502, indexed in 
Pubmed: 22773933.

56.	 Zhang Yu, Shang L, Zhang PP, et al. Clinicopathological features and 
prognostic validity of the European Neuroendocrine Tumor Society 
(ENETS) and American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th staging 
systems in colonic neuroendocrine neoplasms. Cancer Med. 2019; 8(11): 
5000–5011, doi: 10.1002/cam4.2370, indexed in Pubmed: 31293053.

57.	 Gaspar R, Santos-Antunes J, Marques M, et al. Mixed Adenoneuroen-
docrine Tumor of the Rectum in an Ulcerative Colitis Patient. GE Port J 
Gastroenterol. 2019; 26(2): 125–127, doi: 10.1159/000489409, indexed 
in Pubmed: 30976618.

58.	 Bergsland EK, Woltering EA, Rindi G, et al. Neuroendocrine Tumors of the 
Pancreas. American Joint Committee on Cancer 2017. In: Amin MB, et al. 
ed. AJCC Cancer Staging Manual. Eight Edition. Springer 2017: 407–419.

59.	 Kos-Kudła B, Rosiek V, Borowska M, et al. Pancreatic neuroendocrine 
neoplasms – management guidelines (recommended by the Polish 
Network of Neuroendocrine Tumours. Endokrynol Pol. 2017; 68(2): 
169–197, doi: 10.5603/EP.2017.2016, indexed in Pubmed: 28540973.

60.	 Li X, Gou S, Liu Z, et al. Assessment of the American Joint Commission 
on Cancer 8th Edition Staging System for Patients with Pancreatic 
Neuroendocrine Tumors: A Surveillance, Epidemiology, and End Results 
analysis. Cancer Med. 2018; 7(3): 626–634, doi: 10.1002/cam4.1336, 
indexed in Pubmed: 29380547.

61.	 Hill JS, McPhee JT, McDade TP, et al. Pancreatic neuroendocrine tumors: 
the impact of surgical resection on survival. Cancer. 2009; 115(4): 
741–751, doi: 10.1002/cncr.24065, indexed in Pubmed: 19130464.

62.	 Fitzgerald TL, Hickner ZJ, Schmitz M, et al. Changing incidence of 
pancreatic neoplasms: a 16-year review of statewide tumor registry. 
Pancreas. 2008; 37(2): 134–138, doi: 10.1097/MPA.0b013e318163a329, 
indexed in Pubmed: 18665072.

63.	 Krampitz G, Norton J. Pancreatic neuroendocrine tumors. Curr Probl 
Surg. 2013; 50(11): 509–545, doi: 10.1067/j.cpsurg.2013.08.001.

64.	 Qadan M, Ma Y, Visser BC, et al. Reassessment of the current American 
Joint Committee on Cancer staging system for pancreatic neuroen-
docrine tumors. J Am Coll Surg. 2014; 218(2): 188–195, doi: 10.1016/j.
jamcollsurg.2013.11.001, indexed in Pubmed: 24321190.

65.	 Scoazec JY, Couvelard A. Réseau TENpath. [Classification of pancreatic 
neuroendocrine tumours: Changes made in the 2017 WHO classifica-
tion of tumours of endocrine organs and perspectives for the future]. 
Ann Pathol. 2017; 37(6): 444–456, doi: 10.1016/j.annpat.2017.10.003, 
indexed in Pubmed: 29169836.

66.	 Lloyd RV, Osamura RY, Kloppel GW. WHO classification of tumours of en-
docrine organs. International Agency for Research on Cancer, Lyon 2010.

67.	 Basturk O, Yang Z, Tang LH, et al. The high-grade (WHO G3) pancreatic 
neuroendocrine tumor category is morphologically and biologically 
heterogenous and includes both well differentiated and poorly dif-
ferentiated neoplasms. Am J Surg Pathol. 2015; 39(5): 683–690, doi: 
10.1097/PAS.0000000000000408, indexed in Pubmed: 25723112.

68.	 Strosberg JR, Cheema A, Weber J, et al. Prognostic validity of a novel 
American Joint Committee on Cancer Staging Classification for pancre-
atic neuroendocrine tumors. J Clin Oncol. 2011; 29(22): 3044–3049, doi: 
10.1200/JCO.2011.35.1817, indexed in Pubmed: 21709192.

69.	 Basturk O, Tang L, Hruban RH, et al. Poorly differentiated neuroen-
docrine carcinomas of the pancreas: a clinicopathologic analysis 
of 44 cases. Am J Surg Pathol. 2014; 38(4): 437–447, doi: 10.1097/
PAS.0000000000000169, indexed in Pubmed: 24503751.

70.	 Klöppel G, Anlauf M. Epidemiology, tumour biology and histopatholo-
gical classification of neuroendocrine tumours of the gastrointestinal 
tract. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005; 19(4): 507–517, doi: 
10.1016/j.bpg.2005.02.010, indexed in Pubmed: 16183524.

71.	 Esposito I, Segler A, Steiger K, et al. Pathology, genetics and precursors 
of human and experimental pancreatic neoplasms: An update. Pancre-
atology. 2015; 15(6): 598–610, doi: 10.1016/j.pan.2015.08.007, indexed 
in Pubmed: 26365060.

72.	 Rindi G, Inzani F. Neuroendocrine neoplasm update: toward universal 
nomenclature. Endocr Relat Cancer. 2020; 27(6): R211–R218, doi: 
10.1530/ERC-20-0036, indexed in Pubmed: 32276263.

http://dx.doi.org/10.1007/s11605-013-2365-4
http://dx.doi.org/10.1007/s11605-013-2365-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24114680
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2005.05.009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16253893
http://dx.doi.org/10.1007/s11154-017-9430-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28965289
http://dx.doi.org/10.5603/ep.2017.0018
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0000000000001092
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0000000000001092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29939909
http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2010.341
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20823835
http://dx.doi.org/10.1007/s00268-011-1296-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21984144
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(13)70362-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24384494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29391119
http://dx.doi.org/10.1159/000381930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25871411
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinthera.2017.09.013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29074312
http://dx.doi.org/10.1159/000443165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26730583
http://dx.doi.org/10.21873/anticanres.12264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29374682
http://dx.doi.org/10.1002/jso.21888
http://dx.doi.org/10.1002/jso.21888
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21294132
http://dx.doi.org/10.5603/ep.2017.0019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28540975
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2017.0589
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2017.0589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28448665
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2016.00173
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2016.00173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27486567
http://dx.doi.org/10.7150/jca.4502
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22773933
http://dx.doi.org/10.1002/cam4.2370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31293053
http://dx.doi.org/10.1159/000489409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30976618
http://dx.doi.org/10.5603/EP.2017.2016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28540973
http://dx.doi.org/10.1002/cam4.1336
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29380547
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.24065
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19130464
http://dx.doi.org/10.1097/MPA.0b013e318163a329
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18665072
http://dx.doi.org/10.1067/j.cpsurg.2013.08.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2013.11.001
http://dx.doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2013.11.001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24321190
http://dx.doi.org/10.1016/j.annpat.2017.10.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29169836
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000000408
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25723112
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2011.35.1817
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21709192
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000000169
http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0000000000000169
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24503751
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpg.2005.02.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16183524
http://dx.doi.org/10.1016/j.pan.2015.08.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26365060
http://dx.doi.org/10.1530/ERC-20-0036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32276263


38

COVID-19

Biuletyn Polskiego  
Towarzystwa Onkologicznego  

NOWOTWORY
2021, tom 6, nr 1, 38–42

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543–5248

www.nowotwory.edu.pl

Zakażenie SARS-CoV-2: etiopatogeneza, obraz kliniczny, 
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�Obecnie, niestety, nie jest już brany pod uwagę samoistny zanik epidemii (jak w SARS), a wirus SARS-CoV-2 pozostanie  
z nami na stałe, podobnie jak inne koronawirusy czy grypa. Wysoce prawdopodobne okresowe zaostrzenia epidemii – ich 
wzrost i spadek – zależą od wielu czynników. Należą do nich akceptacja restrykcji przez społeczeństwo czy sposób nadzoru 
epidemiologicznego i konsekwencje w tym nadzorze. Musimy się przygotować na ok. 18–24 miesiące wysokiej aktywności 
COVID-19 z okresowymi aktywnymi hot spots w różnych regionach świata. Wymaga to sprawnej służby medycznej i dostęp-
ności leków. Bez skutecznej szczepionki profilaktycznej wygląda na to, że nie damy rady zapobiec szerzeniu się tej choroby.
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Wstęp
Pierwszy, oficjalnie potwierdzony, przypadek zakażenia nowym 
beta-koronawirusem SARS-CoV-2 stwierdzono 1 grudnia 2019 
roku w Chinach, w mieście Wuhan – dużym wielomiliono-
wym ośrodku przemysłowym, który ma liczne powiązania 
biznesowe praktycznie z całym światem. Dodatkowo w tym 
mieście znajduje się znane, wysoce specjalistyczne, laborato-
rium naukowe (BSL4), które prowadzi badania między innymi 
nad koronawirusami. Laboratorium to było wspólnym przed-
sięwzięciem francusko-chińskim, jednak z jakichś powodów 
Francuzi wycofali się ze współpracy. 

Prawdopodobnie pierwsze przypadki zakażenia SARS-CoV-2, 
niewątpliwie pochodzenia zwierzęcego (nietoperze), pojawiły się 
nieco wcześniej, niż wiemy oficjalnie (lokalne władze to ukrywały). 
Niestety, nie udało się ograniczyć ogniska epidemicznego do 
miejsca jego pojawienia się i wirus rozprzestrzenił się błyskawicz-

nie na inne rejony świata. Już 11 lutego WHO chorobę związaną 
z tym wirusem określiło jako chorobę pandemiczną (głównie 
śródmiąższowe zapalenie płuc prowadzące u części pacjentów do 
zespołu ostrej niewydolności oddechowej) i nazwało COVID-19. 

SARS-CoV-2 jest jednym z 7 znanych koronawirusów pa-
togennych dla człowieka, z których większość odpowiada za 
łagodną chorobę przeziębieniową (ok. 20% przypadków). Dwa 
inne koronawirusy, bardzo zbliżone genetycznie do SARS-
-CoV-2, były lub są jednak wysoce niebezpieczne: wirus zwią-
zany z SARS (epidemia w latach 2002–2003 ze śmiertelnością 
wynoszącą ok. 10%) i MERS (pojedyncze przypadki od 2012 
roku głownie na Półwyspie Arabskim obarczone dużą – 30% 
– śmiertelnością). SARS-CoV-2 w porównaniu z tymi wirusami 
jest dużo bardziej zakaźny, ale mniej wirulentny, z istotnie 
mniejszymi wskaźnikami śmiertelności. Wyjściowo wyizolo-
wano i opisano 5 genomów nowego koronawirusa:
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•	 betaCoV/Wuhan/IVDC-HB-01/2019, 
•	 betaCoV/Wuhan/IVDC-HB-04/2020, 
•	 betaCoV/Wuhan/IVDC-HB-05/2019, 
•	 betaCoV/Wuhan/WIV04/2019, 
•	 betaCoV/Wuhan/IPBCAMS-WH-01/2019. 

Jednak wirus, pasażując się przez kolejne populacje ludzkie, 
stopniowo się zmienia i aktualnie dominujące szczepy, nie są 
takie same, jak na początku roku. Widzimy to we własnych 
obserwacjach klinicznych. 

Mimo olbrzymiej liczby pacjentów zakażonych SARS-
-CoV-2, co przekracza możliwości hospitalizacyjne i personalne 
służby zdrowia, odsetkowo jest mniej cięższych przypadków 
niż na początku epidemii, choć oczywiście więcej w warto-
ściach bezwzględnych. Obecnie, niestety, nie jest już brany pod 
uwagę samoistny zanik epidemii (jak w SARS), a wirus SARS-
-CoV-2 pozostanie z nami na stałe, podobnie jak inne koronawi-
rusy czy grypa. Wysoce prawdopodobne okresowe zaostrzenia 
epidemii – ich wzrost i spadek – zależą od wielu czynników. 
Należą do nich akceptacja restrykcji przez społeczeństwo czy 
sposób nadzoru epidemiologicznego i konsekwencje w tym 
nadzorze. Musimy się przygotować na ok. 18–24 miesiące 
wysokiej aktywności COVID-19 z okresowymi aktywnymi hot 
spots w różnych regionach świata [1, 2].

Etiopatogeneza
Dominującą drogą zakażenia jest droga kropelkowo-powietrz-
na, w mniejszym stopniu do zakażenia dochodzi poprzez 
kontaminację spojówek. Możliwa jest też droga pokarmowa, 
poprzez przeniesienie cząstek wirusa z zakażonych przedmio-
tów (np. z papieru, gdzie wirus może przetrwać do 40 godzin) 
na pokarm lub bezpośrednio do jamy ustnej. Choć stwierdzono 
obecność wirusa w stolcu i moczu, to nie potwierdzono moż-
liwości zakażenia się tą drogą.

Kluczową rolę w mechanizmie zakażenia odgrywa białko fu-
zyjne wirusa (S-spike), które występuje na jego powierzchni i wy-
kazuje powinowactwo do białka receptorowego ACE2 (enzymu 
konwertazy angiotensyny 2). Fuzja tych dwóch białek umożliwia 
wnikanie cząstek wirusa do komórek gospodarza. ACE2 jest re-
ceptorem występującym na błonie śluzowej górnych i dolnych 
dróg oddechowych, enterocytach jelita cienkiego, w nerkach, 
sercu, jądrach, cholangiocytach (ale nie hepatocytach) i – nie-
stety – także w śródbłonku naczyń krowionośnych (dlatego 
w cięższych przypadkach prowadzi do mikrozakrzepów). 

Wykazano eksperymentalnie, że inne białka: CD147, 
GRP78 i ADAM17, również mogą pełnić funkcję receptorów 
dla SARS-CoV-2, przy czym sam proces wewnątrzkomórkowej 
fuzji wymaga aktywacji glikoproteiny S2 – za pomocą cięcia 
enzymatycznego przez proteinę TMPRSS2, katepsynę lub fu-
rynę. Dowiedziono też, że w miarę starzenia się człowieka 
oraz u palaczy papierosów, wzrasta liczba receptorów ACE2, 
co istotnie wpływa na przebieg zakażenia. Te dane stanowią 
podstawę do konstrukcji różnych leków potencjalnie przydat-
nych w leczeniu COVID-19 (liczne badania w toku). 

Ostatecznie na obraz kliniczny i los pacjenta wpływa cha-
rakter i typ odpowiedzi immunologicznej na zakażenie. Zależy 
ona od wielu czynników, w tym od:
•	 indywidualnej predyspozycji genetycznej chorego, 
•	 swoistej odpowiedzi immunologicznej na zakażenia, 
•	 ładunku wirusa, który osoba zakażona otrzymała od innego 

zakażonego (udowodniono, że stosowanie środków ochro-
ny osobistej o ok. 60% ogranicza liczbę ciężkich przypadków 
COVID-19). 
U około 5% zakażonych dochodzi do wystąpienia burzy 

cytokinowej. Jest to ogólnoustrojowa odpowiedź w mia-
rę zdrowego układu odpornościowego, która prowadzi do 
szybkiego uwalniania ponad 150 znanych mediatorów reakcji 
zapalnej: m.in. cytokin prozapalnych (np. czynnik martwicy 
nowotworów alfa, interleukiny 1 i interleukiny 6) i cytokin 
przeciwzapalnych (np. interleukina 10 i antagoniści recep-
tora interleukiny 1), licznych wolnych rodników tlenowych 
i czynników krzepnięcia. Cytokiny sygnalizują i pobudzają 
komórki układu odpornościowego, w tym makrofagi i limfo-
cyty T, do migracji w kierunku miejsca zakażania. Natomiast 
cytokiny znajdujące się w miejscu infekcji, aktywują w ko-
mórkach mechanizm, który pobudza je do wytworzenia 
jeszcze większej liczby cytokin. Prawidłowo funkcjonujący 
układ odpornościowy zachowuje tę pętlę sprzężenia zwrot-
nego w określonych granicach. Niestety u niektórych cho-
rych na COVID-19, szczególnie tych z wielochorobowością, 
odpowiedź immunologiczna przebiega w niekontrolowany 
sposób – poprzez aktywowanie innych komórek układu od-
pornościowego w jednym miejscu. Dokładna przyczyna tego 
zjawiska nie jest do końca zrozumiała, ale niewątpliwie wiąże 
się z dużą liczbą cząsteczek wirusa. Może być też spowodo-
wana przez nadmierną reakcję układu odpornościowego, 
gdy napotyka on na nowy i wysoce agresywny patogen oraz 
w związku z indywidulanymi predyspozycjami genetycznymi 
zakażonego. W pewnym sensie imituje to zespół hemofago-
cytowy. Ostatecznie o losie pacjenta decydują:
•	 stopnień zaawansowania zmian zapalnych w płucach, 

ale też innych narządach (szczególnie w sercu, nerkach), 
•	 zajęcie śródbłonka, 
•	 spowolnienie przepływu krwi, 
•	 koagulopatia z tworzeniem mikro- i makrozakrzepów  

[1, 3–5].  

Obraz kliniczny choroby
Według danych światowych u 80% zakażonych nie ma istot-
nych objawów klinicznych lub objawy kliniczne są łagodne. 
U pozostałych pacjentów, czyli u około 20% zakażonych, domi-
nują objawy ciężkiego śródmiąższowego zapalenia płuc o róż-
nym stopniu nasilenia, przy czym krytyczny przebieg dotyczy 
ok. 5% zakażonych (burza cytokinowa). Jednak śmiertelność 
nie przekracza 2–4% wszystkich zakażonych. I te dane staty-
styczne znajdują odzwierciedlenie w naszych własnych obser-
wacjach – wśród osób, które musimy hospitalizować. 

https://pl.wikipedia.org/wiki/Konwertaza_angiotensyny
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Do grup zwiększonego ryzyka nabycia zakażenia, ale i cięż-
kiego przebiegu choroby należą pacjenci: 
•	 Przebywający w domach opieki lub opieki długo-

terminowej. Także inni pacjenci, we wszystkich gru-
pach wiekowych, hospitalizowani z różnych przyczyn 
(niemniej w praktyce klinicznej najczęściej są to osoby 
w zaawansowanym wieku z wielochorobowością, w tym 
z zaawansowaną chorobą nowotworową). Śmiertelność 
z powodu COVID-19 w grupie pacjentów >80. roku życia 
sięga 14–20% zakażonych. Chociaż w wielu przypadkach 
u ludzi bardzo zaawansowanych wiekowo (>95. roku życia) 
zakażenie z niezupełnie zrozumiałych przyczyn przebiega 
właściwie subklinicznie.

•	 Z obniżoną odpornością: osoby z chorobą nowotworo-
wą (szczególnie onkohematologiczną, w trakcie immuno-, 
chemio- czy radioterapii, i do 5 lat od zakończenia leczenia 
onkologicznego), osoby z HIV (w naszej praktyce tylko nie-
leczone lub z małą liczbą komórek CD4), osoby z przewle-
kłymi nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (np. chorobą 
Leśniowskiego-Crohna czy wrzodziejącym zapaleniem jelita 
grubego), osoby z niektórymi zapalnymi chorobami stawów, 
układowymi chorobami tkanki łącznej czy chorobami der-
matologicznymi, osoby po transplantacjach komórkowych 
i narządów litych, a także chorzy przyjmujący długotrwale 
glikokortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne.

•	 Z chorobami sercowo-naczyniowymi, zwłaszcza z cho-
robą wieńcową i nadciśnieniem tętniczym.

•	 Z chorobami układu oddechowego – takimi jak prze-
wlekła obturacyjna choroba płuc, astma (w umiarkowanej 
lub ciężkiej postaci).

•	 Otyli (BMI ≥ 40 lub wyższy), a także osoby chore na cu-
krzycę, przewlekłą chorobę nerek (w trakcie dializoterapii) 
czy cierpiący na przewlekłe choroby wątroby.
Do grupy wzmożonego ryzyka nabycia zakażenia i jego 

ciężkiego przebiegu należą też Afroamerykanie i Latynosi – 
choć w praktyce nie dotyczy to Polski [4, 5].

Ogólne i lokalne problemy w opiece nad chorymi 
na COVID-19
Najważniejsze obszary, które w naszej ocenie należy podkreślić 
w tym konkteście:
1.	 Ogólne nieprzygotowanie wielu systemów ochrony zdro-

wia do takiej skali epidemii (organizacyjne, sprzętowe 
i ludzkie). Epidemia SARS-CoV-2 w wielu krajach uwypukliła 
obszary niedoinwestowane i braki personalne, szczególnie 
jeśli chodzi o pion zakaźny.

2.	 Negatywne postawy części, na szczęście niewielkiej, per-
sonelu medycznego (odejścia z pracy, przedłużone zwol-
nienia lekarskie, niechęć części lekarzy POZ do osobiste-
go konsultowania pacjentów z podejrzeniem COVID-19. 
Skutkiem powierzchownych teleporad był napływ chorych 
do izb przyjęć w szpitalach zakaźnych, co negatywnie 
wpłynęło na ich wydajność.

3.	 Ogromne problemy z transportem medycznym.
4.	 Brak konsekwencji w wykorzystaniu pozytywnych skut-

ków wiosennego lockdownu. Nierozsądna i zbyt szybka 
rezygnacja z ogłoszonych obostrzeń oraz nieegzekwo-
wanie tych obostrzeń, które pozostały, a także wielomie-
sięczna niechęć do wycofania się z poluzowań restrykcji, 
które stwarzały wysokie ryzyko nabycia zakażenia (wesela, 
otwarte restauracje, kluby, msze w kościołach, pogrzeby). 
Mimo prawie 4-miesięcznego okresu wakacyjnego i ogra-
niczenia liczby zakażeń nie przygotowano się na typowe 
zaostrzenie epidemii w okresie jesienno-zimowym. 

5.	 Brak rzetelnego informowania społeczeństwa o przyczy-
nach i celowości utrzymywania restrykcji.

6.	 Brak zdecydowanej reakcji na skandaliczne – w znaczeniu 
społecznym i medycznym – aktywności ruchów „antyko-
widowych”, które negują istnienie epidemii.

Pozytywne postawy:
1.	 Ogromne zaangażowanie większości pracowników służ-

by zdrowia różnego szczebla oraz lokalnej administracji 
w województwie dolnośląskim (także wszelkiego szczebla) 
w walkę z epidemią (i to nie tylko w znaczeniu klinicznym). 

2.	 Rozwój solidarności społecznej w zwalczaniu epidemii 
i organizacja pomocy dla pracowników służby zdrowia.

Możliwości postępowania terapeutycznego
Zasady postępowania terapeutycznego zależą od stopnia 
zaawansowania COVID-19 i obecności chorób współistnieją-
cych. Przydatna w tym względzie może być skala porządko-
wa SARS-CoV-2/COVID w wersji podanej przez WHO z 2020 
roku. Dzieli ona pacjentów zakażonych koronawirusem na 
8 grup:
1.	 pacjenci bez hospitalizacji i bez ograniczenia aktywności,
2.	 pacjenci bez hospitalizacji, ale wymagający ograniczenia 

aktywności,
3.	 pacjenci wymagający hospitalizacji, ale bez tlenoterapii,
4.	 pacjenci wymagający bezwzględnej hospitalizacji oraz 

niskiego przepływu tlenu przez maskę lub kaniule nosowe, 
5.	 pacjenci wymagający bezwzględnej hospitalizacji oraz 

wysokiego przepływu tlenu (≥15 l/min), CPAP2, BIPAP3, 
wentylacji nieinwazyjnej, 

6.	 pacjenci wymagający bezwzględnej hospitalizacji oraz 
intubacji i wentylacji mechanicznej (bez dodatkowego 
wspomagania funkcji narządów),

7.	 pacjenci wymagający bezwzględnej hospitalizacji na od-
dziale intensywnej terapii oraz wentylacji mechanicznej 
z dodatkowym wspomaganiem funkcji organów (np. leki 
wazopresyjne, RRT4, ECMO5), 

8.	 pacjenci, którzy zmarli z powodu zarażenia SARS-CoV-2. 
W praktyce klinicznej stosujemy skalę 4-stopniową, a za-

sady postępowania terapeutycznego zostały ustalone przez 
niektóre towarzystwa naukowe. Najbardziej pełne, i syste-
matycznie aktualizowane, wydają się być w Polsce zalecenia 
Polskiego Towarzystwa Epidemiologów i Lekarzy Chorób Za-
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podwyższonym stężeniem IL-6) oraz sarilumab. Wiele innych 
leków o działaniu przeciwcytokinowym jest przedmiotem 
licznych badań klinicznych: IL-1 inhibitor (anakinra), ludzkie 
przeciwciało monoklonalne IgG1k przeciw interleukinie IL-6 
(sirukumab), przeciw interleukinie IL-12/23 (ustekinumab), 
ludzkie przeciwciało monoklonalne p/GM-CSF (otilimab), im-
munoglobuliny i.v., inhibitory (baricytynib, ruksolitynib). 

Wydaje się, że stosowanie remdesiwiru i osocza ozdro-
wieńców na tym etapie choroby nie ma uzasadnienia etio-
patogenetycznego. 

Stadium IV – to ostra niewydolność oddechowa (acute 
respiratory distress syndrome – ARDS) wymagająca wentylacji 
mechanicznej i ewentualnie pozaustrojowej oksygenacji mem-
branowej (extracorporeal membrane oxygenation – ECMO). 
Pacjent musi być leczony na oddziale intensywnej opieki 
medycznej. Na tym etapie choroby stosowanie remdesiwiru 
i osocza ozdrowieńców jednoznacznie nie ma żadnego uza-
sadnienia etiopatogenetycznego (brak uchwytnej replikacji 
wirusa) [6–11].
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kaźnych (PTEiLCH), jak i zbliżone do nich – choć rozbudowane 
o terapie eksperymentalne (badania kliniczne) – zalecenia 
lokalnych komitetów terapeutycznych. W naszym przypadku 
jest to Wojewódzki Szpital Specjalistyczny im. J. Gromkow-
skiego we Wrocławiu, który koordynuje leczenie COVID-19 na 
terenie województwa dolnośląskiego [6].

Stadium I choroby COVID-19 – pacjent bezobjawowy 
lub skąpoobjawowy (dotyczy to ok. 80% zakażonych) nie wy-
maga hospitalizacji, a postępowanie terapeutyczne ogranicza 
się do zaleceń izolacji, odpoczynku, odpowiedniego nawod-
nienia, stosowania ewentualnie leków przeciwgorączkowych 
i kontroli saturacji – z uwagi na możliwą nagłą progresję cho-
roby. Stosowanie glikokortykosteroidów w tym stadium może 
nasilać replikację wirusa i jest niekorzystne klinicznie.

Stadium II pełnoobjawowe – pacjent wymaga hospitali-
zacji (zwykle ma już śródmiąższowe zapalenie płuc – w różnym 
stopniu nasilenia) z uwagi na konieczność tlenoterapii (różne 
techniki), prowadzenia profilaktyki powikłań zakrzepowo-za-
torowych (heparyna drobnocząsteczkowa) i leczenia prze-
ciwwirusowego. Na tym etapie wciąż są aktualne zalecenia 
z etapu I choroby. 

Jedynymi obecnie znanymi lekami o udowodnionym dzia-
łaniu przeciwwirusowym, które stosujemy w naszym ośrodku 
(oprócz leków w badaniach klinicznych terapeutycznych), są 
remdesiwir oraz osocze ozdrowieńców – preparaty o dość 
umiarkowanej skuteczności i nie zawsze dostępne [7–10]. 
Istotnym uzpełnieniem terapii pozostaje antybiotykoterapia 
(cefalosporyny) oraz podawanie glikokortykosteroidów – dek-
sametazon w dawce dobowej 6–8 mg/dz., od 2.–5. doby od 
rozpoczęcia podawania remdesiwiru lub osocza. 

Zastosowanie deksametazonu zmniejsza ryzyko zgonu 
(ocena w ciągu 28 dni od randomizacji) u pacjentów pod-
danych mechanicznej wentylacji oraz poddanych tlenote-
rapii – odpowiednio o 35% i 20%. Stosowanie remdesiwiru 
u pacjentów, którzy nie wymagają tlenoterapii oraz powyżej 
tygodnia od wystąpienia objawów, merytorycznie nie ma 
sensu i nie przynosi korzyści klinicznych. Dotychczas nie po-
twierdzono skuteczności innych leków o potencjalnym dzia-
łaniu przeciwwirusowym, w tym lopinawiru/ritonawiru (lek 
stosowany w leczeniu zakażenia HIV), baloksawiru marboksil, 
fawipirawiru (lek stosowany w leczeniu grypy), umifenowiru 
(lek stosowany w leczniu grypy), mesylamu kamostatu (inhi-
bitor proteaz serynowych), interferonu, rybawiryny, losartanu 
(hydroksy) chlorochiny, darunawiru, nitazoksanidu (lek przeciw-
pasożytniczy), oseltamiwiru (lek stosowany w leczeniu grypy), 
azytromycyny, sofosbuwiru, daklataswiru, werdineksoru i jego 
analogu – selineksoru. Szereg innych preparatów jest w trakcie 
badań klinicznych. 

Stadium III – pacjent z niewydolnością oddechową (roz-
poczynającą się burzą cytokinową). Postępowanie jak w sta-
dium II oraz z dodatkową tlenoterapią wysokoprzepływową 
i lekami o działaniu antycytokinowym. W praktyce jedynymi 
zarejestrowanymi preparatami są tocilizumab (u osób z istotnie 
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Introduction. �So far, cancer burden has mainly been connected with the age structure of a given population and changes 
in risk factor exposure combined with lifestyle. Nowadays, available data indicates that the SARS-CoV-2 virus may be a new 
strong agent impacting the number of cancer deaths in the future. 
Material and methods. �In our study we analyzed changes in cancer screening as well as participation in a fast path of 
oncological diagnosis and treatment – before and during the SARS-CoV-2 pandemic in Poland – taking into consideration 
breast, colorectal and cervical cancer.
Results. �We investigated substantial changes connected with the pandemic. In the case of cancer screening – despite 
the end of lockdown – population coverage and participation percentages are still lower than before the pandemic. 
Discussion. �Similar results were observed in different studies, e.g. in the United Kingdom similar declines are evident as 
well as a simultaneous prognosis of an increase in cancer death numbers.
Conclusions. �Immediate health policy actions are needed in order to reverse unfavorable trends in cancer screening, 
treatment and ultimately in the number of cancer deaths in Poland.
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Introduction
Breast cancer and colon cancer are one of the most frequent 
malignancies in Poland. In accordance to the latest data from 
the National Cancer Registry in Poland, in 2017 breast cancer 
was the most frequent cancer type among women causing  
18 529 new cases (European Standard Population 2013 – 
ESP2013: 91.3) and 6 670 deaths (ESP2013: 32.7), being also the 
second cause of cancer deaths among the female population. 
Among women, the colon is also the second leading cancer 
location – 5073 cases (ESP2013: 25.2). In the male population 
– the third most frequent – 5832 cases (ESP2013: 41.6). Looking 

solely at colon cancer in Poland, this tumor contributes to 3573 
deaths (ESP2013: 17.6) in women and 4181 (ESP2013: 32.2) in 
the male population and it is the third highest cause of cancer 
deaths among both sexes. Additionally, rectum cancer was 
diagnosed among 2198 (ESP2013: 10.9) women and 3419 
(ESP2013: 23.13) men causing respectively 1377 (ESP2013: 6.8) 
and 2161 (ESP2013: 16.4) deaths. Considering cervical cancer, 
in 2017 there were 2502 new cases (ESP2013: 12.3) and 1609 
deaths (ESP2013: 7.9) due to this cancer type [1]. Despite its re-
latively low incidence, cervical cancer in Poland is characterized 
by a high mortality rate. In comparison with other countries 
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from the World Health Organization (WHO) European Region 
(40 countries), Poland stands at 11th place concerning world 
age-standardized mortality rates for cervical cancer (ranked in 
descending order of mortality) – about 5 deaths per 100 000 
women/year (in 2018) [2, 3].

So far, cancer burden was mainly connected with the 
age structure of a given population and changes in risk factor 
exposure combined with lifestyle. Nowadays, available data in-
dicates that SARS-CoV-2 virus may be a new strong agent that 
is significantly impacting  cancer deaths. Breast, colorectal and 
cervical cancers seems to be particularly prone to the discussed 
phenomenon. Despite the previous low screening coverages 
and participation rates for the above-mentioned cancer sites, 
this secondary prevention action provided constant protection 
against abrupt increases in deaths for those cancers. Simi-
larly, in the case of oncology diagnosis and treatment cards 
(ODaTCs), a solution introduced in Poland in 2015 within the 
“Oncological Package” aimed at faster oncological diagnosis 
and treatment [4] coronavirus pandemic impaired in a large 
extension a path of rapid oncological diagnosis and treatment. 
A combination of the above mentioned  epidemiological con-
ditions and a meaningful slowdown in cancer screenings as 
well as issuing ODaTCs, may result in an increase in advanced 
breast, colorectal and cervical cancer cases and consequently 
in the number of deaths in Poland in the coming years. Similar 
scenarios may  also be seen in other countries – for example 
in the Netherlands, where the percentage of cancer diagnoses 
during the pandemic decreased by about 25%, or in the United 
Kingdom (UK), where approximately 50% of cancer patients 
experienced delays in treatment [5].

Material and methods
The aim of our study was to analyze changes in two main areas 
that have been affected by the SARS-CoV-2 pandemic with 
potentially the biggest impact on future deaths from breast, 
colorectal and cervical cancer. These areas are: screening and 
participation in a fast path of oncological diagnosis and treat-
ment, measured by the number of issued ODaTCs. 

Data sourced from the National Health Fund in Poland 
(NHF) concerns screening coverage1 [6] – for breast cancer 
(ICD-10: C50) and cervical cancer (ICD-10: C53) in the period 
from January to September 2019 and analogous time for 2020. 
We also analyzed data on colorectal cancer [7] (ICD-10: C18-21) 
screening participation rates sourced from the Maria Sklodow-
ska-Curie National Research Institute of Oncology in Warsaw, 
Poland in the period between January and July 2019 and 
2020. Moreover, we analyzed also data on  ODaTCs issued from 
January to September 2019 and 2020 for breast, cervical and 
colorectal cancer (obtained from the Polish NHF [8]). However, 
in order to limit the effect of understated numbers of ODaTCs 

1  Coverage – the % of eligible women who were screened for 
a mammography between the age of 50–69 years old, and for cyto-
logy – 25–59 years old.

due to diagnostic difficulties, we used additional ICD-10 co-
des for breast cancer: D05 – breast cancer in situ (excluding 
breast skin cancer in situ – D04.5 and malignant melanoma 
of the breast in situ – D03.5) and D48.6 – tumors of uncertain 
or unknown characteristics in the breast. For cervical cancer: 
D07 – carcinoma in situ of other and unspecified genital organs 
(excluding skin cancer in situ – D03.5) and D39 – carcinoma in 
situ of an uncertain or unknown characteristic in the female 
genitalia. In colorectal cancer cases: D01 – in situ carcinoma 
of other and unspecified parts of the digestive system organs 
and D37 – tumors of uncertain or unknown characteristics of 
the mouth and digestive system organs.

The above indicated periods of time included the begin-
ning of the SARS-CoV-2 outbreak in Poland which occurred 
in early March 2020. After collecting the data, we created 
a structured database and preliminarily analyzed the data with 
the use of Microsoft Excel ver. 15.22 (160506).

Limitations of the study
The main limitation of our study is the scarcity of data due to 
short, several-month-duration of the SARS-CoV-2 outbreak. 
However, based on the available data on changes in cancer 
screenings and issued ODaTCs numbers, we can currently 
indicate a possible future scenario for breast, cervical and 
colorectal cancer deaths in Poland that can be connected 
with the pandemic. 

Results
In our study we focused on the data concerning three cancer 
sites: the breast, cervix and colorectum. In the case of breast 
cancer (fig. 1), we observed a sharp decrease in the number 
of issued ODaTCs in the period between January and April 
2020 – from 4965 to 2730 cards. However, from May 2020, an 
increase in the number of ODaTCs is evident and it reaches 
an even slightly higher level that in May 2019 (4320 vs. 3954). 
As far as mammography is concerned, we can see a heavy 
decrease in the coverage percentages. In January 2020, 39.17% 
of women performed a mammography, in July it was 33.87% 
(until now, this was the lowest percentage this year). Before 
the pandemic, in 2019 during an analogous period of time, 
the lowest percentage in mammography coverage was at 
a level of 37.15% (in February) and was constantly increasing 
to 38.52% in September. However, the highest coverage in 
mammography in 2019 within the considered period was 
observed in January and reached a level of 39.26%. 

Similarly, when examining the data on cervical cancer 
(fig. 2), we can also see a decrease in the number of ODaTCs 
during the pandemic. The lowest number of cards were issued 
on April 2020 – 472. For comparison, in April 2019, this number 
was equal to 710 ODaTCs. For all considered months in 2020 
(1–9), screening coverage percentages for cytology were lower 
in comparison with those from comparable months in 2019, 
reaching a historically low level – 14.35% – in September 
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2020. Moreover, collected data suggest that in 2020 cytology 
coverage systematically decreased – without any temporary 
increase or at least stabilization of the trend (unlike  mammo-
graphy or colonoscopy).

A notable decrease in the number of issued ODaTCs was 
also observed in colorectal cancer (fig. 3). In April 2020, 2063 
cards were issued. In the same month in 2019, this number 
was equal to 3980. Despite this fact, since May an increase 
was visible and in July 2020 the number of issued ODaTCs 
is almost the same as July 2019 (3448 vs. 3583). Considering 

the data on colonoscopies, in every analyzed month of 2020 
participation rates were much lower than in 2019. In April 
and May 2020, colonoscopy participation percentages were 
at the lowest level and for both months were equal to 4.93%. 
In 2019, percentages for these months were at the level of 
about 17%. 

Despite the end of the lockdown in Poland, the situation 
regarding screenings and the number of issued ODaTCs did 
not fully return to its previous state. In the case of screenings, 
the analyzed data indicates that coverage in mammography 
and cytology is still lower than before the pandemic. Similarly 
– in the case of colonoscopy– participation percentages are 
currently much lower than in the analogous period in 2019. 
Only in the case of ODaTCs issued for breast and cervical cancer 
patients can we observe a return to the previous numbers. 
Considering solely colorectal cancer, approximately 100 less 
cards were issued for these patients in July 2020 in comparison 
with 2019 (table I).

Discussion 
The epidemiological prognosis provided by the International 
Agency for Research on Cancer (IARC) shows that in the co-
ming decades we can expect further increases in the cancer 
burden in Poland. For 2025, the absolute number of new bre-
ast cancer cases (for all ages) has been estimated at the level 
of 21 169 (with an overall change of +4.8% since 2018). For 
cervical cancer it was 3363 new cases (overall change +4.4% 
since 2018) and for colorectal cancer in women – 6829 (+10.5% 
since 2018) and in men – 8104 new cases (+14.3% since 2018). 

Figure 1. Absolute numbers of issued ODaTCs for breast cancer (ICD-10: 
C50, D05, D48) treatment and mammography coverage percentages in 
Poland from January to September (1–9) in the years 2019 and 2020
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Figure 2. Absolute numbers of issued ODaTCs for cervical cancer 
treatment (ICD-10: C53, D07, D39) and cytology coverage percentages in 
Poland from January to September (1–9) in the years 2019 and 2020
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Figure 3. Absolute numbers of issued ODaTCs for colorectal cancer 
treatment (ICD-10: C-18-21, D01, D37) from January to August in the 
years 2019-2020 and colonoscopy participation percentages in Poland 
from January to July (1–7) in the years 2019 and 2020
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(2235), cervical cancer – 72% (1249), colorectal cancer – 51% 
(2161). Despite the obvious differences  between Polish and 
UK healthcare systems, results of our study  suggest that we 
can expect a similar scenario on cancer deaths in Poland as 
in the UK.

Conclusions
1.	 Collected data suggests possible additional numbers of 

deaths from breast, colorectal and cervical cancer in Poland 
in the future. 

2.	 There is a need to conduct urgent health policy evalu-
ations aimed at reversing the unfavorable trend in cancer 
screenings, and treatment in order to stop or at least slow 
down expected increases in cancer deaths. 

3.	 Special attention should be drawn to screening; despite 
the end of lockdown, population coverage and participa-
tion percentages are still lower than before the pandemic.

4.	 Combining the data from the National Cancer Registry and 
the National COVID-19 Registry in Poland is an unique op-
portunity to conduct high quality research on the consequ-
ences which the pandemic could have for Polish oncology.
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In this issue, we would like to draw readers’ attention to two 
articles relating to the current situation connected with the 
COVID-19 pandemic.

From the turn of the 19th and 20th centuries, infectious 
diseases became less and less common among the human 
population, with a few very turbulent exceptions, such as 
the Spanish flu pandemic from around 1918 [1], or the Asian 
flu in 1957 [2]. The attention of medicine and health care 
managers was focused rather on chronic diseases, and one 
of the most important challenges described by Abdel Omran 
in The Epidemiologic Transition: A Theory of the Epidemiology of 
Population Change (1971) [3] was the struggle for a healthy and 
decent old age. In his model, A. Omran also took into account 
another factor that significantly determines the health of the 
population – infectious diseases. The current epidemiological 
situation confirms this theory, however, due to many decades 
of stable situation, this factor seemed to be less and less rele-
vant. In 2020, for the first time in the post-war history of Europe, 
a virus with a very high virulence – SARS-CoV-2 – appeared. 
The articles which we would like to recommend to read are 
devoted to the disease of COVID-19 which is caused by this 
virus. The effects it has had in the area of cancer prevention 
are already noticeable.

Professor Krzysztof Simon and colleagues in the article 
SARS-CoV-2 infection: etiopathogenesis, clinical picture, current 
therapeutic options – the author’s observations (Zakażenie SARS-
-CoV-2: etiopatogeneza, obraz kliniczny, aktualne możliwości 
postępowania terapeutycznego – doświadczenia własne) intro-
duce the history of the COVID-19 pandemic and organize 
knowledge about pathogenic coronaviruses for humans, re-

calling the SARS epidemic (2002–2003) and MERS (since 2012 
mainly found on the Arabian Peninsula). The authors indicate 
that at present a sudden end to the pandemic is impossible, 
but rather it is expected that SARS-CoV-2 will become part 
of the virus landscape of humanity like the influenza virus, 
constantly creating new strains. In the description of the etio-
pathogenesis, the authors describe the ways the infection 
spreads, as well as the mechanism and routes of virus entry, 
emphasizing that the use of personal protective equipment 
reduces the number of severe COVID-19 cases by about 60%. 
Particularly interesting is the presentation of those groups at 
increased risk of infection and who endure a severe course of 
the disease. The authors point to cancer patients, especially 
those with hematological cancers, as a particularly vulnerable 
group; this should encourage both the increased protection 
of these patients, but also very careful monitoring of their 
health status,  taking into account four  stages of COVID-19 
described in this paper.

The second article (Koczkodaj et al. SARS-CoV-2 as a new 
possible long-lasting determining factor impacting cancer death 
numbers. Based on the example of breast, colorectal and cervical 
cancer in Poland), which we would like to also recommend, 
concerns the impact of the pandemic on secondary cancer 
prevention. We investigated changes in screening percentages 
as well as the numbers of patients referred to fast-track cancer 
treatment programs (number of issued oncology diagnosis 
and treatment cards – ODaTCs). Mentioned percentages and 
numbers decreased rapidly during the pandemic, especially 
in the lockdown period. It can be assumed that the long-term 
consequences of this occurrence will result in a higher number 
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of patients presenting more advanced stages of the disease, 
and may also be associated with an increased number of 
cancer deaths.

It is also worth highlighting that the situation of people 
undergoing cancer treatment is all the more difficult since the-
se patients are at a much higher risk of having a severe course 
of COVID-19. According to the latest recommendations of the 
European Society for Clinical Oncology (ESMO) cancer patients 
should be vaccinated against COVID-19 (before starting treat-
ment, if possible). Moreover, ESMO experts also point to the 
priority of vaccinations of staff taking care of cancer patients, 
which is of course related to their own health and safety, but 
also to the safety of the patients, who remain at very high risk 
of infection and severe disease [4].

A long-lasting pandemic can also have disastrous econo-
mic consequences. Forecasts for Great Britain allow for a do-
uble-digit decline in Gross Domestic Product (GDP). As shown 
by the history of the economic crises of 1709 (The Great Frost 
in Europe), 1920 (The Great Depression), or the banking crisis 
(2008–2013), has always translated into unfavorable changes 
for public health (for example by a reduction of available 
funds for health care). The coming decade will be difficult, and 
decisions taken now in order to deal with the unprecedented 
events of 2020 will have long-term consequences – both 
economic and social. An excessive number of deaths due to 
cancer is probably inevitable, therefore current efforts should 
be focused on more innovative and efficient solutions in order 
to strengthen primary and secondary prevention, as well as to 
improve access to fast treatment paths. Ferrara and Albano, 
in their work entitled COVID-19 and health care systems: What 
should we do next? which was published in the journal Public 
Health [5] even indicate the need for a complete redefinition 
of the functioning of the health care systems, in particular in 
terms of services, personnel, and therefore also in terms of 
budget. On the other hand, the work of Iyengar K. et al. [6] 
states that the pandemic may also be an opportunity for the 
sector to rationalize the efficiency of available resource use and 
to revise health strategies. Moreover, the authors point to the 
sharp development in the field of telemedicine, as well as the 
growing popularity of scientific publications.

The area of oncology seems particularly vulnerable to the 
effects of the pandemic, the sudden appearance of which has 
highlighted the many deficiencies and imperfections of the 
health care systems in Poland and around the world. Currently, 
we need decisive actions that should be taken, regardless 
of economic and political pressure, because only decisions 
based on empathy and compassion will be a measure of our 
humanity and will ultimately decide on the fate of health care 
in the future. Taking this fact into consideration, the ESMO 
statement on vaccination against COVID-19 is extremely im-
portant, indicating, as it does, that the vaccination of cancer 
patients should be one of the current priorities with regards 
to the care of these patients.
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Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European So-
ciety for Medical Oncology – ESMO) opublikowało stanowisko 
w sprawie szczepienia przeciw COVID-19 u chorych na no-
wotwory, które na podstawie dostępnych badań i dowodów 
naukowych wskazuje na potrzebę objęcia chorych na nowo-
twory programem szczepień przeciw COVID-19. 

W związku z powyższym Polskie Towarzystwo Onkolo-
giczne (PTO) rekomenduje włączenie pacjentów onkologicz-
nych do Narodowego Programu Szczepień przeciw COVID-19 
w I etapie (grupa I). 

Stanowisko ESMO w sprawie szczepień przeciw 
COVID-19 u chorych na nowotwory 
Poniżej prezentujemy najważniejsze informacje ze stanowiska. 
Pełna treść dokumentu dostępna jest pod adresem: https://
www.esmo.org/covid-19-and-cancer/covid-19-vaccination 

COVID-19 a pacjenci onkologiczni
•	 Pomimo braku retrospektywnych badań porównawczych pa-

cjentów onkologicznych i nieonkologicznych, liczne obserwa-
cje wykazały, że pacjenci onkologiczni są narażeni na cięższy 
przebieg zakażenia COVID-19. W szczególności dotyczy to 
chorych na nowotwory złośliwe układu krwiotwórczego, no-
wotwory płuc oraz nowotwory w stanie rozsiewu. Zauważono 
również zwiększone ryzyko przebiegu zakażenia u pacjentów 
z nowotworami litymi w pierwszym roku po rozpoznaniu. 

•	 Zgodnie z danymi z rejestru COVID-19 and Cancer Consor-
tium (CCC19) wskaźnik śmiertelności w tej grupie chorych 
wahał się od 5% do 61% i był wyższy o 2–3% w porównaniu 
z całą populacją. 

•	 Wśród poważnych i często nieodwracalnych skutków za-
każenia wirusem SARS-CoV-2 wymienia się opóźnienia 
w badaniach przesiewowych, diagnostyce, leczeniu i mo-
nitorowaniu po zakończonym leczeniu, które ostatecznie 

mogą powodować zwiększone ryzyko zachorowalności 
i śmiertelności na nowotwory. Zaobserwowano również 
zmniejszenie liczby badań klinicznych. 

Skuteczność i bezpieczeństwo szczepień ochronnych 
u pacjentów onkologicznych
•	 Szczepienia ochronne są najskuteczniejszą metodą zapo-

biegania i kontroli chorób zakaźnych. 
•	 Zgromadzone dowody ze szczepień przeciw grypie su-

gerują, że pacjenci onkologiczni są w stanie wytworzyć 
ochronną odpowiedź immunologiczną ze szczepionek 
przeciw SARS-CoV-2, przy czym poziom odporności może 
zależeć od szeregu czynników (rodzaj nowotworu, terapie 
przeciwnowotworowe i czas podawania, wcześniejsza 
dysfunkcja immunologiczna, sprawność). Dane retrospek-
tywne wskazują na dobrą tolerancję i bezpieczeństwo 
szczepień przeciw grypie u chorych na raka otrzymujących 
inhibitory PD-1 lub PD-L1, a także u pacjentów poddawa-
nych chemioterapii lub terapii celowanej. 

•	 Jak podkreśla ESMO, istnieje wystarczająca liczba dowo-
dów na poparcie szczepień ochronnych u pacjentów on-
kologicznych, w tym u pacjentów poddawanych leczeniu 
immunosupresyjnemu (z wyłączeniem szczepionek ży-
wych i wektorowych zdolnych do replikacji). 

Bezpieczeństwo szczepionki przeciw COVID-19 u pacjen-
tów onkologicznych 
•	 Obecnie opracowywane szczepionki przeciw SARS-CoV-2 

oparte są na następujących technologiach: szczepionki 
oparte na mRNA, wykorzystujące wektor wirusowy nie-
zdolny do replikacji, lub bardziej konwencjonalne szcze-
pionki z podjednostkami białkowymi.

•	 Nie ma opublikowanych danych dotyczących immuno-
genności i interakcji szczepionek przeciwwirusowych za-

https://www.esmo.org/covid-19-and-cancer/covid-19-vaccination
https://www.esmo.org/covid-19-and-cancer/covid-19-vaccination
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wierających mRNA z terapiami przeciwnowotworowymi 
u pacjentów onkologicznych. Szczepionki na bazie mRNA 
przeciw chorobom niezakaźnym (np. czerniakowi) były 
testowane u pacjentów onkologicznych przez ostatnie 
10 lat i nie wzbudziły szczególnych obaw dotyczących 
bezpieczeństwa. 

•	 U pacjentów leczonych środkami hamującymi działanie 
limfocytów B w ciągu ostatnich 6 miesięcy (przeciwciała 
monoklonalne anty-CD19, anty-CD20, anty-CD10 i lim-
focyty CAR-T CD19) może wystąpić osłabienie działania 
ochronnego szczepionki ze względu na suboptymalną 
odpowiedź immunologiczną. 

•	 Poziom skuteczności może być obniżony w niektórych 
populacjach pacjentów z rakiem z intensywną immu-
nosupresją, np. u pacjentów po przeszczepie komórek 
krwiotwórczych. W przypadku braku objawów choroby 
„przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)” szczepionkę 
można zastosować 6 miesięcy po przeszczepieniu ko-
mórek.

•	 Pacjenci w badaniach klinicznych, np. immunoterapii, 
powinni mieć również dostęp do szczepień przeciw CO-
VID-19. Należy dołożyć starań, aby protokoły badań kli-
nicznych zezwalały na jednoczesne szczepienia przeciw 
COVID-19.

•	 Skuteczność szczepionek COVID-19 może się różnić u pa-
cjentów w zależności od rodzaju i przebiegu choroby no-
wotworowej (typ guza, stadium rozwoju, immunosupresja 
wewnętrzna lub wywołana terapią).

•	 Jak podkreśla ESMO, wydaje się jednak, że korzyści wyni-
kające ze szczepienia znacznie przewyższają ryzyko. Szcze-
pienie tej grupy chorych powinno mieć wysoki priorytet, 
niezależnie od innych wskazań, takich jak np. wiek.

Zalecenia dotyczące szczepienia pacjentów onkologicz-
nych przeciw COVID-19 oraz personelu medycznego
•	 Można wyodrębnić trzy podgrupy pacjentów onkologicz-

nych, u których rekomenduje się szczepienie: pacjenci 
z aktywną chorobą i w trakcie leczenia, pacjenci z choro-
bą przewlekłą po aktywnym leczeniu, ozdrowieńcy. O ile 
w przypadku dwóch pierwszych podgrup konieczność 
szczepienia jest oczywista, rekomenduje się, aby ozdro-
wieńcy (szczególnie byli pacjenci hematologiczni, u któ-
rych badania ujawniły większe ryzyko powikłań związa-
nych z grypą) również byli szczepieni.

•	 Moment szczepienia zależy od indywidualnego planu 
leczenia. Najlepiej, aby szczepienie nastąpiło przed roz-
poczęciem leczenia systemowego. Jednak, jeśli chory już 
rozpoczął leczenie systemowe, uzasadnione jest szczepie-
nie w trakcie terapii. 

•	 Wykazano, że szczepienie personelu medycznego prze-
ciw grypie zmniejsza przenoszenie zakażenia w szpitalu 
w opiece onkologicznej. W celu zminimalizowania zakażeń 
szpitalnych należy traktować priorytetowo pracowników 
służby zdrowia opiekujących się chorymi na raka o pod-
wyższonym ryzyku.

•	 Skuteczność i czas trwania odporności u pacjentów z ra-
kiem są nadal nieznane i niezbadane. Biorąc pod uwagę 
często upośledzony stan immunologiczny i gorszy stan 
ogólny tych chorych, rekomenduje się monitorowanie 
odpowiedzi na szczepionki w ramach rejestrów i badań 
klinicznych.

•	 Po szczepieniu wymagany jest ścisły nadzór i monitorowa-
nie pacjentów onkologicznych w celu oceny potencjalnych 
zdarzeń niepożądanych i pomiaru wyników klinicznych, 
np. zakażenie, ciężkość i śmiertelność z powodu COVID-19, 
powikłania związane z chorobą nowotworową, itp.

•	 ESMO zaleca tworzenie rejestrów dotyczących skuteczno-
ści i bezpieczeństwa stosowania szczepień przeciw CO-
VID-19 u pacjentów onkologicznych, uwzględniających 
następujące dane: 
1.	 Określenie fazy choroby nowotworowej (chory w trak-

cie leczenia, przewlekle chory po leczeniu, ozdrowie-
niec).

2.	 Ocena stanu ogólnego pacjenta i chorób współist-
niejących, w szczególności otyłości, cukrzycy, nadci-
śnienia, zaburzeń pracy układu oddechowego, serca 
i nerek.

3.	 Określenie wszystkich związanych ze szczepieniem 
potencjalnych interakcji z prowadzonym leczeniem 
onkologicznym.

4.	 Świadoma zgodna pacjenta na szczepienie. 
•	 Dystans społeczny, maseczki ochronne, środki odkażające 

i inne środki higieny nadal pozostają głównymi środkami 
ochronnymi. 

Zarząd PTO
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Wound healing in older oncologic patients
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�The wound itself, along with lymphatic oedema, nausea and vomiting, fatigue and psychological stress, is listed as one of 
the five factors most negatively influencing cancer patients. Current oncologic treatment strategies are based on multimo-
dal protocols including surgery, radiation and chemotherapeutic regimens. Thus, in oncology we can have a patient with 
a surgical  wound, a wound that is a complication from radio- or chemotherapy, or a wound due to cancer progression. 
With increasing age, skin functions deteriorate due to the quantitative and qualitative changes of skin cells. Despite this, 
it seems that wound healing in healthy older patients is only delayed, but not completely defective. This effect is clinically 
apparent by the age of 60 and becomes significant at the age of 70. In turn, scar maturation improves in comparison with 
young individuals. However, the skin alone is more susceptible to injury in older patients. As older patients are qualified 
for complex oncologic treatment more and more often, wound healing in older cancer patients has become a matter of 
critical importance.
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About one-half of cancer cases and two-thirds of cancer deaths 
occur in patients aged 65 years or older [1]. As was mentioned 
in the previous papers, the incidence of cancer increases with 
age, so the number of older patients with cancer is expected 
to rise further in the coming years. The fastest growing seg-
ment of this population, those over 85 years of age, is also 
the cohort with the highest incidence of chronic wounds. As 
they are undergoing complex oncologic treatment more and 
more often, there is also a significant increased risk of impaired 
wound healing among this population [2, 3].

Annually it is estimated that worldwide prevalence of sur-
gical wounds is 114,271 thousand (with average healing time 
app. 10–14 days and annual growth 3.6%), of chronic wounds 
40,400 thousand (with indefinite healing time and annual 
growth 7.6%) and of complicated skin cancer 103 thousand 
(with average healing time 28 days and annual growth 3.1%) 
[4]. In this context, wound healing in older cancer patients 
becomes a matter of critical importance. Moreover, the wound, 

along with lymphatic oedema, nausea and vomiting, fatigue 
and psychological stress, is listed as one of the five factors most 
negatively influencing cancer patients. The pain, smell, infec-
tion, exudate, bleeding, cosmetic appearance with the wound 
have a direct effect on feelings of fear, shame, uncertainty, 
inconvenience, isolation, loss of function and low self-esteem 
in cancer patients [5].

Current oncologic treatment strategies are based on 
multimodal protocols including surgery, radiation and che-
motherapeutic regimens. Thus, in oncology we can have 
the patient with a surgically created wound, a wound that is 
a complication of radio- or chemotherapy, or a wound due to 
cancer progression. The last type, a malignant wound, affects 
app. 5% of oncologic patients and app. 10% of patients with 
metastasis [6]. 

Normal wound healing is an innate immune response to 
injury with the aim of restoring anatomic and functional tissue 
integrity. It is a tightly regulated series of processes involving 
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numerous cell types, mediators and proteolytic enzymes. The 
first phase – haemostasis – starts immediately after injury, 
followed by distinct, but overlapping, phases of inflamma-
tion (usually lasting for 2–4 days), proliferation (begins within 
72  hours of injury and lasts for about 14 days) and tissue 
remodelling (starting at around day 8, which can persist for 
1 year or longer). During haemostasis, injured micro-vessels 
constrict, a coagulation cascade becomes activated, platelets 
aggregate, and a fibrin clot serving as a provisional matrix, is 
formed [7]. The inflammatory phase is characterised by the 
sequential infiltration of neutrophils, monocytes and lym-
phocytes. Within 24–48 hours, monocytes migrate into the 
wound and differentiate into mature macrophages – the key 
regulator of this phase. Next is the proliferative phase, which 
is characterised by the replacement of the provisional fibrin 
matrix with granulation tissue, angiogenesis and transforma-
tion of fibroblasts into myofibroblasts; this, in turn, will cause 
contraction of the wound and matrix remodeling [8].

With increasing age, skin functions deteriorate due to 
quantitative and qualitative changes in the skin cells. The most 
important changes are as follows: 
•	 decreased proliferation of keratinocytes, 
•	 increased keratinocyte migration time, 
•	 decrease in the number of macrophages and in fibroblasts, 
•	 atrophy of the epidermis, 
•	 flattening of the dermal-epidermal junction, 
•	 reduced, disorganised microcirculation, 
•	 reduced vascular response, 
•	 decrease in Langerhans cells and melanocytes. 

Despite this, it seems that wound healing in healthy 
older patients is only delayed, but not defective. This effect is 
clinically apparent by the age of 60 and becomes significant 
at the age of 70. In turn, scar maturation improves in com-
parison with young individuals [9]. The lack of consensus on 
this matter is mainly due to the fact that most of the studies 
use the chronological age and not the biological. As was 
discussed in the previous papers, the older population is 
a very heterogenic cohort and its heterogeneity increases 
with age. However, the skin alone is more susceptible to 
injury in older patients. An ex-vivo model demonstrated that 
the application of a compressive load to aged skin resulted 
in sub-epidermal separation and altered orientation of the 
collagen fibres, similar to that seen in patients with pressure 
ulcers [10].

Multiple general processes have been associated with age 
that influence wound healing. Among others, malnutrition, 
decline of sex and steroid hormones, immobilisation, medica-
tion, obesity and comorbidities such as diabetes, renal failure, 
peripheral arterial disease and chronic venous insufficiency 
are the most often studied factors [11–15]. Between the ages 
of 68 and 78, a healthy person loses approximately 1% of 
fat-free mass per year. A reduced perception of hunger, early 
satiety and changes in the hormonal mediators associated with 

energy balance may additionally influence the process. This 
loss translates to a 3-fold loss of strength. The combination of 
sarcopenia, functional decline, malnutrition and the inability 
of aged skin to distribute a pressure load substantially incre-
ases the risk of impaired wound healing, formation of chronic 
wound and pressure ulcers [16]. 

The timing of surgical intervention in relation to radio- or 
chemotherapy is fundamentally important as regards surgical 
wound healing. Radiotherapy has a significant role in the local 
control of cancer; however, because it non-specifically dama-
ges adjacent tissue, it can further complicate wound healing. 
This depends mainly on the total amount of radiation exposure 
as well as the timing and overall duration of treatment. In ca-
ses of doses larger than 50 Gy, or treatments given less than 
3 weeks before surgery, a significant increase in wound com-
plications may be observed. In turn, chemotherapeutic agents 
interfere with many pathways that are essential to wound 
healing: they can delay cell migration, impair cell proliferation 
and reduce angiogenesis and matrix formation. Furthermore, 
they weaken the immune system and thereby increase the risk 
of infection [17]. As far as medication is concerned, we cannot 
forget systemic glucocorticoids, which may inhibit wound 
repair by anti-inflammatory effects suppression of fibroblast 
proliferation and collagen synthesis [18]. 

The research interest in wound healing in cancer patients 
will continue to grow; not only in the context of an ageing 
population but also because tumours appear to behave si-
milar to wounds that fail to heal. Many cellular and molecular 
similarities have been studied in recent years that indicate 
multiple shared mechanisms between wounds and tumours; 
they differ only in that one is well regulated during wound 
healing and the other dysregulated during cancer growth/
metastasis. Normal wound repair has a resolution phase, in 
turn, cancer cells behave more similar to a chronic wound, 
which has no such phase [19]. 
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Podstawy medycyny personalizowanej raka jelita grubego
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�Leczenie personalizowane, jako dynamicznie rozwijająca się gałąź medycyny, opiera się na indywidualizacji postępowania 
diagnostycznego oraz terapeutycznego. Ma na celu optymalizowanie leczenia dzięki zwiększeniu skuteczności terapii, 
przy jednoczesnym zminimalizowaniu działań niepożądanych. Przeznaczone jest zarówno dla pacjentów z rozpoznanym 
dziedzicznym zespołem predyspozycji do nowotworów, jak i pacjentów z nowotworami sporadycznymi. Założenia leczenia 
personalizowanego w przypadku rozpoznania raka jelita grubego wymagają selekcji chorych na podstawie czynników 
predykcyjnych. To oznacza, że należy określić status genetyczny w obrębie szlaku sygnałowego receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu (EGFR), w tym ocenić genotyp tkanki nowotworowej pod kątem mutacji genów RAS (KRAS, NRAS) oraz 
genu BRAF. U pacjentów niewrażliwych na chemioterapię zawierającą elementy anty-EGFR do leczenia wprowadza się 
chemioterapię, której celem jest czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF). W medycynie personalizowanej istotne 
jest również wdrożenie działań profilaktyczno-terapeutycznych, zarówno u nosicieli mutacji germinalnych (dziedzicznych), 
jak i u członków rodzin, w których mutacja taka nie została zidentyfikowana, spełnione są natomiast kryteria rodowodowo-
-kliniczne, które pozwalają na rozpoznanie zespołu dziedzicznej predyspozycji do nowotworów.

Słowa kluczowe:� medycyna personalizowana, rak jelita grubego, zespół dziedzicznej predyspozycji do nowotworów, 
mutacja germinalna, mutacja somatyczna, naskórkowy czynnik wzrostu EGFR, RAS, BRAF

Jak cytować / How to cite:

Janus-Szymańska G, Doraczyńska-Kowalik A, Bębenek M, Cisarz E, Gil J. Fundamentals of personalised medicine in colorectal cancer. NOWOTWORY J Oncol 2021; 
71: 52–61. 

Wprowadzenie
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Chorób Nowotworo-
wych rak jelita grubego jest w Polsce trzecim najczęstszym 
nowotworem rozpoznawanym u mężczyzn (po raku prostaty 
oraz raku płuca) i drugim u kobiet (po raku piersi). Zachoro-
walność wzrasta stopniowo, a od 1980 roku zwiększyła się 
4-krotnie u mężczyzn i 3-krotnie u kobiet [1].

Do czynników ryzyka, które sprzyjają zachorowaniom na 
nowotwory jelita grubego należy zaliczyć przede wszystkim 
wiek, dietę ubogą w błonnik, stany zapalne jelita grubego 
(takie jak wrzodziejące zapalenie jelita grubego oraz chorobę 
Leśniowskiego-Crohna), zespoły metaboliczne (w tym przede 
wszystkim otyłość, hipercholesterolemię, nadciśnienie tętnicze 
oraz cukrzycę), jak również palenie tytoniu, obecność polipów 

w obrębie jelita czy rozpoznanie powyższego nowotworu 
u innych członków rodziny pacjenta [2]. 

Podstawy genetyczne raka jelita grubego
Etiologia nowotworów jelita grubego jest złożona. Zdecydowa-
na większość z nich, około 65–75%, to schorzenia sporadyczne 
(niedziedziczne), dla których największym czynnikiem ryzyka 
jest wiek. Kolejne 10–15% to raki jelita grubego występujące 
rodzinnie. Podstawa rozwoju zarówno nowotworów spora-
dycznych jak i rodzinnych jest mieszana: genetyczna (uwarun-
kowana „tłem genetycznym” stanowionym przez geny o „śred-
niej i niskiej penetracji”, powodujące zwiększoną wrażliwość 
na rakotwórcze czynniki środowiskowe) oraz środowiskowa, 
wynikająca z narażenia na czynniki rakotwórcze (najczęściej 
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wspólne dla członków danej rodziny). W genach o „średniej 
penetracji” występują warianty, które modulują ryzyko rozwoju 
nowotworu w stosunku do ryzyka populacyjnego, natomiast 
w genach o „niskiej penetracji” – warianty, które mogą mo-
dulować indywidualną podatność na działanie czynników 
rakotwórczych [3]. 

Pozostałe 5–10% nowotworów jelita grubego związane 
jest z dziedziczną predyspozycją. Podejrzenie takich zespołów 
stawiane jest w rodzinach, w których spełnione są kryteria 
rodowodowo-kliniczne rozpoznania/postawienia podejrze-
nia dziedzicznej predyspozycji do nowotworów (liczba za-
chorowań, stopień pokrewieństwa pomiędzy chorymi, wiek,  
w jakim doszło do zachorowania, rozpoznanie histopatolo-
giczne) [4]. 

Nowotwory jelita grubego, które rozwijają się wskutek 
dziedzicznej predyspozycji do nowotworów, mogą powstawać 
zarówno na podłożu polipowatości, jak i bez stwierdzenia 
zwiększonej liczby polipów w obrębie jelita [4, 5].

Do zespołów dziedzicznej predyspozycji do nowotworów, 
w których spektrum występują zachorowania na raka jelita 
grubego, gdzie zmiany nowotworowe rozwijają się na bazie 
polipowatości, zaliczamy [3]:
1.	 Polipowatości gruczolakowate:
•	 gruczolakowata polipowatość rodzinna (familial adenoma-

tous polyposis – FAP) – spowodowana mutacjami w genie 
APC, dziedziczona autosomalnie dominująco (AD), w tym 
klasyczna oraz łagodna postać FAP, zespół Turcota i zespół 
Gardnera,

•	 zespół MAP (MUTYH-associated polyposis) – wywołany 
mutacjami w genie MUTYH, dziedziczony autosomalnie 
recesywnie (AR).

2.	 Polipowatości hamartomatyczne – dziedziczone autoso-
malnie dominująco (AD):

•	 zespół Peutza i Jeghersa – wywołany mutacjami w genie 
STK11,

•	 zespół Cowdena – wywołany mutacjami w genie PTEN,
•	 zespół dziedzicznej mieszanej polipowatości – wywołany 

mutacjami w genie CRAC1,
•	 młodzieńcza polipowatość jelita grubego – wywołana 

mutacjami w genie BMPR1A oraz SMAD4.
Jedynym zespołem dziedzicznego, zwiększonego ryzyka 

raka jelita grubego bez polipowatości jest dziedziczny nie-
związany z polipowatością rak jelita grubego (zespół Lyncha, 
hereditary non-polyposis colorectal cancer – HNPCC) – wywołany 
przede wszystkim mutacjami w genach MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2 oraz EPCAM [3, 4, 5].

Dziedziczny niezwiązany z polipowatością rak 
jelita grubego (HNPCC , zespół Lyncha)
HNPCC rozpoznaje się u około 3–4% pacjentów chorujących 
na raka jelita grubego. Ryzyko zachorowania u nosicieli mutacji 
germinalnej (dziedzicznej, obecnej we wszystkich komórkach 
ciała) zwiększa się wraz z wiekiem i przyżyciowo sięga około 

80% dla mężczyzn oraz 40% dla kobiet (średni wiek, w jakim 
dochodzi  zachorowania wynosi 44 lata, w przeciwieństwie do 
nowotworów sporadycznych, dla których wynosi on 60–70 lat) 
[6, 7].

U osób, u których rozpoznano zespół Lyncha, poza rakiem 
jelita grubego, obserwuje się również zwiększone ryzyko roz-
woju innych nowotworów złośliwych o odmiennej lokalizacji 
niż jelito grube. Nowotwory te należą do tzw. spektrum ze-
społu Lyncha, a wśród nich wyróżnia się nowotwory złośliwe 
następujących narządów [8, 9]: 
•	 endometrium (ryzyko zachorowania 30–51%) oraz jajnika 

(4–15%) u kobiet,
•	 żołądka (do 18%) i jelita cienkiego (3–5%), 
•	 układu zbiorczego nerki/ moczowodu/ pęcherza moczo-

wego (2–20%), 
•	 przewodów żółciowych/ pęcherzyka żółciowego, 
•	 trzustki (4%), 
•	 ośrodkowego układu nerwowego (typowo glioblastoma 

oraz astrocytoma), 
•	 prostaty (u nosicieli mutacji w genie MSH2), 
•	 piersi (u nosicielek mutacji w genie MLH1).

Nosiciele patogennych wariantów w genach MLH1 i MSH2 
mają znacznie wyższe ryzyko zachorowania na raka jelita 
grubego w młodszym wieku, w stosunku do nosicieli zmian 
patogennych w genach MSH6 i PMS2. Zapadalność na raka 
endometrium oraz dróg moczowych jest wyższa u nosicielek 
mutacji w genie MSH2 [10].

Klinicznie rozróżniamy następujące postacie zespołu Lyn-
cha [8, 11]: 
1.	 zachorowania wyłącznie na raka jelita grubego,
2.	 zachorowania na raka jelita grubego oraz ww. nowotwory 

ze spektrum, 
3.	 zespół Torrego i Muira – do nowotworów złośliwych jelita 

grubego oraz pozostałych zachorowań ze spektrum dołą-
czają nowotwory skóry (m.in. rak kolczystokomórkowy, rak 
płaskonabłonkowy, jak również gruczolaki i cysty łojowe),

4.	 zespół Turcota – współistnienie nowotworów złośliwych 
jelita grubego wraz z pierwotnymi guzami mózgu.

Podłoże genetyczne zespołu Lyncha
Podłoże genetyczne zespołu Lyncha, dziedziczonego autoso-
malnie dominująco, stanowią mutacje w genach mutatoro-
wych (DNA mismatch repair genes, geny MMR), przede wszyst-
kim MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2, jak również zmiany patogenne 
w genie EPCAM (około 1–3% przypadków HNPCC). Delecja w 
obrębie genu EPCAM jest przyczyną hipermetylacji przyległego 
genu MSH2, co skutkuje wyciszeniem jego funkcji [6, 10–12]. 

Rola genów mutatorowych polega na kodowaniu białek 
uczestniczących w procesie usuwania źle sparowanych zasad 
w łańcuchu DNA; utrata ich funkcji prowadzi do zaburzenia 
procesu naprawy nieprawidłowo sparowanych zasad, do-
prowadzając tym samym do akumulacji mutacji w komórce. 
Wyrazem utraty funcji genów/białek MMR jest powstanie tzw. 

http://m.in
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fenotypu mutatorowego, który charakteryzuje się niestabil-
nością mikrosatelitarną (microsatellite instability – MSI), czyli 
zwiększoną liczbą błędów pojawiających się podczas replikacji 
łańcucha DNA – głównie w sekwencjach powtarzalnych, tzw. 
mikrosatelitach. Ponad 70% mutacji w guzach z wysoką nie-
stabilnością mikrosatelitarną jest identyfikowanych w genach 
MLH1, MSH2 oraz EPCAM [6, 13].

Mutacje inaktywujące genów MMR prowadzą do bra-
ku ekspresji odpowiedniego białka MMR, co stwierdza się 
w badaniu immunohistochemicznym (immunohistochemistry 
staining – IHC). Testy MMR IHC wykonywane w guzach jelita 
grubego pozwalają na identyfikację statusu niestabilności 
mikrosatelitarnej i cechują się wysoką czułością (około 94%) 
oraz swoistością (około 88%) [6].

Około 15–20% sporadycznych raków jelita grubego wyka-
zuje niestabilność mikrosatelitarną oraz utratę ekspresji MLH1 
w tkance guza, najczęściej spowodowaną somatyczną hiper-
metylacją promotora genu MLH1, której towarzyszy mutacja 
genu BRAF V600. Dlatego gdy obecna jest utrata ekspresji 
MLH1 (samodzielnie, bądź też z utratą ekspresji PMS2), należy, 
w pierwszej kolejności, wykluczyć hipermetylację promoto-
ra MLH1 w guzie lub ocenić obecność mutacji somatycznej 
V600 w genie BRAF. W przypadku, kiedy utrata ekspresji MLH1 
współistnieje z utratą ekspresji MSH2, MSH6, bądź izolowaną 
ekspresją genu PMS2, należy przeprowadzić analizę genetycz-
ną w kierunku obecności mutacji germinalnych (dziedzicz-
nych) w powyższych genach. Badanie MMR IHC oraz/lub MSI, 
z następową analizą hipermetylacji promotora genu MLH1 
(w przypadku utraty ekspresji genu MLH1) należy również 
wykonać u kobiet, u których rozpoznano raka trzonu macicy, 
ze względu na to, że 2–3% raków endometrium należy do 
spektrum nowotworów w zespole Lyncha [6, 11].

Obecność mutacji somatycznych protoonkogenu BRAF 
w guzach jelita grubego, z dużym prawdopodobieństwem, 
pozwala na wykluczenie zespołu Lyncha, wskazując na zacho-
rowanie sporadyczne. Niemniej jednak brak obecności mutacji 
V600 w obrębie genu BRAF nie jest jednoznaczne z rozpozna-
niem raka jelita grubego związanego z zespołem Lyncha [5, 6].

U pacjentów, u których nie można wykonać badania mo-
lekularnego na tkance guza, stosuje się modele predykcyjne 
pozwalające na oszacowanie prawdopodobieństwa znalezie-
nia wariantu patogennego w jednym z genów mutatorowych 
(PREMM 5 MODEL). Kryteria kliniczne, które stosowane są dla 
identyfikacji osób z podejrzeniem zespołu Lyncha, to kryteria 
Amsterdamskie II oraz zmodyfikowane kryteria Bethesda [3, 6, 8]. 

Szczegółowy algorytm postępowania u pacjentów z roz-
poznaniem raka jelita grubego, w zależności od dostępu do 
tkanki guza bądź jej braku, dostępny jest w rekomendacjach 
ESMO [6].

Kryteria Amsterdamskie II (spełnienie wszystkich kry-
teriów pozwala na kliniczne rozpoznanie zespołu Lyncha, jest 
wskazaniem do przeprowadzenia diagnostyki genetycznej 
w tym kierunku oraz wskazaniem do zastosowania zaleceń 

profilaktycznych, nawet w przypadku braku molekularnego 
potwierdzenia zespołu):
•	 co najmniej 3 członków rodziny z histopatologiczne po-

twierdzonym nowotworem złośliwym ze spektrum LS,
•	 przypadki zachorowań na raka jelita grubego bądź nowo-

twory ze spektrum LS w co najmniej 2 kolejnych pokoleniach,
•	 co najmniej jeden z chorujących na raka jelita grubego 

bądź nowotwór ze spektrum LS jest krewnym I stopnia w 
stosunku do pozostałych,

•	 co najmniej jedno zachorowanie na raka jelita grubego 
bądź nowotwór ze spektrum LS wystąpiło przez 50. r.ż.,

•	 w przypadku raków jelita grubego należy wykluczyć ro-
dzinną polipowatość (FAP),

•	 zweryfikowane rozpoznanie histopatologiczne.
Zmodyfikowane kryteria Bethesda (spełnienie co naj-

mniej jednego z nich jest wskazaniem do przeprowadzenia 
diagnostyki molekularnej w kierunku zespołu Lyncha):
•	 rak jelita grubego rozpoznany poniżej 50. r.ż.,
•	 wieloogniskowy rak jelita grubego niezależnie od wieku 

rozpoznania (dotyczy zarówno ognisk synchronicznych, 
jak i metachronicznych),

•	 rak jelita grubego z dużą niestabilnością mikrosatelitarną, 
rozpoznany przed 60. r.ż.,

•	 rak jelita grubego u pacjenta oraz co najmniej jeden no-
wotwór ze spektrum LS u krewnych I/II stopnia, w tym 
przynajmniej jedno zachorowanie poniżej 50. r.ż.,

•	 rak jelita grubego u pacjenta oraz co najmniej 2 nowo-
twory złośliwe ze spektrum LS u krewnych I/II stopnia, 
niezależnie od wieku. 

Diagnostyka genetyczna w zespole Lyncha
Badania w kierunku mutacji dziedzicznych wykonywane są 
z DNA wyizolowanego z komórek somatycznych (limfocyty, 
komórki błony śluzowej) pacjenta. Ze względu na złożone 
podłoże molekularne (różnorodność genów zaangażowa-
nych w etiologię zespołu) oraz mnogość występujących w ich 
obrębie zmian patogennych (mutacje nonsensowne, zmiany 
sensu [missense], zmiany ramki odczytu, mutacje splicingowe, 
jak również duże rearanżacje, czyli delecje/duplikacje lub 
inwersje), diagnostyka genetyczna zespołu Lyncha powinna 
obejmować, w pierwszej kolejności (ze względu na znaczną 
przewagę mutacji punktowych) sekwencjonowanie (meto-
dą next generation sequencing – NGS) panelu genów MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 oraz EPCAM. W przypadku braku wykrycia 
mutacji w sekwencjonowaniu powyższych genów, należy 
zastosować metodę MLPA (multiplex ligation-dependent probe 
amplification), aby przeanalizować obecność dużych rearan-
żacji w obrębie badanych genów [3, 14]. 

Postępowanie profilaktyczne w przypadku 
zespołu Lyncha
Opieka profilaktyczna powinna obejmować osoby z rodzin 
z predyspozycją rozpoznaną na podstawie analizy kryteriów 
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złośliwych jelita grubego, równocześnie będąc najczęstszą 
przyczyną polipowatości o znanym podłożu genetycznym. 
FAP jest dziedziczona w sposób autosomalnie dominujący 
i wywołana mutacjami germinalnymi w genie supresorowym 
APC [6, 7, 11].

Rozpoznanie kliniczne rodzinnej polipowatości gruczo-
lakowatej opiera się na następujących fenotypach [3, 4, 17]:
1.	 Postać klasyczna FAP:
•	 obecność ponad 100 polipów gruczolakowatych w obrębie 

jelita grubego (polipy mogą pojawiać się już w wieku wcze-
snodziecięcym, a od 40. do 50. r.ż. penetracja wynosi 98%),

•	 poniżej 100 polipów w obrębie jelita grubego oraz co 
najmniej 1 krewny z rozpoznaniem FAP.

2.	 Atypowy zespół FAP (attenuated FAP – AFAP):
•	 mniej niż 100 polipów w obrębie jelita grubego przed 

30. r.ż. lub/i
•	 krewny z potwierdzoną AFAP, lub/i
•	 więcej niż 100 polipów w obrębie jelita grubego powyżej 

40. r.ż.

rodowodowo-klinicznych oraz osoby ze stwierdzoną mutacją 
krytyczną (nawet w przypadku braku spełnienia kryteriów 
rodowodowo-klinicznych w rodzinie pacjenta). Ma ona na 
celu wczesne wykrycie nowotworu poprzez aktywny nadzór 
nad osobami znajdującymi się w grupie zwiększonego ryzyka, 
a tym samym wydłużenie czasu ich przeżycia oraz poprawę 
jakości życia. Dzięki postępom onkogenetyki nadzór taki może 
być dostosowany do zidentyfikowanej zmiany genetycznej 
oraz rodzinnej historii chorobowej [12]. 

Ponadto, pacjentom z grupy ryzyka, zaleca się unikanie 
czynników rakotwórczych, w tym w szczególności palenia pa-
pierosów, oraz przestrzeganie zdrowego stylu życia, z uwzględ-
nieniem utrzymania prawidłowej masy ciała. Szczegółowe zasa-
dy postępowania profilaktycznego porzedstawiono w tabeli I. 

Rodzinna polipowatość gruczolakowata (familial 
adenomatosus polyposis – FAP)
Dziedziczny zespół rodzinnej polipowatości gruczolakowatej 
stanowi poniżej 1% wszystkich przypadków nowotworów 

Tabela I. Zasady postępowania profilaktycznego dla pacjentów z grupy ryzyka HNPCC na podstawie wytycznych NCCN, ESMO oraz NPZChN MZ. [4, 6, 8, 10, 15, 16]

Narząd Rodzaj badania Wiek Częstotliwość

jelito grube •	 kolonoskopia*1

•	 u pacjentów, u których rozpoznano raka – 
kolektomia*2

•	 MSH1/MSH2 25. r.ż.
•	 MSH6/PMS2 35. r.ż.
•	 lub 5 lat wcześniej od 

najwcześniejszego zachorowania 
w rodzinie, jeżeli diagnoza <25. r.ż.

co 12–24 miesiące

trzon macicy •	 USG przezpochwowe
•	 biopsja trzonu macicy*3

•	 profilaktyczna histerektomia i/lub obustronna 
adneksektomia*4

30.–35. r.ż. •	 co 12 miesięcy
•	 w każdym przypadku 

nietypowego krwawienia 
z dróg rodnych (poza 
terminem spodziewanej 
miesiączki lub po zakończeniu 
miesiączkowania)

jajnik •	 USG przezpochwowe
•	 oznaczanie markera CA-12
•	 profilaktyczna histerektomia i/lub obustronna 

adneksektomia*4

30.–35. r.ż. co 12 miesięcy

żołądek •	 endoskopia górnego odcinka przewodu 
pokarmowego

•	 do rozważenia badanie w kierunku Helicobacter 
pylori u wszystkich nosicieli mutacji

30.–35. r.ż. co 24–36 miesięcy

trzustka •	 do rozważenia MRI i/lub USG*5 50. r.ż. lub 10 lat wcześniej od 
najwcześniejszego zachorowania  
w rodzinie

drogi moczowe brak potwierdzenia o skuteczności badania ze 
względu na zbyt duży odsetek wyników fałszywie 
dodatnich

OUN badanie neurologiczne co 12 miesięcy

*1 Wykazano, że chromoendoskopia z dodatkiem indygokarminy jest znacznie bardziej skuteczna u osób z LS w porównaniu ze standardową kolonoskopią. Zaleca się 
wykonywanie badania w ośrodkach referencyjnych.

*2 Wykazano, że istnieje zwiększone ryzyko wystąpienia metachronicznego raka jelita grubego po kolektomii częściowej oraz, że jakość życia pacjentów była podobna po 
częściowej oraz całkowitej kolektomii. Dlatego też rozszerzona kolektomia powinna być opcją dla pacjentów z zespołem Lyncha poddawanych pierwotnej operacji z powodu raka 
jelita grubego, w szczególności jeżeli zachorowanie wystąpiło w młodym wieku.

*3 Zalecane dla identyfikacji pacjentek z przednowotworowymi zmianami w obrębie endometrium lub bezobjawowym rakiem endometrium.

*4 W przypadku nosicielek mutacji, które zakończyły plany prokreacyjne (optymalnie w 35.–40. r.ż.); po zabiegu do rozważenia stosowanie HTZ w najmniejszej skutecznej dawce.

*5 Zalecane u pacjenta z nowotworem trzustki posiadającego krewnego I stopnia z tym samym nowotworem.
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3.	 Gruczolakorak żołądka i proksymalne polipy żołądka (ga-
stric adencarcinoma and proximal polyposis of the stomach 
– GAPPS):

•	 obecność polipów ograniczonych do trzonu i dna żo-
łądka,

•	 więcej niż 100 (niejednokrotnie tysiące) polipów w prok-
symalnej części żołądka lub więcej niż 30 polipów u krew-
nego I stopnia osoby z GAPPS,

•	 polipy najczęściej wywodzące się z gruczołów dna żołądka 
(fundic glans polyps – FGPs), z których niektóre mogą posia-
dać regiony dysplazji lub członek rodziny z FGPs z cechami 
dysplazji lub gruczolakorakiem żołądka,

•	 brak polipów w jelicie grubym i dwunastnicy.

Objawy pozajelitowe FAP
Dziedziczna rodzinna polipowatość gruczolakowata jest scho-
rzeniem, któremu towarzyszą objawy pozajelitowe, a ryzyko 
ich pojawienia się rośnie wraz z wiekiem [3, 18, 17]. Wśród 
nich występują:
•	 wrodzony przerost barwnikowy siatkówki (congenital 

hypertrophy of the retinal pigment epithelium – CHRPE) – 
ryzyko rozwoju sięga 70–80%,

•	 guzy epidermoidalne – 50%,
•	 kostniaki żuchwy – 50–90%,
•	 guzy desmoidalne – 10–15%,
•	 zmiany w uzębieniu, m.in. dodatkowe zęby – 11–27%,
•	 polipy zlokalizowane w wyższych odcinkach przewodu 

pokarmowego (dno żołądka oraz dwunastnicy),
•	 zwiększone ryzyko wystąpienia nowotworów, w tym m.in. 

tarczycy (rak brodawkowaty, ryzyko wynoszące 2–3%), 
żołądka, dwunastnicy, mózgu (zazwyczaj rdzeniak zarodko-
wy, ryzyko <1%) oraz wątrobiaka zarodkowego (około 1%).
Liczba polipów jest ściśle związana z ryzykiem wystąpienia 

raka jelita grubego oraz z lokalizacją mutacji w genie APC. 
Mutacje typu nonsens (pojawienie się kodonu stop) zlokalizo-
wane pomiędzy kodonem 169 a 1600 łączą się z fenotypem 
klasycznego zespołu FAP z setkami polipów. Zmiany pato-
genne w okolicy kodonu 1300 powodują wystąpienie tysięcy 
polipów oraz korelują z najwyższym ryzykiem zachorowania na 
raka jelita grubego. Mutacje obecne w kierunku 5’ od kodonu 
160 oraz 3’ od kodonu 1600 łączone są z łagodną postacią 
dziedzicznej rodzinnej polipowatości gruczolakowatej. 

Liczba polipów ma znaczący wpływ na ryzyko oraz wiek, 
w którym nastąpi zezłośliwienie polipa. U pacjentów z potwier-
dzoną molekularnie mutacją w genie APC oraz obecnością 
tysięcy polipów, bez wprowadzenia działań profilaktycznych, 
rak jelita grubego rozpoznawany jest średnio w 28. r.ż., pod-
czas gdy średni wiek zachorowania u pacjentów z setkami 
polipów wynosi 44 lata, natomiast u osób z łagodną postacią 
polipowatości – około 55 lat. Ponadto, mutacje w regionie 3’ 
od kodonu 1400 powodują zwiększone ryzyko wystąpienia 
guzów desmoidalnych, natomiast zmiany patogenne zloka-
lizowane w kierunku 5’ od eksonu 9 (kodony 312–438) nie 

powodują wystąpienia CHRPE (z wyjątkiem pojedynczych 
zmian w eksonie 6) [19].

Diagnostyka genetyczna FAP
W przypadku dziedzicznej gruczolakowatej polipowatości 
rodzinnej, aż 20–25% mutacji powstaje de novo, co oznacza, iż 
w rodzinie brak jest obciążonego wywiadu (nie są spełnine kry-
teria rodowodowo-kliniczne podejrzenia/rozpoznania zespo-
łu). Za około 90% przypadków klasycznego FAP odpowiadają 
mutacje germinalne w genie APC. Diagnostyka molekularna 
powinna obejmować sekwencjonowanie tego genu (badania 
można rozpocząć od analizy obecności 4 najczęstszych mutacji 
w eksonie 11, tj. c.1500T>A (p.Tyr500X), c.3183_3187delACAAA, 
c.3202_3205delTCAA, c.3927_3931delAAAGA), a jeśli u pacjen-
ta nie zostanie zidentyfikowana mutacja, należy przeprowadzić 
analizę dużych rearanżacji w obrębie genu APC, bądź region, 
w którym się on znajduje. Dzięki dostępności paneli wieloge-
nowych możliwa jest również jednoczasowa analiza genów 
związanych z polipowatością jelita grubego, w tym MUTYH, 
POLE, POLD1, NTHL1, STK11, SMAD4, BMPR1A [3, 19].

W przypadku stwierdzenia polipowatości jelita grubego 
bądź zidentyfikowania mutacji w rodzinie, diagnostykę gene-
tyczną należy wykonać u wszystkich członków rodziny wytypo-
wanych na podstawie rodowodu, nawet przed ukończeniem 
przez nich 18. r.ż. (ze względu na możliwość pojawienia się 
objawów FAP we wczesnym dzieciństwie) [17].

Postępowanie profilaktyczne w przypadku FAP
Wzmożonym nadzorem należy objąć wszystkich nosicieli 
mutacji, a także członków danej rodziny, w której nie można 
zidentyfikować mutacji germinalnej. Zasady postępowania 
profilaktycznego dla pacjentów z grupy ryzyka FAP przedsta-
wia tabela II.

Możliwości diagnostyczne dostępne w 
finansowanym programie Ministerstwa Zdrowia
W Polsce, zgodnie z założeniami Modułu II Narodowego Pro-
gramu Zwalczania Chorób Nowotworowych Ministerstwa 
Zdrowia (NPZChN MZ) na lata 2018–2021, dostępna jest dia-
gnostyka genetyczna oraz profilaktyczna dla rodzin z podejrze-
niem dziedzicznego zespołu predyspozycji do nowotworów 
złośliwych, w których dominuje predyspozycja do rozwoju 
raka jelita grubego, w tym: 
•	 zespół gruczolakowatej polipowatości rodzinnej (FAP), 
•	 zespół Lyncha (HNPCC), 
•	 zespół Peutza i Jeghersa (PJS), 
•	 polipowatość młodzieńcza (JPS),
•	 zespół polipowatości recesywnej, który uwarunkowany 

jest mutacjami w genie MUTYH.
Diagnostyka ta ma na celu zidentyfikowanie mutacji 

(w pierwszej kolejności) u osoby chorującej, bądź – w przypad-
ku braku takiej możliwości (m.in. zgon, brak zgody na wykona-
nie badania genetycznego) – u krewnego I stopnia. Pozwala to 

http://m.in
http://m.in
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wprowadzić optymalny schemat opieki nad nosicielem mutacji 
oraz nad jego rodziną, co (w dalszej perspektywie) wpływa na 
wydłużenie czasu przeżycia u nosiciela mutacji w genie APC 
o około 10–12 lat oraz sprzyja wydłużeniu czasu przeżycia 
nosicieli mutacji w genach MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, STK11, 
SMAD4, BMPR1A, EPCAM i MUTYH. 

Pacjentów do programu kwalifikuje specjalista genetyki 
klinicznej na podstawie danych rodowodowo-klinicznych, 
które uwzględniają typ/umiejscowienie nowotworu oraz wiek, 
w jakim zachorował zarówno probant, jak i jego krewni I oraz 
II stopnia, ewentualnie dalszych członków rodziny. W ramach 
Modułu II dostępne jest:
•	 wykrycie nosiciela/ki mutacji w genach APC, MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2, STK11, SMAD4, BMPR1A, EPCAM i MUTYH 
(w  tym badanie molekularne, immunohistochemiczne 
oraz ocena niestabilności mikrosatelitarnej),

•	 ocena ekspresji genów mutatorowych w rakach jelita gru-
bego rozpoznanych przed 60. r.ż.,

•	 okresowe badania kolonoskopowe, gastroskopowe, USG 
ginekologiczne oraz oznaczanie markera Ca-125 w suro-
wicy krwi [15].

Leczenie personalizowane w raku jelita grubego
Medycyna personalizowana, która obecnie znajduje zastoso-
wanie w onkologii, przeznaczona jest zarówno dla pacjentów 
z rozpoznanym dziedzicznym zespołem predyspozycji do no-
wotworów, jak i pacjentów z nowotworami sporadycznymi. 
Koncepcja leczenia „indywidualnego” (personalizowanego) 
wymaga selekcji chorych na podstawie molekularnych czynni-

ków predykcyjnych (niezbędnych w oszacowaniu odpowiedzi 
na leczenie), aby zwiększyć efektywność terapii oraz zminima-
lizować ekspozycję na działania niepożądane [20].

Punktem wyjścia dla personalizowanego leczenia w raku 
jelita grubego, opartego o charakterystykę molekularną tkan-
ki guza, było stwierdzenie, że nieprawidłowości w  genach 
szlaków sygnałowych EGFR (epidermal growth factor receptor, 
receptor naskórkowego czynnika wzrostu) leżących poniżej 
(downstream), przyczyniają się do rozwoju tego nowotworu. 
Prawidłowo funkcjonujące komórki dzielą się w odpowiedzi na 
sygnały pochodzące od czynnika wzrostu, które oddziaływują 
z receptorami na powierzchni komórek. W przypadku zwięk-
szenia liczby receptorów czynnika wzrostu lub nadmiernej 
ich wrażliwości, jak ma to miejsce w przypadku raka jelita 
grubego, do wnętrza komórki wysyłane są sygnały prowadzące 
do jej nadmiernej i niekontrolowanej proliferacji. Dlatego od 
kilkunastu lat w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem jelita 
grubego stosuje się cetuksymab i panitumumab (przeciwciała 
monoklonalne blokujące receptor EGFR). Mechanizm działania 
obu przeciwciał jest taki sam i polega na ich przyłączeniu się do 
zewnątrzkomórkowej domeny wiążącej ligand, hamując tym 
samym aktywność ścieżek przekazywania sygnałów związa-
nych z EGFR. Są to przede wszystkim dwa szlaki wewnątrzko-
mórkowe: RAS-RAF-MEK-ERK (odpowiedzialny za proliferację 
komórek guza) oraz PI3K-PTEN-AKT (odpowiedzialny za prze-
życie, wzrost i zdolność inwazji guza) [21].

Wyniki wielu badań z ostatnich dziesięcioleci wykazały, że 
zarówno cetuksymab, jak i panitumumab stają się nieskutecz-
ne, jeżeli obecne są mutacje genów regulujących kolejne etapy 

Tabela II. Zasady postępowania profilaktycznego dla pacjentów z grupy ryzyka FAP, na podstawie wytycznych NCCN, ESMO oraz NPZChN MZ [4, 6, 10, 15–17]

Narząd Rodzaj badania Wiek Częstotliwość

jelito grube •	 giętka sigmoidoskopia i kolonoskopia 
(w przypadku obecności gruczolaków 
i w zależności od wieku)

•	 profilaktyczna kolektomia/proktokolektomia 
w wieku 16–20 lat

od 10.–15. r.ż. •	 co 12–24 miesiące, stopniowo wydłużając 
okres pomiędzy badaniami do 36 miesięcy

•	 u pacjentów po wykonanie kolektomii 
– kolonoskopia co 6–12 miesięcy 
(w zależności od obecności polipów)

dwunastnica •	 endoskopia górnego odcinka przewodu 
pokarmowego (widok z przodu i z boku)

•	 od 25.–30. r.ż. (wg ESMO)
•	 od 20.–25. r.ż. (wg NCCN)
•	 w zależności od 

obciążenia rodzinnego

co 1–5 lat*1

żołądek •	 endoskopia górnego odcinka przewodu 
pokarmowego (widok z przodu i z boku)

od 25.–30. r.ż.

tarczyca •	 USG tarczycy
•	 badanie palpacyjne

od 25.–30. r.ż. co 12 miesięcy

wątroba •	 oznaczanie alfa-fetoproteiny w surowicy krwi
•	 USG jamy brzusznej
•	 badanie palpacyjne wątroby

do 7. r.ż. co 3–6 miesięcy

guzy desmoidalne •	 TK
•	 MRI

trzustka •	 USG jamy brzusznej w zależności od historii 
rodzinnej

nowotwory OUN •	 badanie fizykalne (ze względu na ograniczone 
dane, bez wskazań do badań obrazowych)

co 12 miesięcy

*1 częstość badań powinna być określana na podstawie wytycznych Spiegelmana
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sygnalizacji wewnątrzkomórkowej. W związku z tym nieodzow-
ną częścią leczenia celowanego u pacjentów z przerzutami 
raka jelita grubego jest ocena genotypu tkanki nowotworowej 
pod kątem mutacji genów RAS (w szczególności KRAS i NRAS – 
mutacje obecne u 30–50% pacjentów z RJG), jak również genu 
BRAF (mutacje obecne u około 8–12% pacjentów). Pionierskie 
obserwacje pozwoliły na sformułowanie wniosku, że korzyści 
z leczenia przeciwciałami anty-EGFR odnoszą pacjenci z prawi-
dłową postacią genu KRAS (typ dziki, wild type – WT) natomiast 
kolejne analizy udowodniły, że obecność mutacji w obrębie 
tego genu jest negatywnym wskaźnikiem predykcyjnym odpo-
wiedzi na leczenie anty-EGFR. Wiele, przeprowadzonych do tej 
pory analiz, wskazuje również na to, że gen KRAS powinien być 
oceniany wraz z innymi biomarkerami szlaków RAS-RAF-MEK-
-ERK oraz PI3K-PTEN-AKT, ponieważ oczekiwana odpowiedź 
na leczenie jest również uwarunkowana stanem pozostałych 
składowych szlaków sygnałowych [21, 22]. 

Potencjalnym zagrożeniem dla powodzenia terapii u pa-
cjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego jest możliwość 
pojawienia się mutacji w genach RAS w trakcie leczenia, co może 
prowadzić do rozwoju oporności na leki anty-EGFR. Aby uniknąć 
kolejnej biopsji tkanki guza, możliwe jest wykrycie pojawienia 
się tych mutacji poprzez analizę DNA tkanki guza krążącego we 
krwi pacjenta, ale tej techniki nie stosuje się rutynowo. 

U pacjentów z guzami niewrażliwymi na chemioterapię za-
wierającą elementy anty-EGFR możliwe jest zastosowanie innej 
klasy leków, których celem jest nie naskórkowy czynnik wzrostu, 
lecz czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular en-
dothelial growth factor – VEGF). Czynnik ten sprzyja wzrostowi 
naczyń krwionośnych, w tym również tych, które dostarczają 
krew do tkanki nowotworowej, a jego zablokowanie uniemoż-
liwia dostateczne ukrwienie guza i tym samym powoduje jego 
kurczenie się. Najczęściej stosowanym lekiem anty-VEGF jest 
przeciwciało monoklonalne bewacyzumab. Zastosowanie zna-
lazły także aflibercept i ramucyrumab [22, 23].

Istotną kwestią jest wybór tkanki do badania biomarkerów, 
jak również wzbogacenie próbek przez makrosekcję w celu 
zmaksymalizowania zawartości komórek nowotworowych 
(>50%) przed izolacją DNA. Do badania mutacji RAS zaleca się 
wykorzystanie tkanki guza pierwotnego lub przerzutów do 
wątroby. Pozostałe miejsca przerzutów (węzły chłonne, płuca) 
bierze się pod uwagę jedynie wówczas, gdy nie są dostępne 
próbki guza pierwotnego, bądź przerzuty do wątroby. Rów-
nolegle, w każdym przypadku, powinien być oceniany status 
mutacji BRAF w celu oceny prognostycznej oraz, w mniejszym 
stopniu, predykcyjnej [22].

Mutacje RAS
Obecność mutacji w obrębie rodziny protoonkogenów RAS 
(w tym KRAS – około 40 %, NRAS – 3–8% i HRAS – 3–4%) jest 
negatywnym biomarkerem predykcyjnym dla terapii prze-
ciwciałami anty-EGFR u pacjentów z przerzutowym rakiem 
jelita grubego. Dzieje się tak ze względu na to, że pomimo 

zahamowania aktywności EGFR dochodzi do niezależnego 
od EGFR przekazania sygnału szlakiem RAS-RAF-MEK-ERK do 
jądra komórkowego. To prowadzi do wzmożonej/niekontro-
wanej proliferacji. Dlatego też (zgodnie z obowiązującymi 
standardami) badanie tej mutacji powinno być wykonane 
u  wszystkich pacjentów w momencie rozpoznania nowo-
tworu; jest natomiast obowiązkowe przed zastosowaniem 
leczenia przeciwciałami monoklonalnymi cetuksymabem 
i  panitumumabem, skierowanymi przeciwko EGFR. Obecne 
standardy, zatwierdzone przez ESMO oraz NCCN, wymagają 
potwierdzenia KRAS typu dzikiego (bez mutacji) przed wdro-
żeniem leczenia cetuksymabem i panitumumabem. Co więcej, 
pacjenci ze stwierdzoną mutacją w genie KRAS nie są leczeni 
przeciwciałami monoklonalnymi anty-EGFR, ponieważ terapia 
taka nie przynosi korzyści, a dodatkowo może doprowadzić 
do skrócenia przeżycia przy równoczesnym narażeniu na wy-
stąpienie licznych objawów ubocznych [21, 24].

Mutacje BRAF
Mutacje protoonkogenu BRAF obecne są w tkance guza 
u około 8–12% chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego 
i wykluczają się z mutacjami KRAS. W ponad 90% mutacje te 
dotyczą kodonu 600 (V600), gdzie walina zostaje zastąpiona 
innym aminokwasem, najczęściej kwasem glutaminowym 
(V600E). Dlatego też, zgodnie z rekomendacjami NCCN oraz 
ESMO, zaleca się analizę mutacji BRAF w przypadku nowotwo-
rów z KRAS typu dzikiego przed wdrożeniem terapii anty-EGFR 
(obecnie status mutacji BRAF jest oceniany równolegle ze 
statusem mutacji RAS). 

Analiza pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego 
ze stwierdzoną obecnością mutacji genu BRAF wykazała, że 
u dwóch trzecich z nich pierwotny guz zlokalizowany był po 
prawej stronie okrężnicy i wiązał się ze zwiększonym ryzykiem 
przerzutów do otrzewnej i odległych węzłów chłonnych, przy 
równoczesnej zmniejszonej częstotliwości wystąpienia przerzu-
tów do płuc. Obecność mutacji genu BRAF okazała się również 
negatywnym markerem prognostycznym, z 10,4-miesięcznym 
przeżyciem u pacjentów z obecną mutacją, w porównaniu 
z 34,7-miesięcznym przeżyciem pacjentów z guzami BRAF typu 
dzikiego. W prawie jednej trzeciej guzów z mutacją BRAF wykaza-
no również obecność niestabilności mikrosatelitarnej (MSI), a taki 
sam odsetek guzów z MSI zawierał mutacje BRAF [22, 25, 27].

W przeciwieństwie do statusu predykcyjnego KRAS, war-
tość mutacji BRAF nadal pozostaje w sferze badań. Wydaje 
się, że wartość predykcyjna BRAF zależy od tego, czy chorzy 
otrzymują preparaty anty-EGFR w leczeniu I linii (guzy naj-
częściej chemiowrażliwe), czy też w leczeniu linii II i III (guzy 
chemiooporne) [25]. 

Testy genetyczne/diagnostyczne stosowane 
w ocenie statusu mutacji genów RAS oraz BRAF
Ocena statusu mutacyjnego genów RAS i BRAF w leczeniu 
przerzutowego raka jelita grubego stała się w ostatnich latach 
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standardem postępowania diagnostycznego, które wspomaga 
wybór najlepszej terapii dla danego pacjenta.

Najczęściej DNA jest izolowane z uprzednio przygotowa-
nych bloczków parafinowych. Ważną rolę w wyborze odpo-
wiedniego bloczka pełni wykwalifikowany patomorfolog oce-
niający odsetek komórek nowotworowych w takim preparacie. 
W związku z tym niezbędna jest ścisła współpraca pomiędzy 
patomorfologami i biologami molekularnymi. Ponadto tech-
nika wykonania bloczka, w tym zastosowane bufory, mają 
ogromne znaczenie dla jakości izolowanych z nich kwasów 
nukleinowych.

Laboratorium, w którym wykonywane są testy genetyczne, 
poza odpowiednim sprzętem i wysoko wykwalifikowanym per-
sonelem, powinno również m.in. uczestniczyć w międzynaro-
dowych testach kontroli jakości, które tym samym potwierdzają 
jakość wykonywanych badań. W odniesieniu do genów RAS 
i BRAF testy organizowane są m.in. przez European Society of 
Pathology: Colon External Quality Assessment Scheme. 

Aktualnie do rutynowej oceny statusu genów RAS/BRAF 
stosuje się dostępne na rynku gotowe zestawy. Dzięki nim 
oceniane są najczęstsze mutacje, a analiza zmian patogennych 
RAS powinna obejmować co najmniej eksony 2, 3 i 4 genu KRAS 
(kodony 12, 13, 59, 61, 117 i 146) oraz eksony 2, 3 i 4 genu NRAS 
(kodony 12, 13, 59, 61 i 117) [22]. Przewagą gotowych testów 
nad testami tworzonymi samodzielnie przez laboratorium 
jest przeprowadzona walidacja jak również dopuszczenie/
certyfikacja do diagnostyki in vitro (CE-IVD). To z kolei wiąże 
się z wysoką wiarygodnością uzyskanych wyników. Obec-
nie dostępnych jest również kilka zestawów komercyjnych 
zatwierdzonych przez Agencję Żywności i Leków (Food and 
Drug Administration – FDA). Testy wykrywające mutacje RAS/
BRAF w głównej mierze opierają się na metodzie real-time PCR. 
Jednoczasowo ocenianych jest kilkanaście mutacji w genach 
KRAS/NRAS oraz mutacje genu BRAF V600. Komercyjnie do-
stępny jest również zestaw posiadający akredytację FDA, który 
służy do sekwencjonowania następnej generacji I pozwala na 
ocenę 56 mutacji w genach KRAS/NRAS. Zakres badań warian-
tów jest na bieżąco aktualizowany według najnowszej wiedzy 
oraz rekomendacji.

Oś PI3K/PTEN/AKT 
Prawidłowa postać genu RAS (w szczególności KRAS) nie 
daje gwarancji pozytywnej odpowiedzi na leczenie z za-
stosowaniem anty-EGFR. Oznacza to, że terapia u chorych 
z rakiem jelita grubego zależy także od innych mechanizmów, 
stąd konieczność analizy pozostałych markerów. Ze szla-
kiem sygnałowym KRAS/BRAF powiązany jest również szlak  
PI3K/PTEN/AKT. Mutacje w genie PIK3CA (kodującym podjed-
nostkę katalityczną p110α enzymu PI3K) są obecne w około 
10–20% raków jelita grubego I współistnieją zarówno z mu-
tacjami KRAS, jak i niestabilnością mikrosatelitarną guza [26]. 
Zmutowana forma PIK3CA powoduje stałe przekazywanie 
sygnału do szlaku AKT, co pociąga za sobą wzrost i proliferację 

komórek guza. Z kolei produkt białkowy genu supresorowego 
PTEN (phosphatase and tensin homolog; będący składową 
szlaku) odpowiada za hamowanie szlaku kinazy AKT. Utrata 
aktywności PTEN (najczęściej powodowana mutacjami genu, 
jego delecją lub metylacją promotora) doprowadza więc do 
hiperaktywacji szlaku PIK3/AKT. W pojedynczych przypadkach 
stwierdza się współistnienie mutacji PIK3CA oraz inaktywacji 
PTEN. Dane dotyczące wpływu tych zaburzeń na odpowiedź 
na leczenie preparatami anty-EGFR są sprzeczne, co utrudnia 
ocenę ich wartości jako wskaźników predykcyjnych. Przy-
czyną jest najprawdopodobniej różnorodność mutacji, jakie 
mogą się pojawiać w obrębie PIK3CA. Najczęściej stwierdzany-
mi i analizowanymi mutacjami (hotspots), są warianty obecne 
w eksonach 9 i 20 genu PIK3CA. Na podstawie wyników badań 
eksperymentalnych oraz epidemiologicznych wydaje się, 
że istotne znaczenie w leczeniu odgrywają mutacje obec-
ne w eksonie 20 w przeciwieństwie do mutacji obecnych  
w eksonie 9. W chwili obecnej wartość predykcyjna mutacji 
genu PIK3CA, w odniesieniu do terapii anty-EGFR u chorych 
z prawidłowym (dzikim) typem genów RAS, jest niewielka  
i wymaga dalszych badań [21].

Określenie strategii terapeutycznej
Optymalna strategia terapeutyczna dla każdego pacjenta usta-
lana jest na podstawie badania klinicznego, morfologii krwi, 
określenia parametrów czynności nerek i wątroby, pomiaru po-
ziomu markerów nowotworowych, badań obrazowych (w tym 
m.in. TK oraz MRI jamy brzusznej i klatki piersiowej) oraz oceny 
jego ogólnego stanu klinicznego. Ogólny stan i sprawność 
chorego są ważnymi czynnikami zarówno prognostycznymi, 
jak i predykcyjnymi dla wprowadzanej chemioterapii (tab. III) 
[22, 23].
1.	 Pierwsza linia leczenia
•	 FOLFIRI (leukoworyna + fluorouracyl + irynotekan) + cetuk-

symab (przy nieobecnych mutacjach RAS i BRAF),
•	 FOLFOX (leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna) 

+ panitumumab (przy nieobecnych mutacjach RAS i BRAF),
•	 FOLFIRI + panitumumab (przy nieobecności mutacji RAS 

i BRAF),
•	 FOLFIRI + bewacyzumab (przy obecności mutacji RAS), po-

łączony z wcześniejszą uzupełniającą chemioterapią, która 
zawiera oksaliplatynę, oraz zresekcją zmiany pierwotnej,

•	 FOLFOXIRI (leukoworyna + fluorouracyl + oksaliplatyna 
+ irynotekan) + bewacyzumab (przy obecności mutacji 
BRAF) i usunięcie zmiany pierwotnej [29],

•	 monoterapia fluoropirydyną u pacjentów, którzy nie tole-
rują agresywnego leczenia [22, 23, 27, 28].

2.	 Druga linia leczenia
•	 FOLFOX + bewacyzumab (zakładając brak stosowania 

uzupełniającej chemioterapii, która zawiera oksaliplatynę, 
oraz resekcji zmiany pierwotnej),

•	 FOLFIRI + aflibercept (przy braku stosowania chemioterapii 
z irynotekanem, w przypadku nieskuteczności chemiotera-

http://m.in
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pii z oksaliplatyną i fluoropirymidyną oraz resekcji zmiany 
pierwotnej) [22, 23, 27].
Terapia drugiej linii rozpoczyna się od czasu zmiany stra-

tegii terapii pierwszej linii, przede wszystkim z powodu nie-
powodzenia założeń przyjętych pierwotnie. Jest zazwyczaj 
proponowana pacjentom w dobrym stanie ogólnym, pra-
widłową wydolnością narządów wewnętrznych i zależy od 
wyboru terapii pierwszej linii.
3.	 Trzecia linia leczenia
•	 cetuksymab lub panitumumab (przy braku obecności 

mutacji RAS i BRAF oraz bez wcześniejszego leczenia anty-
-EGFR),

•	 regorafenib (zalecany u chorych uprzednio leczonych 
fluoropirymidyną, oksaliplatyną, irynotekanem, u których 

nie rozważa się leczenia z zastosowaniem leku anty-VEGF 
lub anty-EGFR),

•	 triflurydyna z typiracylem (Lonsurf ) przy niewrażliwości na 
wcześniejsze leczenie systemowe oparte na fluoropirydy-
nie, oksaliplatynie i irynotekanie,

•	 w przypadku stwierdzenia niestabilności mikrosatelitarnej 
(6–8% guzów) i oporności na chemioterapię do rozważenia 
pozostaje terapia immunologiczna anty-PD-1 [22, 23, 27].

Podsumowanie
Z roku na rok medycyna personalizowana znajduje coraz 
większe zastosowanie w leczeniu nowotworów, w tym raka 
jelita grubego. Wykorzystanie terapii celowanej, opartej na 
molekularnych wskaźnikach predykcyjnych ma na celu za-

Tabela III. Wybór terapii systemowej zgodnie z algorytmem leczenia dla pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego (z wyłączeniem chorych 
z oligoprzerzutami) – na podstawie rekokomendacji ESMO 

Cel leczenia Cytoredukcja (zanik guza) Kontrola choroby (kontrola progresji)

profil 
molekularny

RAS wt RAS mt BRAF mt RAS wt RAS mt BRAF mt

pierwsza linia

preferowany 
wybór

podwójna 
chemioterapia + 
przeciwciało EGFR

podwójna 
chemioterapia + 
bewacuzymab

FOLFOXIRI + 
bewacyzumab

podwójna chemioterapia 
+ bewacyzumab lub 
podwójna chemioterapia 
+ przeciwciało EGFR

podwójna 
chemioterapia + 
bewacuzymab

FOLFOXIRI +/– 
bewacyzumab

drugi wybór FOLFOXIRI +/– 
bewacyzumab

FOLFOXIRI + 
bewacyzumab

podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

FP + bewacyzumab podwójna 
chemioterapia + 
bewacuzymab

trzeci wybór podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

FOLFOXIRI FOLFOXIRI

obserwacja

preferowany 
wybór

FP + bewacyzumab FP + 
bewacyzumab

FP + 
bewacyzumab

FP + bewacyzumab FP + 
bewacyzumab

FP + 
bewacyzumab

drugi wybór przerwa przerwa przerwa przerwa przerwa przerwa

druga linia

preferowany 
wybór

podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

podwójna chemioterapia 
+ bewacyzumab lub 
podwójna chemioterapia 
+ przeciwciało EGFR

podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

podwójna 
chemioterapia + 
bewacyzumab

drugi wybór podwójna 
chemioterapia + 
przeciwciało EGFR lub 
FOLFIRI + aflibercept/
ramucirumab

FOLFIRI + 
aflibercept/
ramucirumab

FOLFIRI + 
aflibercept/
ramucirumab

FOLFIRI + aflibercept/
ramucirumab

FOLFIRI + 
aflibercept/
ramucirumab

FOLFIRI + 
aflibercept/
ramucirumab

trzecia linia

preferowany 
wybór

podwójna 
chemioterapia + 
przeciwciało EGFR 
lub irynotekan 
+cetuksymab

regorafenib lub 
triflurydyna/
typiracyl

regorafenib lub 
triflurydyna/
typiracyl

podwójna chemioterapia 
+ przeciwciało EGFR 
lub irynotekan + 
cetuksymab

regorafenib lub 
triflurydyna/
typiracyl

regorafenib lub 
triflurydyna/
typiracyl

drugi wybór monoterapia 
przeciwciałami EGFR

monoterapia 
przeciwciałami EGFR

trzeci wybór regorafenib lub 
triflurydyna/typiracyl

regorafenib lub 
triflurydyna/typiracyl

FP – fluoropirymidyna; mt – mutacja; wt – typ dziki; przeciwciała EGFR – cetuksymab i panitumumab [22]
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stosowanie leczenia, które pozwala wydłużyć czas przeżycia 
oraz poprawia jego komfort poprzez zminimalizowanie działań 
niepożądanych zastosowanej terapii. Dodatkowo, identyfikacja 
pacjentów z dziedziczną predyspozycją do określonych nowo-
tworów pozwala wdrożyć działania profilaktyczne oraz objąć 
procesem diagnostyczno-profilaktycznym członków rodziny 
chorego wytypowanych na podstawie rodowodu. Wdrożenie 
takiego postępowania w przypadku raka jelita grubego oraz 
nowotworów z jego spektrum wymaga współpracy wielu 
specjalistów, m.in. genetyka klinicznego, chirurga, onkologa, 
patomorfologa oraz diagnosty laboratoryjnego.
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�Dynamicznie rozwijająca się onkoplastyka, czyli stosowanie metod chirurgii plastycznej w operacjach onkologicznych 
piersi, wymaga doskonałej znajomości anatomii gruczołu piersiowego. W artykule przedstawiono szczegóły zaopatrzenia 
tętniczego i spływu żylnego oraz unerwienia piersi, ze szczególnym uwzględnieniem obszaru kompleksu brodawkowo-oto-
czkowego, oraz układ chłonny z drogami spływu chłonki. Dodatkowo opisano szczegóły anatomii dołu pachowego.
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Szerokie wprowadzenie metod onkoplastycznych do co-
dziennej praktyki chirurgicznej nowotworów piersi w zakre-
sie częściowych resekcji gruczołu piersiowego, częściowych 
lub całkowitych rekonstrukcji piersi z zastosowaniem tkanek 
własnych jak i materiałów sztucznych w postaci implantów 
zmieniło znacznie paradygmat postępowania chirurgicznego. 
Nowego znaczenia nabrała szczegółowa znajomość anatomii 
chirurgicznej gruczołu piersiowego. Prawidłowe zaopatrzenie 
tętnicze tkanek stanowi istotny element w chirurgii plastycznej 
i rekonstrukcyjnej piersi. 

Unaczynienie gruczołu piersiowego

Naczynia tętnicze
Unaczynienie piersi charakteryzuje dość znaczne zróżnico-
wanie osobnicze. Względnie stałymi elemantami są tętnica 
piersiowa wewnętrzna (arteria mammaria interna) biegną-
ca poprzez system perforatorów, tętnica piersiowa boczna 
(arteria thoracica lateralis), tętnica piersiowo-barkowa (arteria 
thoracoacromialis), gałęzie końcowe perforatorów 3–8 tętnic 

międzyżebrowych (aa. intercostales) i drobne naczynia zaopa-
trujące mięsień zębaty przedni [1, 2].

Tętnica piersiowa wewnętrzna (arteria mammaria in-
terna) stanowi odgałęzienie tętnicy podobojczykowej (arteria 
subclavia), którą opuszcza w okolicy mięśnia pochyłego tylne-
go (musculus scalenus) i kieruje się do wnętrza klatki piersiowej 
mijając żyłę podobojczykową (vena subclavia). W klatce pier-
siowej krzyżuje się z nerwem przeponowym (nervus phrenicus) 

t. pachowa

t. piersiowo-pachowa

t. podobojczykowa

t. piersiowa wewnętrzna
gałęzie do gruczołu 
piersiowego

splot żylny 
powierzchow-
ny

t. piersiowa boczna

gałązki od tt. 
międzyżebrowych

Rycina 1. Naczynia tętnicze i żylne gruczołu piersiowego
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i biegnie dalej na wewnętrznej powierzchni przedniej ściany 
wzdłuż przyczepów żeber do mostka, 1–2 cm bocznie od 
jego brzegu, pomiędzy powięzią wewnątrzpiersiową (fascia 
endothoracica) a blaszką ścienną opłucnej. W każdej przestrzeni 
międzyżebrowej dzieli się na dwie gałęzie: 
1.	 ramię skórne przednie (ramus cutaneus ventralis),
2.	 ramię międzyżebrowe (ramus intercostalis), które łączy 

się bezpośrednio z odpowiednią tętnicą międzyżebrową 
(arteria intercostalis) bezpośrednim odgałęzieniem aorty.
Zaopatrzenie tętnicze gruczołu piersiowego odbywa się 

głównie przez gałęzie piersiowe przyśrodkowe (rr. mammari 
mediales) zaopatrujące kwadranty przyśrodkowe i boczny dol-
ny. Na poziomie 6. międzyżebrza tętnica piersiowa wewnętrzna 
dzieli się na dwie gałęzie końcowe: tętnicę mięśniowo-prze-
ponową i tętnicę nabrzuszną górną.

Tętnica mięśniowo-przeponowa (arteria musculophre-
nica) jest końcowo-bocznym odgałęzieniem tętnicy piersiowej 
wewnętrznej, oddaje gałązki do 7.–9. międzyżebrza. Ostatecz-
nie rozgałęzia się i kończy na przeponie i mięśniach bocznej 
części brzucha [3, 4].

Tętnica nabrzuszna górna (arteria epigastrica superior) jest 
przyśrodkową gałęzią końcową tętnicy piersiowej wewnętrznej 
jako jej przedłużenie w kierunku mięśnia prostego brzucha. Po 
drodze oddaje gałązki mięśniowe i skórne oraz przeponowe. Ga-
łązki bezimienne na wysokości wyrostka mieczykowatego most-
ka łączą się z gałązkami strony przeciwnej. Gałązki bezimienne 
odchodzące od prawej tętnicy nabrzusznej górnej wnikają do 
więzadła sierpowatego wątroby i łączą się z gałązkami tętnicy 
wątrobowej wspólnej. Tętnica nabrzuszna górna w obrębie 
mięśnia prostego brzucha, na wysokości pępka, łączy się z tęt-
nicą nabrzuszną dolną, gałęzią tętnicy biodrowej zewnętrznej. 
Tętnica nabrzuszna górna stanowi główną tętnicę zaopatrującą 
płat skórno-tłuszczowy podbrzusza wykorzystywany w rekon-
strukcjach piersi uszypułowanym płatem TRAM. 

Tętnica nabrzuszna dolna (arteria epigastrica inferior) to 
gałąź tętnicy biodrowej zewnętrznej. Jest wykorzystywana do 
rekonstrukcji piersi wolnym płatem DIEP z mikrozespoleniem 
naczyniowym z tętnicą piersiową wewnętrzną na wysokości 
3. żebra [5, 6].

Gałęzie tętnicy pachowej (arateria axillaris) zaopatrują 
kości i mięśnie obręczy kończyny górnej, mięśnie piersiowe, 
mięsień zębaty przedni i mięsień najszerszy grzbietu, staw ra-
mienny oraz gruczoł piersiowy. Od tętnicy pachowej odchodzą 
tętnice tworzące sieć tętniczą klatki piersiowej. Miejsca odejścia 
tych gałęzi są bardzo zmienne i bywają trudne do odnalezienia 
podczas operacji. 

Z górnego odcinka tętnicy pachowej odchodzi :
•	 tętnica piersiowa górna (najwyższa) (arteria thoracica su-

perioris),
z odcinka środkowego odchodzą:
•	  tętnica piersiowo-barkowa (arteria thoracoacromialis),
•	  tętnica piersiowa boczna (arateria thoracica lateralis)
i z odcinka dolnego:

•	 tętnica podłopatkowa (arteria subscapularis), 
•	 tętnica okalająca ramię przednia (arteria circumflexa humeri 

anterior), 
•	 tętnica okalająca ramię tylna (arteria circumflexa humeri 

posterior).
Tętnica piersiowo-barkowa (arteria thoracoacromialis) 

jest krótkim pniem odchodzącym na przedniej powierzchni 
tętnicy pachowej ponad górnym brzegiem mięśnia piersio-
wego mniejszego. Po przebiciu powięzi kruczo-obojczykowej 
dzieli się na cztery gałęzie: piersiową, kruczą, obojczyko-
wą i ramieniową. Gałąź piersiowa tworzy liczne połączenia 
z  tętnicą piersiową wewnętrzną, tętnicą piersiową boczną 
i  tętnicami międzyżebrowymi. W ten sposób bierze udział 
w ukrwieniu gruczołu piersiowego, głównie ogona Spence’a 
[7–9].

Tętnica piersiowa boczna (areteria thoracica lateralis) 
odchodzi poniżej brzegu mięśnia piersiowego mniejszego 
i biegnie ku dołowi oraz przyśrodkowo, krzyżując się  od przodu 
z nerwem łokciowym (nervus ulnaris) i żyłą pachową (vena axil-
laris). Następnie rozgałęzia się na mięśniu zębatym przednim, 
w 2.–5. przestrzeni międzyżebrowej. Tu oddaje gałęzie piersio-
we boczne (rami mammari laterales), które przebijają mięsień 
piersiowy większy i zaopatrują gruczoł piersiowy oraz skórę 
w jego okolicy, a następnie łączą się z gałęziami piersiowymi 
odchodzącymi (za pośrednictwem gałęzi przeszywających) 
od tętnicy piersiowej wewnętrznej stanowiącej główne za-
opatrzenie tętnicze piersi [1, 3, 8].

Liczne połączenia naczyń tętniczych, które zaopatrują 
tkankę gruczołową i pokrywają skórę, tworzą trzy sploty bę-
dące najważniejszym elementem zaopatrzenia tętniczego:
1.	  Splot podskórny (plexus subdermalis) – bardzo rozbudo-

wany, utworzony przez liczne anastomozy pomiędzy gałę-
ziami tętnicy piersiowo-ramiennej a sąsiednimi tętnicami: 
podobojczykową, podłopatkową i przednimi gałęziami 
perforatorów pochodzących od tętnicy piersiowej we-
wnętrznej [10, 11].

2.	  Splot przedgruczołowy (plexus preglandularis) – zasilany 
przez przednie i gruczołowe gałęzie tętnicy piersiowej 
bocznej, trzeci perforator piersiowy tętnicy piersiowej 
wewnętrznej i inne przednie perforatory piersiowe. Dwie 
główne tętnice, boczna i przyśrodkowa, tworzą połączenia 
układające się okrężnie wokół otoczki. Splot przedguczo-
łowy ma ponadto bardzo liczne połączenia ze splotem 
podskórnym. Wspólnie tworzą obfitą sieć naczyń tętni-
czych pokrywających przednią powierzchnię gruczołu 
i oddających liczne, biegnące w głąb gruczołu, prostopa-
dle do powierzchni piersi, gałęzie tętnicze. Penetrują one 
tkankę gruczołową wzdłuż przegród łącznotkankowych 
otaczających płaty, zraziki, pęcherzyki mleczne i przewody 
wyprowadzające [10, 12].

3.	  Splot zagruczołowy (plexus retroglandularis) – utworzony 
przez głębokie perforatory mięśniowe będące gałęziami 
tętnicy piersiowo-barkowej (kruczej), głębokie gałęzie per-
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foratorów międzyżebrowych przyśrodkowych (od 2., 3., 4. 
i 5. tętnicy międzyżebrowej) oraz bocznych (od 7., 8. i 9. 
tętnicy międzyżebrowej). Ten splot ma mniejsze znacze-
nie funkcjonalne, choć jest ściśle związany z poprzednim 
systemem połączeń wewnątrzgruczołowych biegnących 
wzdłuż przegród łącznotkankowych międzypłatowych 
i międzyzrazikowych [13].
Istotnym elementem w chirurgii piersi jest znajomość 

dokładnego unaczynienia kompleksu brodawkowo-otoczko-
wego. Seitz i wsp. zaproponowali podział źródeł zaopatrzenia 
tętniczego otoczki i brodawki na pięć anatomicznych stref 
nazwanych przez autorów NACsomam: 
•	 I – przyśrodkową, 
•	 II – boczną, 
•	 III – centralną, 
•	 IV – dolną,
•	 V – górną. 

W przeprowadzanych badaniach przeważało ukrwienie 
ze strefy I górno-przyśrodkowej. Ponadto stwierdzono w 96% 
przypadków symetrię zaopatrzenia tętniczego kompleksu 
brodawkowo-otoczkowego obu piersi [14].

Spływ żylny gruczołu piersiowego
Główną drogę odprowadzenia krwi żylnej stanowi żyła pa-
chowa (vena axillaris). Jest to krótki pień, o dużym świetle, 
przewyższającym średnicę tętnicy pachowej, który powsta-
je z połączenia dwóch głębokich żył ramiennych i biegnie 
w  dole pachowym od jego podstawy przyśrodkowo do 
dolnego brzegu obojczyka. Tam mijając go go przechodzi 
w żyłę podobojczykową. Dopływami żyły pachowej są: żyła 
odpromieniowa (vena cephalica), żyła piersiowa boczna (vena 
thoracica lateralis), splot żylny otoczkowy brodawki sutkowej 
(plexus venosus alveolaris), żyła piersiowo-nadbrzuszna (vena 
thoraco-epigastrica), żyły żebrowo-pachowe (vv. intercosto-
brachiales). Istotnym elementem anatomicznym jest podo-
toczkowy splot żylny tworzący gęstą sieć połączeń okrężnie 
okalających otoczkę (wieniec żylny). Stąd spływ krwi żylnej 
następuje dwiema drogami: 

•	 powierzchowną, która rozpoczyna się tuż poniżej otoczki 
(splot żylny Hallera) i odprowadza krew do żyły piersiowej 
wewnętrznej i powierzchownych żył dolnej części szyi,

•	 głęboką, położoną głębiej od powięzi powierzchownej, 
która transportuje krew do żyły piersiowej wewnętrznej, 
tylnych żył międzyżebrowych i bezpośrednio do żyły pa-
chowej [13, 15].

Unerwienie piersi
Nerwy zaopatrujące gruczoł piersiowy pochodzą z  układu 
nerwowego obwodowego somatycznego i układu autono-
micznego współczulnego. W piersi nie ma zakończeń nerwo-
wych układu przywspółczulnego. Unerwienie tkanki gruczołu 
piersiowego oraz obszaru przednio-bocznej klatki piersiowej 
z pokrywającą ją skórą jest ze sobą ściśle związane. Potwierdza 
to wspólne, ektodermalne pochodzenie obu stuktur [16].

Unerwienie piersi pochodzi z trzech źródeł.
1.	 Gałęzie brzuszne nerwów rdzeniowych od Th2 do Th6 

(nerwy międzyżebrowe od 2. do 6.). Nerwy skórno-gru-
czołowe są gałęziami końcowymi zarówno bocznych jak 
przyśrodkowych perforatorów nerwów międzyżebrowych 
(nn. intercostales). Przednioprzyśrodkowe gałęzie nerwów 
międzyżebrowych 2.–6. po przebiciu mięśni piersiowych 
biegną na powierzchni piersi zaopatrując zarówno gruczoł 
piersiowy, jak i pokrywającą go skórę. Gałąź biegnąca od 
4. nerwu międzyżebrowego biegnie bezpośrednio do bro-
dawki piersi [17, 18]. Grupa nerwów bocznych utworzona 
jest przez odnogi zewnętrzne perforatorów bocznych od 
3. do 6. nerwu międzyżebrowego, które wnikają do tkanki 
gruczołowej od tyłu, w pobliżu zewnętrznych granic. Po 
oddaniu gałęzi skórnych, główne pnie biegną wzdłuż tylnej 
powierzchni piersi oddając regularne gałęzie gruczołowe 
o orientacji tylno-przedniej. Biegną one wzdłuż więzadełek 
Coopera i pod powierzchnią otoczki tworzą bogatą sieć 
połączeń unerwiających skórę otoczki. Liczne zakończenia 
czuciowe, ciałka dotykowe, receptory ucisku i temperatury 
sprawiają, że kompleks brodawkowo-otoczkowy jest jedną 
z najlepiej unerwionych okolic ciała kobiety [17, 19, 20].

2.	 Gałęzie części nad- i podobojczykowej splotu ramiennego:
•	 nerwy piersiowy przyśrodkowy (C8–Th1, nervus thoraci-

cus medialis) i boczny (C5–C7, nervus thoracicus lateralis) 
zaopatrują mięśnie piersiowy większy i piersiowy mniejszy,

•	 nerw piersiowy długi (C5–C6, nervus thoracicus longus) 
zaopatruje mięsień zębaty przedni,

•	 nerw piersiowo-grzbietowy (C6–C8, nervus thoracodorsalis) 
zaopatruje mięsień najszerszy grzbietu [19, 21].

3.	 Nerwy nadobojczykowe (C3–C4, nn. supraclaviculares) ze 
splotu szyjnego zaopatrują górny obszar klatki piersiowej 
(w okolicy obojczyka).
PECS I i PECS II (pectoral nerve blocks I & II) to blokady prze-

działowe w obrębie ściany klatki piersiowej stosowane po-
wszechnie jako jeden z elementów analgezji multimodalnej 
w przypadku zabiegów chirurgii piersi [13].

powięź klatki piersiowej

splot naczyniowy podskórny

splot naczyniowy  
przedgruczołowy

splot naczyniowy  
pozagruczołowy

powięź poprzeczna  
gruczołu piersiowego 
(krezka)

więzadła wieszadłowe 
Coopera korona Dureta

Rycina 2. Przekrój strzałkowy piersi
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Drenaż limfatyczny
Anatomiczne podstawy systemu drenażu limfatycznego 
przedstawił w 1874 roku Sappey, sugerując odrębność spływu 
chłonki z gruczołu piersiowego w porównaniu z pozostałymi 
częściami tułowia. Do dzisiaj wiedza na ten temat czerpana 
jest z prac Sappeya, Poiriera i Cuneo [23].

Znajomość krążenia płynu tkankowego w piersi pozwala 
lepiej zrozumieć istotność prowadzenia prawidłowych cięć 
chirurgicznych i zasady przemieszczania tkanek miękkich 
podczas operacji onkoplastycznych. Drogi spływu chłonki 
z gruczołu piersiowego pozwalają na prawidłowe planowanie 
i przeprowadzanie operacji u chorych z nowotworami piersi.

Drogi spływu chłonki
Naczynia chłonne stanowią sieć naczyń otwartych drenu-
jących płyn tkankowy ze wszystkich okolic organizmu czło-
wieka. Naczynia początkowo niewielkiej średnicy łączą się 
w coraz większe – podobnie do układu żylnego. Po drodze 
napotykają na stacje węzłów chłonnych, które stanowią rodzaj 
filtrów i miejsce obrony organizmu przed drobnoustrojami i ko-
mórkami nowotworowymi. Ostatecznie chłonka prowadzona 
przez przewód piersiowy (ductus thoracicus) i prawy przewód 
piersiowy dociera odpowiednio do lewego i prawego kąta 
żylnego, w miejscu połączenia żyły podobojczykowej i żyły 
szyjnej wspólnej, gdzie uchodzi do układu żylnego.

Drenaż limfatyczny piersi rozpoczyna się w przestrzeniach 
międzykomórkowych zrazików tkanki gruczołowej, poprzez 
sieć bezzastawkowych drobnych naczyń włosowatych (lymph 
capillaries) – 20–70 μm. Przez sieć prekolektorów (precolec-
tors) – 70–150 μm – które już mają zastawki i które znajdują 
się w skórze właściwej, chłonka płynie do naczyń zbiorczych 
(superfitial lymph collecting vessels) – 150–350 μm – w tkan-
ce podskórnej, a stąd do głębokich naczyń zbiorczych (deep 
lymph collecting vessels) leżących w tkankach głębokich poniżej 
powięzi głębokiej. Szczególnie bogatą sieć naczyń chłonnych 
zlokalizowanych tuż pod otoczką piersi tworzy splot podo-
toczkowy powierzchowny i głęboki, zwany od nazwiska od-
krywcy splotem Sappeya [23, 24].

Ektodermalne pochodzenie piersi sprawia, że drenaż 
limfatyczny gruczołu piersiowego jest ściśle związany z dre-
nażem skóry. Drenaż chłonki ze skóry odbywa się poprzez 
rozbudowaną sieć naczyń chłonnych podążających do splotu 
podskórnego zlokalizowanego pomiędzy skórą a powięzią po-
wierzchowną. Podobnie spływ chłonki z gruczołu piersiowego 
biegnie przez rozbudowane sploty chłonne wokół każdego 
z płatów zdążając do powierzchownego, głównego kolektora 
tworząc podotoczkowy splot Sappeya . Ten z kolei łączy się ze 
splotem powięzi głębokiej poprzez liczne naczynia przeszy-
wające tkankę gruczołową. 

Sieć naczyń chłonnych piersi tworzą zatem cztery połą-
czone ze sobą sploty: 
•	 skórny (plexus cutaneus),
•	 podskórny (plexus subcutaneus),

Istotnym elementem unerwienia piersi są gałęzie układu 
autonomicznego pochodzące z przykręgosłupowego łańcu-
cha współczulnego zwojów piersiowych górnych. Współczul-
ne włókna motoryczne zaopatrują mięśnie gładkie otoczki, 
brodawki i mięśnie gładkie naczyń tętniczych kompleksu 
brodawkowo-otoczkowego. 

Unerwienie kompleksu brodawkowo-otoczkowego jest 
bardzo złożone z uwagi na częste różnice w przebiegu zaopa-
trujących go nerwów. Najbardziej stabilne źródło unerwienia 
pochodzi z bocznej gałązki 4. nerwu międzyżebrowego. Więk-
sza różnorodność dotyczy unerwienia pochodzącego z gałązek 
przednich 3., 4. i 5. nerwu międzyżebrowego. Gałązki skórne 
nerwów międzyżebrowych 2. i 6. nie biorą udziału w zaopatrze-
niu brodawki i otoczki, a wyłącznie segmentów obwodowych 
skóry piersi [13, 22].

Gałązki skórne boczne, o większym przekroju niż przed-
nie, przebijają powięź głęboką w linii pachowej środkowej 
(linea axillaris media) i po mięśniu piersiowym zdążają w kie-
runku przyśrodkowym. Na wysokości linii środkowo-obojczy-
kowej gwałtownie zaginają się pod kątem 90° i biegną wzdłuż 
przegród łącznotkankowych piersi w kierunku brodawki, 
którą zaopatrują w postaci licznych drobnych gałązek. Tylko 
w nielicznych przypadkach gałązki boczne biegną w  tkan-
ce podskórnej powierzchownie, bezpośrednio w kierunku 
brodawki. 

Gałązki skórne przednie unerwiają przyśrodkową część 
kompleksu brodawkowo-otoczkowego. W linii przymostkowej 
(linea parasternalis) przebijają powięź i dzielą się na gałązki 
przyśrodkowe biegnące do tkanek pokrywających mostek, 
podczas gdy gałązki boczne w tkance podskórnej, powierz-
chownie zdążają w kierunku brodawki. Gałązki te osiągają 
brzeg otoczki lewej piersi w obszarze między godziną 8. a 11., 
natomiast w piersi prawej między godziną 1. a 4. Zatem w tych 
obszarach należy unikać cięć okołootoczkowych, gdyż istnieje 
duże ryzyko uszkodzenia głównych gałązek zaopatrujacych 
brodawkę. Może to być przyczyną częściowej lub całkowitej 
utraty czucia [8, 17, 21].

Istnieje ciekawa zależność między średnicą a liczbą gałązek 
nerwowych zaopatrujacych otoczkę i brodawkę. Im mniejszy 
przekrój nerwów, tym są one liczniejsze [17].

gałązka 
przyśrodkowa

nerw międzyżebrowy 
Th4.

gałązka  
boczna

Rycina 3. Unerwienie kompleksu brodawkowo-otoczkowego. 
Zwrócono uwagę na różny przebieg gałęzi bocznej i przyśrodkowej 
nerwu międzyżebrowego 4.
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•	 splot powięziowy mięśnia piersiowego większego (plexus 
fascialis), 

•	 splot właściwy tkanki gruczołowej (plexus glandularis) obej-
mujący zraziki, płaty i przewody mleczne [24, 25].
Splot gruczołowy prowadzi chłonkę bezpośrednio do 

splotu podskórnego zlokalizowanego pod otoczką, zwanego 
splotem Sappeya. Również splot powięziowy ma połączenia 
z  podskórnym poprzez naczynia biegnące w przegrodach 
łącznotkankowych międzypłatowych. Sploty podotoczko-
we odprowadzają chłonkę w dwóch kierunkach: do węzłów 
chłonnych pachy i węzłów chłonnych zlokalizowanych wzdłuż 
tętnicy piersiowej wewnętrznej. Ponadto istnieją połączenia 
chłonne między obiema piersiami, co może być przyczyną 
rzadko występujących przerzutów w węzłach chłonnych stro-
ny przeciwnej. Drenaż ze splotu powięziowego nie bierze 
istotnego udziału w spływie chłonki z  piersi, ale może być 
alternatywną drogą w przypadku zamknięcia spływu głów-
nego. Chłonka ze splotu powięziowego pochodzi z drenażu 
mięśni piersiowych większego i mniejszego, skąd zdąża do 
węzłów szczytowych pachy. Międzymięśniowa droga chłonna 
wzdłuż tętnicy piersiowo-barkowej, zwana drogą Groszmana, 
prowadzi przez od 1 do 4 węzłów Rottera, które znajdują się 
między mięśniem piersiowym większym a mięśniem piersio-
wym mniejszym.

Z uwagi na bardzo bogatą sieć naczyń chłonnych i liczne 
połączenia między splotami chłonnymi drenaż z każdego miej-
sca piersi jest możliwy zarówno do węzłów bocznych pacho-
wych jak przyśrodkowych zamostkowych. Jednak większość 
chłonki z piersi płynie do węzłów chłonnych pachowych [3, 24].

Możliwy jest drenaż chłonki przez naczynia towarzyszące 
bocznym gałęziom tętnic międzyżebrowych do węzłów zloka-
lizowanych tuż za żebrami i stąd bezpośrednio do chłonnego 
pnia piersiowego (ductus thoracicus). Kolejny możliwy kierunek 
spływu chłonki prowadzi do splotu podprzeponowego, do 
wątroby i dalej do węzłów brzusznych (droga Geroty) [13, 24].

Ze splotów powierzchownego (podotoczkowego) i głę-
bokiego dalszy spływ chłonki odbywa się trzema głównymi 
drogami:
1.	  pachową lub boczną (axillary or lateral pathway), która 

drenuje chłonkę bezpośrednio ze splotu podotoczkowe-
go, z satelitarnych naczyń chłonnych i większości naczyń 
chłonnych miąższowych (parenchymalnych). Spływ chłon-
ki tą drogą odbywa się wzdłuż dolnego brzegu mięśnia 
piersiowego większego i podąża do grupy piersiowej 
węzłów pachowych (axillary lymph nodes),

2.	  wzdłuż tętnicy piersiowej wewnętrznej (internal 
mammary pathway), gdzie drenaż rozpoczyna się zarów-
no w przyśrodkowej jak i bocznej części piersi, a naczynia 
chłonne przebijają mięsień piersiowy większy i kierują się 
w głąb ściany klatki piersiowej. Wzdłuż przyśrodkowego 
brzegu piersi biegną drogi łączące obszary spływu chłon-
nego obu piersi i zdążają do przymostkowych węzłów 
chłonnych (parasternal lymphnodes) [3],

3.	  gruczołową tylną (retromammary pathway) – drenaż 
chłonki odbywa się z tylnej części tkanki gruczołowej [13].

Węzły chłonne
Pachowe węzły są główną stacją filtrującą chłonkę z gruczołu 
piersiowego, choć zlokalizowane są poza gruczołem. Dodatko-
wo stanowią wspólną drogę spływy chłonki z kończyny górnej 
i ściany klatki piersiowej.

Węzły chłonne pachowe można podzielić na 5 grup:
1.	 Węzły piersiowe boczne (lub piersiowo-pachowe) stano-

wiące zwykle grupę 5–10 węzłów chłonnych zlokalizowa-
nych wzdłuż naczyń piersiowych bocznych, bezpośrednio 
za mięśniem piersiowym większym, poniżej mięśnia pier-
siowego mniejszego.

2.	 Węzły barkowe (pachowe boczne), w liczbie 1–6, umiejsco-
wione są wzdłuż tylnej powierzchni i poza żyłą pachową 
oraz dolnym brzegiem mięśnia piersiowego mniejszego. 
Drenują chłonnkę z  kończyny górnej. Podczas limfade-
nektomii chirurgicznej należy zachować te węzły chłonne, 
gdyż ich usunięcie powoduje obrzęk chłonny kończyny 
górnej. Granicą prawidłowej limfadenektomii jest dolny 
brzeg żyły pachowej. 

3.	 Węzły podłopatkowe (łopatkowe dolne) to około 5 wę-
złów chłonnych ułożonych wzdłuż nerwów i naczyń 
zdążających do mięśnia najszerszego grzbietu. Drenują 
one boczną część grzbietu, jednak powinny być usunięte 
w czasie limfadenektomii ze względu na liczne połącze-
nia z drogami chłonnymi drenującymi z dolno-bocznych 
części gruczołu piersiowego.

4.	 Węzły centralne pachowe, w liczbie 2–6, zajmują środkową 
część dołu pachowego, leżą poniżej mięśnia piersiowego 
mniejszego i częściowo za nim. Drenują chłonkę z trzech 
poprzednich grup węzłów chłonnych. W oryginalnej me-
todzie amputacji piersi z limfadenektomią opisanej przez 
Pateya przecięcie przyczepu mięśnia piersiowego mniej-
szego ułatwiało dostęp do tej grupy węzłów chłonnych.

5.	 Węzły podobojczykowe (szczytowe pachy) to 10–11 wę-
złów chłonnych zlokalizowanych na górnej granicy mięśnia 
piersiowego mniejszego.
Międzymięśniowe węzły chłonne Rottera (w liczbie 1–4) 

znajdują się między mięśniami piersiowymi większym i mniej-
szym. Zbierają chłonkę z kwadrantów górnych i części cen-
tralnej piersi. Z tych węzłów chłonka spływa bezpośrednio do 
węzłów chłonnych zlokalizowanych poza lub nad mięśniem 
piersiowym mniejszym [3, 13, 24–26].

Przymostkowe węzły chłonne (piersiowe wewnętrzne) 
zlokalizowane są z kolei wzdłuż naczyń piersiowych wewnętrz-
nych w obrębie klatki piersiowej. Znajdują się na wysokości 
przyczepów mostkowych od 1. do 6. żebra. Chłonka spływa 
do nich z przyśrodkowych kwadrantów piersi, szczególnie na 
wysokości 2., 3. i 4. przestrzeni międzyżebrowej. Ze względu na 
lokalizację tych węzłów nie ma możliwości ich rutynowego ba-
dania klinicznego. Aby je zbadać, należy wykonać scyntygrafię.
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Dla celów anatomii chirurgicznej, stosuje się, zapropono-
wany w 1955 roku przez Berga, podział węzłów chłonnych 
pachowych na 3 piętra:
•	 I piętro węzłów chłonnych zawiera 9–24 węzłów położo-

nych bocznie od gruczołu piersiowego i przyśrodkowo od 
bocznego brzegu mięśnia najszerszego grzbietu. Granicę 
stanowi boczny brzeg mięśnia piersiowego mniejszego. 
W skład tej grupy wchodzą węzły piersiowe boczne, pod-
łopatkowe, barkowe i pachowe centralne.

•	 II piętro węzłów chłonnych zawiera 2–7 węzłów chłonnych 
zlokalizowanych za mięśniem piersiowym mniejszym, mię-
dzy jego brzegiem bocznym a przyśrodkowym. Znajdują 
się tu węzły pachowe górne i węzły międzymięśniowe.

•	 III piętro węzłów chłonnych stanowi 1–12 węzłów chłon-
nych znajdujących się powyżej przyśrodkowego brzegu 
mięśnia piersiowego większego. Należą tu węzły pod-
obojczykowe.
Większość (80–90%) drenażu limfatycznego z piersi od-

bywa się poprzez I piętro pachowych węzłów chłonnych. 
W  4–20% przypadków droga spływu chłonki może omijać 
I piętro i drenować bezpośrednio do węzłów pachowych gór-
nych i międzymięśniowych, czyli do II piętra. Tylko w 3–5% 
spływ chłonki może odbywać się bezpośrednio do III piętra 
węzłów chłonnych pachy z  pominięciem dwóch niższych 
pięter. Stąd duże znaczenie praktyczne ma właściwa lokalizacja 
węzła wartowniczego w trakcie operacji piersi z powodów 
onkologicznych [26, 27].

Około 75% chłonki płynie naczyniami chłonnymi zbior-
czymi z gruczołu piersiowego poprzez splot okołootoczkowy 
do boku w stronę węzłów chłonnych pachowych. Pozostała 
część kierowana jest bezpośrednio do węzłów chłonnych 
zlokalizowanych w klatce piersiowej wzdłuż tętnicy piersiowej 
wewnętrznej, do piersi strony przeciwnej oraz powierzchowne-
go splotu mięśnia prostego brzucha. Część chłonki z górnych 
kwadrantów piersi może przedostawać się bezpośrednio do 
węzłów chłonnych leżących między mięśniami piersiowymi 
(droga Rottera) [27].

Dół pachowy
Dół pachowy (fossa axillaris) stanowi istotny element w chirur-
gii piersi. Zlokalizowany jest poniżej stawu barkowego, który 
jest głównym połączeniem pomiędzy ścianą klatki piersio-
wej a kończyną górną, między dwoma fałdami pachowymi 
przednim i tylnym. W pozycji anatomicznej dół pachowy jest 
wąską przestrzenią, natomiast przy odwiedzeniu ramienia 
tworzy większy trójwymiarowy obszar o wyglądzie piramidy 
ze ściętym szczytem skierowanym dogłowowo. W tym miej-
scu, pod obojczykiem wchodzą do dołu pachowego ważne 
struktury anatomiczne: naczynia tętnicze, żyły, nerwy i naczynia 
chłonne [18, 28].

Granice dołu pachowego
Granice dołu pachowego tworzą 4 ściany.
1.	 Boczna, wąska, którą stanowi bruzda międzyguzkowa (sul-

cus intertubercularis) znajdująca się pomiędzy guzkiem 
większym (tuberculum majus) i mniejszym (tuberculum 
minus) kości ramieniowej.

2.	 Przyśrodkowa, składająca się z mięśnia zębatego przed-
niego (musculus serratus anterior), żeber i mięśni między-
żebrowych (mm. intercostales).

3.	 Przednia, ograniczona mięśniami piersiowym większym 
(musculus pectoralis major) i mniejszym (musculus pec-
toralis minor) oraz podobojczykowym (musculus subc-
lavicularis).

4.	 Tylna, między mięśniem podłopatkowym (musculus sub-
scapularis), najszerszym grzbietu (musculus latissimus dorsi) 
i mięśniem obłym większym (musculus teres major) [28, 29].
Szczyt, który jest wlotem dla klinicznie ważnych struktur 

przebiegających przez dół pachowy, ograniczony jest bocznym 
brzegiem pierwszego żebra, górnym brzegiem łopatki i tylnym 
brzegiem obojczyka. 

Podstawę dołu pachowego stanowi powięź pachowa 
powierzchowna (fascia axillaris superficialis) przechodząca 
w  okolicy fałdu piersiowego przedniego w powięź piersio-
wą powierzchowną (fascia pectoralis superficialis), na bocznej 
ścianie tułowia w powięź klatki piersiowej (fascia thoracica 
anterolateralis) i w okolicy fałdu pachowego tylnego w powięź 
powierzchowną grzbietu (fascia superfitialis dorsi) [30–32].

W obrębie dołu pachowego można wyróżnić 3 osobne 
przestrzenie:  przestrzeń podpiersiową (spatium subpectorale), 

Rycina 4. Drenaż chłonny gruczołu piersiowego. Stacje węzłów 
chłonnych: 1 – węzły piersiowe boczne (5–10), 2 – węzły podłopatkowe 
(5), 3 – węzły centralne (2–6), 4 – węzły podobojczykowe – szczytowe 
(10), węzły barkowe (1–6), 6 – węzły Rottera (1–4), 7 – węzły 
zamostkowe. Drogi spływu chłonki z gruczołu piersiowego: A – droga 
pachowa (boczna), B – droga przymostkowa (przyśrodkowa), C – droga 
pozagruczołowa, D – droga Groszmana, E – droga do  piersi przeciwnej, 
F – droga splotami torebki mięśnia prostego brzucha, nadbrzusznym 
i podwątrobowym
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przestrzeń pachową podpowięziową (spatium axillare subfa-
sciale) i przestrzeń dla pęczka naczyniowo-nerwowego. Bardzo 
wąska przestrzeń podpiersiowa znajduje się między omięsną 
a powięzią głęboką mięśnia piersiowego, od obojczyka do 
przedniego fałdu pachowego. Zaznacza się szczególnie wy-
raźnie podczas gromadzenia chłonki po usunięciu węzłów 
chłonnych dołu pachowego. Dużo większe znaczenie praktycz-
ne ma przestrzeń międzypiersiowa ograniczona powięziami 
pachowymi powierzchowną i głęboką. Znajdują się tu nerwy 
międzyżebrowo-barkowe (nn. intercostobrachiales), żyła odłok-
ciowa (vena basilica) i węzły chłonne pachowe głębokie (nodi 
lymphatici axillares profundi). Dokładne preparowanie węzłów 
chłonnych w tej przestrzeni pozwala na usunięcie ich z ota-
czającą tkanką tłuszczową bez naruszania głównego pęczka 
naczyniowo-nerwowego i ryzyka jego uszkodzenia [31].

Zawartość dołu pachowego 
Dół pachowy stanowią następujące struktury.
1.	 Tętnica pachowa (arteria axillaris) – główna tętnica zaopa-

trująca kończynę górną. Jej przyśrodkowa i tylna część 
przecina dół pachowy.

2.	 Żyła pachowa (vena axillaris) – podstawowa żyła prowa-
dząca krew z kończyny górnej. Głównymi jej dopływami 
w obrębie pachy są żyła odpromieniowa (vena cephallica) 
i żyła odłokciowa (żyła królewska, vena basilica).

3.	 Splot barkowy (plexus brachialis) utworzony przez ner-
wy rdzeniowe C5–Th1. Główne nerwy powstające z tego 
splotu zaopatrują kończynę górną, ścianę klatki piersiowej 
i pierś.

4.	 Pachowe węzły chłonne (nodi lymphatici axillares), które 
są węzłową stacją na drodze drenażu chłonki z kończyny 
górnej, ściany klatki piersiowej i gruczołu piersiowego.

5.	 Mięśnie dwugłowy ramienia (musculus biceps brachii) 
i kruczo-ramienny (musculus coraco-brachialis). Ścięgna 
tych mięśni przebiegają przez dół pachowy i przycze-
piają się do wyrostka kruczego (processus coracoideus) 
łopatki [29].
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Plagiat i autoplagiat – fakty i mity

Justyna Ożegalska-Trybalska

Katedra Prawa Własności Intelektualnej, Uniwersytet Jagielloński, Kraków

�Zjawisko plagiatu i autoplagiatu nabiera znaczenia w kontekście dyskusji nad patologiami w nauce. Choć w wielu przy-
padkach są to działania naganne, nie zawsze ocena sytuacji określanych tymi pejoratywnie kojarzącymi się terminami jest 
trafna. O ile przejęcia i zapożyczenia fragmentów cudzych utworów – w tym w szczególności publikacji naukowych – bez 
oznaczenia autorstwa są sankcjonowane prawnie jako naruszenie autorskich praw osobistych (plagiat), o tyle z punktu 
widzenia prawa autorskiego autoplagiat jest praktyką neutralną. Powielanie swojej twórczości lub istotnej jej części bez 
właściwego i wyraźnego nawiązania do wcześniejszej publikacji może być traktowane jako naruszenie zasad rzetelności 
i etyki w nauce. Może mieć także negatywne konsekwencje dla postępowań awansowych w sprawie stopni i tytułów 
naukowych i narażać autora autoplagiatu na utratę wiarygodności i renomy naukowej. 
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Wprowadzenie
W ostatnim czasie tematem niekiedy bardziej „medialnym” niż 
rezultaty naukowo istotnych badań są przypadki plagiatów 
i autoplagiatów w środowisku naukowym, w tym w dziedzinie 
medycyny. Obu zjawiskom, polegającym na zwielokrotnianiu 
cudzego lub własnego dorobku, sprzyjają zmiany w systemie 
oceny pracowników naukowych, łatwy dostęp do cudzych 
publikacji w wersji elektronicznej oraz coraz szersze możliwości 
publikacyjne w rosnącej liczbie czasopism w kraju i za granicą. 
W identyfikacji plagiatów i autoplagiatów pomagają procedury 
uzyskiwania tytułów naukowych, a w ich nagłaśnianiu – nie-
kiedy względy bardziej personalne niż naukowe. 

Nie zawsze kwalifikacja i ocena takich form „twórczości” 
jest właściwa i jednoznaczna. Mają na to wpływ zarówno 
różne okoliczności oceny, jak i rozbieżności w kwalifikacji 
plagiatu i autoplagiatu z punktu widzenia prawa autorskiego 
oraz standardów publikacyjnych i rzetelności naukowej. Aby 
uniknąć nieporozumień w tym zakresie, ważne jest usyste-
matyzowanie sytuacji, w których jest mowa o plagiacie lub 
autoplagiacie. Istotne jest również wskazanie konsekwencji 
stosowania takich praktyk poszerzania dorobku publikacyjne-

go na podstawie obowiązujących przepisów oraz kodeksów 
etyki w nauce.

Czy każde zapożyczenie cudzej twórczości to 
plagiat?
Choć w języku potocznym określenie „plagiat” odnoszone 
jest do różnych form zawłaszczania cudzej twórczości, termin 
ten nie jest zdefiniowany i uregulowany w obowiązujących 
przepisach. Natomiast w prawie autorskim, jako dziedzinie 
właściwej dla ochrony twórczości naukowej, jest on rozumiany 
jako naruszenie autorskiego prawa osobistego do oznaczania 
autorstwa utworu (art. 16 Ustawy z 14 lutego 1994 r. o prawie 
autorskim i prawach pokrewnych – dalej „pr. aut.”) [1]. Takie 
działanie jest zagrożone odpowiedzialnością cywilną i karną 
(art. 78 i 115 pr. aut.). Przestępstwo plagiatu jest ścigane z urzę-
du, tzn., że postępowanie karne przeciwko osobie, która go 
popełniła może zostać wszczęte na podstawie stosownego 
zawiadomienia nawet bez wiedzy i woli autora, którego prawa 
autorskie zostały naruszone. 

Aby można było mówić o plagiacie w rozumieniu prawa 
autorskiego, muszą być spełnione następujące warunki:
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1.	 Ma miejsce przejęcie części lub całości utworu, czyli twór-
czości objętej ochroną prawnoautorską, albo przez do-
słowne zwielokrotnienie fragmentów pochodzących w 
cudzego utworu (plagiat jawny) lub częściej poprzez ich 
zmodyfikowanie i zakamuflowanie w swojej publikacji 
(plagiat ukryty). Utworami, z których dokonuje się przejęć, 
są w szczególności monografie, artykuły naukowe, prezen-
tacje, opracowania, wykłady, prezentacje konferencyjne. 

2.	 Niedozwolone zapożyczenie z cudzego utworu następuje 
poprzez przypisania sobie autorstwa cudzego utworu lub 
jego fragmentu. Ma to miejsce, gdy takie przejęcie nie 
pozwala odbiorcy (czytelnikowi) na zorientowanie się, kto 
jest rzeczywistym autorem, a zatem sugeruje, że autorem 
jest osoba, której nazwiskiem jest oznaczony dany utwór. 
Sytuacji tej można uniknąć, jeśli korzystanie z cudzej publi-
kacji odbywa się na podstawie dozwolonego użytku – tzw. 
prawa cytatu, które pod pewnymi warunkami zezwala na 
zwielokrotnienie fragmentów utworów, ale z oznaczeniem 
źródła i autorstwa [2]. 

3.	 Utwór zawierający splagiatowane treści zostaje rozpo-
wszechniony (upubliczniony).
W praktyce nie wszystkie zachowania w działalności publi-

kacyjnej i naukowej, które wykorzystują dorobek innych, nawet 
jeśli są naganne etycznie – stanowią plagiat w rozumieniu pra-
wa autorskiego. Często jako plagiat są błędnie kwalifikowane 
sytuacje, w których z cudzej publikacji zostają przejęte same 
wyniki badań, dane statyczne, pomysły badawcze, odkrycia 
itp., które jako takie nie są chronione prawem autorskim i nie 
przysługują do nich autorskie prawa osobiste. Nie oznacza to 
jednak, że umieszczenie tego typu rezultatów cudzej twór-
czości naukowej we własnych opracowaniach bez wskazania 
źródeł i osób, od których pochodzą, jest dopuszczalne i bez-
karne. Taka praktyka może bowiem stanowić podstawę zarzutu 
naruszenia dobra osobistego w postaci prawa do twórczości 
naukowej na podstawie przepisów o ochronie dóbr osobistych 
(art. 23 i 24 kodeksu cywilnego). W kontekście działalności na-
ukowej konsekwencją stwierdzenia takich nadużyć może być 
postępowanie dyscyplinarne wszczęte w oparciu o przepisy 
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. – Prawo o szkolnictwie wyższym 
i nauce [3]. 

Także obowiązujący, choć niemający wiążącej mocy Ko-
deks etyki pracownika naukowego opracowany przez Komisję 
do spraw etyki w nauce, traktuje wszelkie formy nierzetelnego 
wykorzystywania cudzej twórczości jako rażące naruszenie za-
sad etyki w działalności naukowej [4]. Zgodnie z wyjaśnieniem 
zawartym w Kodeksie etyki, „popełnianie plagiatów polega na 
przywłaszczeniu cudzych idei, wyników badań lub słów bez 
poprawnego podania źródła, co stanowi naruszenie praw wła-
sności intelektualnej”. Stwierdzenie to może być o tyle mylące, 
że wymienione rezultaty są wyraźnie wyłączone z  ochrony 
w przepisach z zakresu własności intelektualnej, w tym prawa 
autorskiego (art. 2 pr. aut.). Widoczna jest zatem niekonsekwen-
cja w kwalifikacji zjawiska plagiatu w świetle prawa autorskiego 

i standardów rzetelności naukowej. Może to prowadzić do 
dezorientacji zarówno naukowców, jak i podmiotów odpowie-
dzialnych za ocenę korzystania ze zróżnicowanych form zapo-
życzania cudzej twórczości z perspektywy prawnej i naukowej. 

Czy autoplagiat jest plagiatem?
Nieporozumienia w zakresie oceny prawnej dotyczą także 
autoplagiatu, czyli ponownego, a nawet wielokrotnego, pu-
blikowania tego samego swojego utworu lub jego fragmentu 
– w tym wyników i ustaleń naukowych zawartych we wcze-
śniejszych publikacjach. 

Choć sam termin nawiązuje do plagiatu i sugeruje, że jest 
to działanie które należy oceniać na podobnych zasadach 
(a w konsekwencji uznać je za zakazane), to z perspektywy 
prawa autorskiego „autoplagiatowanie” swoich utworów jest 
neutralne. Autor może (w ramach wykonywania własnego 
prawa do autorstwa) oznaczać kolejne, nawet podobne utwory 
swoim nazwiskiem w sposób powtarzalny. W takim wypadku 
nie dochodzi zatem do wprowadzenia w błąd co do autorstwa 
– co stanowi istotę plagiatu jako formy naruszenia autorskich 
praw osobistych. 

Różnego rodzaju praktyki określane mianem autoplagiatu 
mogą jednak kreować niewłaściwy obraz wielkości dorob-
ku naukowego, jak i oryginalności wszystkich pozycji w nim 
ujętych. To powoduje, że autoplagiat, podobnie jak plagiat, 
traktowany jest jako działanie naruszające zasady rzetelności 
i etyki naukowej. Jest to związane z korzyściami ze „sztucznie” 
zmultiplikowanego dorobku naukowego jako podstawy uzy-
skania tytułu i stopnia naukowego w procedurach, w których 
liczba publikacji stanowi jedno z istotnych kryteriów oceny. 

Swego rodzaju recykling publikacji naukowych jest także 
dyskusyjny etycznie z punktu widzenia wprowadzenia w błąd 
czytelników co do aktualności, znaczenia i wiarygodności okre-
ślonych badań. Takie działanie autora jest traktowane jako 
naruszenie zaufania czytelników do wiarygodności ustaleń, 
badań i publikacji naukowych [5]. Ma ono szczególnie istot-
ne znaczenie w dziedzinie medycyny, w której opisywane są 
wyniki badań kluczowych dla metod leczenia, diagnozowania 
chorób, ryzyka związanego z leczeniem itp. Szczególnie pro-
blematyczna może być wielokrotna publikacja oryginalnych 
badań. Może zakłamywać dane i zniekształcać wyniki badań 
(skutkować podwójnym liczeniem danych czy niewłaściwym 
ważeniem wyników jednostkowego badania).

Jednak kwalifikowanie autoplagiatu jako działania na-
gannego powinno być ostrożne [6]. Specjalizacja w wąskich 
dziedzinach nauki nieuchronnie prowadzi do zajmowania się 
w swoich badaniach niekiedy szczegółowymi problemami, 
których opisywanie w różnym kontekście lub publikowanie 
w formie zaktualizowanej lub rozszerzonej samo w sobie nie 
powinno być kwestionowane. Za problematyczne i nierzetelne 
należy uznać tylko takie sytuacje, w których zwielokrotnianie 
tego samego opracowania naukowego lub jego fragmentu 
w różnych wersjach językowych i czasopismach i pod innymi 
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tytułami odbywa się bez wyraźnego zaznaczenia, że dany tekst 
był już wcześniej – w analogicznym lub zmodyfikowanym 
zakresie – rozpowszechniony i/lub opublikowany. Brak takiej 
wyraźnej wzmianki prowadzi do zaliczenia tego samego tekstu 
jako kilku odrębnych publikacji lub nierzetelnego naukowo su-
gerowania nowości i oryginalności wcześniej opisanych zagad-
nień. Może także mieć negatywny wpływ z punktu widzenia 
praw i interesów wydawców wcześniejszych publikacji, w tym 
naruszać ich prawa majątkowe do utworów, nabyte od autora 
przy okazji wcześniejszej publikacji. Takie postępowanie autora 
może więc skutkować równoczesną publikacją identycznego 
tekstu u konkurencyjnych wydawców.

Z powyższych powodów europejskie i krajowe wytycz-
ne dla środowiska naukowego [7], jak i polityki publikacyjne 
czasopism naukowych, w tym aktualne rekomendacje The 
International Committee of Medical Journal Editors [8], wpro-
wadzają wymogi dla autorów, które mają na celu ogranicze-
nie duplikowanych publikacji. Zgodnie z nimi do obowiązku 
autora należy:
•	 poinformowanie redakcji o innych tożsamych opubliko-

wanych pracach lub manuskryptach, które zostały przy-
gotowane dla innych czasopism, lub 

•	 złożenie oświadczenia o oryginalności artykułu i braku 
wcześniejszej jego publikacji. 
Czasopisma medyczne nie traktują jako wcześniejszej pu-

blikacji umieszczenia wyników badań klinicznych we właści-
wych bazach czy rejestrach (jednak zalecana jest wzmianka 
o takim fakcie). Opublikowane wstępne lub cząstkowe wyniki 
badań nie muszą być przeszkodą dla późniejszej publikacji, 
w której są one wykorzystane, o ile zgadza się na to podmiot, 
który je pierwotnie opublikował (np. po akceptacji redakcji 
czasopisma na publikację pełnego opracowania na bazie opu-
blikowanego wstępnego raportu z badań, preprintu, abstraktu 
albo plakatu prezentowanego na konferencji naukowej). 

Jak publikować zgodnie z prawem, zasadami 
rzetelności i etyki w nauce? 
W związku z rosnącą liczbą opracowań naukowych i nasilonym 
monitorowaniem przejawów nierzetelności w nauce, istotne 
jest przestrzeganie następujących zasad publikowania zgod-
nego z prawem oraz zasadami rzetelności i etyki w nauce. 
1.	 Wykorzystanie w swojej publikacji nawet niewielkich frag-

mentów cudzej publikacji bez zachowania zasad prawa 
cytatu i oznaczenia autorstwa jest naruszeniem autorskich 
praw osobistych, czyli plagiatem. Jednocześnie w związ-
ku ze zwielokrotnieniem fragmentów utworu często ma 
miejsce także naruszenie autorskich praw majątkowych 
do cudzego utworu. Działanie takie może mieć wymierne 
konsekwencje prawne w postaci odpowiedzialności cywil-
nej i karnej na podstawie przepisów prawa autorskiego. 

2.	 Co do zasady naruszeniem prawa nie jest autoplagiat, czyli 
ponowne wykorzystanie swoich wcześniejszych publikacji 
w innym ujęciu, w równoległej publikacji lub innej wersji 

językowej. W przypadku wcześniejszego przeniesienia 
praw autorskich majątkowych do pierwotnej publikacji 
na wydawnictwo, działanie takie może skutkować naru-
szeniem tych praw i odpowiedzialnością z tego tytułu.  

3.	 Wtórna publikacja materiałów opublikowanych w innych 
czasopismach może być w niektórych sytuacjach uzasad-
niona, a nawet korzystna dla rozwoju danej dziedziny (np. 
w przypadku wtórnej analizy danych z badań klinicznych). 
Aby publikowanie tej samej pracy lub jej istotnej części nie 
prowadziło do zarzutu nierzetelności w nauce lub złamania 
zasad etyki publikacyjnej i standardów wydawniczych, 
praca ta powinna: 
•	 zawierać wyraźne i widoczne odwołanie do wcześniej-

szego opracowania,
•	 informacje, że znajdują się w niej wtórne analizy lub 

wyniki badań, 
•	 odbywać się za zgodą wydawnictwa (redakcji) odpo-

wiedzialnych za pierwotną publikację. 
Opracowania powiązane ze sobą treściowo w istot-

nych częściach i w istotnym zakresie należy uwzględniać 
w dorobku autora jako jedną pozycję [9].

4.	 Tolerowanie i nieujawnianie przypadków plagiatów sta-
nowi przejaw patologii w nauce. Jednocześnie publiczne 
formułowanie pod adresem innych autorów zarzutów 
plagiatu czy autoplagiatu powinno być poprzedzone rze-
telną weryfikacją okoliczności, w których mogą budzić 
wątpliwości podobieństwa czy zapożyczenia z cudzych 
lub z własnych publikacji. Nie zawsze spełniają one kryte-
ria naruszenia praw autorskich i/lub niedozwolonych lub 
nagannych przejęć, a pochopne osądy i surowe oceny 
mogą skutkować utratą wiarygodności i renomy naukowej 
autora. Rzetelność i ostrożność w formułowaniu rozstrzy-
gnięć w tym zakresie również powinna być traktowana 
jako dobra praktyka i element etyki w nauce. 
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Podziękowanie dla recenzentów 

Czasopismo Nowotwory. Journal of Oncology nie mogłoby się 
rozwijać bez wsparcia rzetelnych recenzentów. Dlatego chcie-
liśmy podziękować za Państwa trud i terminowość. 

Nasza wspólna praca przynosi owoce: do redakcji spływa 
zdecydowanie więcej nowych artykułów, pismo ukazuje się re-
gularnie, a łączna liczba wyświetleń 10 najczęściej czytanych 
artykułów poprzez stronę internetową www.nowotwory.edu.pl 
sięgnęła w mijającym roku niemal 12 000! 
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Substitute ‘damn’ every time you’re inclined to write ‘very’;  
your editor will delete it and the writing will be just as it should be 

Mark Twain

Dlaczego artykuły naukowe warto pisać prostym językiem
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Kto, gdy pisał artykuł czy pracę naukową, nie stosował skompli-
kowanych słów, zapożyczeń z języka obcego i rozbudowanej 
składni? Choć trudno to przyznać, to powszechne zjawisko. Do 
takiego celowego zachowania przyznało się na przykład ponad 
86 proc. ze 110 studentów Uniwersytetu Stanforda [1]. Dlacze-
go dodatkowo komplikujemy język tekstów naukowych? Czy 
to czyni naszą pracę bardziej wartościową? 

Nikt nie chce czytać trudnych tekstów
Obecnie ze wszystkich stron jesteśmy bombardowani roz-
maitymi informacjami, mamy coraz mniej czasu na uważne 
czytanie. Długie zdania, zawiła składnia i skomplikowane słow-
nictwo sprawiają, że odbiorca musi się bardzo napracować, 
żeby odczytać treść. Tymczasem żaden ekspert nie będzie 
zawiedziony, jeśli będzie musiał przeczytać tekst napisany 
w sposób przejrzysty, uporządkowany tak, by łatwiej było go 
w biegu przeglądać. Przecież o wartości doniesienia naukowe-
go świadczy sama jego istota, a nie „uczony język”. 

Co przekonuje specjalistów, by zwrócili uwagę na artykuł 
w  czasopiśmie czy portalu naukowym? Przede wszystkim 
nowa, świeża informacja odnosząca się wprost do ich ob-
szaru aktywności naukowej i zawodowej. Także oni nie lubią 
nadmiernego komplikowania języka. Uznają, że skoro autorzy 
piszą prosto, to wiedzą, o czym piszą i można im zaufać. Dlate-
go większość językoznawców zgadza się, że jasność, prostota 

i oszczędność to cele, do których autorzy powinni dążyć – także 
autorzy opracowań naukowych [2]. 

Prosty język – co to jest?
Prosty język – według Roberta Eaglesona, jednego ze świato-
wych ekspertów w dziedzinie plain language – to jasne, proste 
zdania, które zawierają tylko tyle słów, ile potrzeba. Jest to język, 
który unika niejasności, skomplikowanego słownictwa i zawiłej 
konstrukcji zdań. Dba o to, by każdy odbiorca z łatwością zro-
zumiał jego przekaz. Z kolei dla lingwistów z Pracowni Prostej 
Polszczyzny Uniwersytetu Wrocławskiego to język klarownych 
myśli i szczerych intencji. Bez wysiłku – tak odbiorca czyta tekst, 
który jest dobrze napisany [3]. 

7 podstawowych zasad prostego języka
1.	 Krótkie zdania 
Jeśli możemy te same treści przekazać w krótszych zdaniach, 
róbmy to. Zdanie nie powinno mieć więcej niż 15–20 słów. 
Wówczas nasz umysł bez wysiłku odczyta zawartą w słowach 
informację.

2.	 Bez imiesłowów (albo mało)
Unikajmy imiesłowów zakończonych na -ąc, -ąca, -ący, ące 
(pisząc, oceniający, badające) oraz na -wszy (zrobiwszy, prze-
kazawszy). 
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3.	 Strona czynna
Piszmy o czynnościach, które ktoś wykonał. Starajmy się uni-
kać strony biernej czasowników. Lepiej na przykład zamiast: 
badanie zostało przeprowadzone napisać zespół przeprowadził 
badanie lub przeprowadziliśmy badanie. 

4.	 Bez ukrytych czynności
Często zamiast czasowników stosujemy rzeczowniki odcza-
sownikowe: niewykonanie, przebadanie. Takie rzeczowniki 
sprawiają, że składnia zdania jest skomplikowana w odbiorze. 
Nie używajmy ich!

5.	 Słowa krótkie, znane
Wybierajmy słowa znane. Jeśli mamy do wyboru dwa słowa, 
wybierzmy to, które jest popularniejsze i prostsze. Unikajmy 
słów, które mają więcej niż 4 sylaby. Oczywiście tam, gdzie to 
konieczne, stosujmy fachową terminologię, ale nie naduży-
wajmy żargonu specjalistycznego. 

6.	 Krótkie akapity i śródtytuły
Stosujmy żelazną zasadę: jedna myśl, jeden akapit. Pomocne 
w orientacji w tekście są też śródtytuły lub struktura, jaką okre-
śla redakcja danego czasopisma. 

7.	 Wyliczenia, tabele, wykresy
Tam, gdzie to możliwe zapisujmy treści w punktach. Niektóre 
informacje, np. wyniki badań, dawki leków w poszczególnych 
grupach pacjentów, lepiej ująć w tabele czy przedstawić na 
wykresach. W tekście wystarczy przywołać właściwe tabele 
lub wykresy [3, 4]. 

Upraszczanie języka – nie taki nowy problem
•	 Zwolennikami zwięzłego pisania i przemawiania byli już 

Cyceron i Juliusz Cezar. Według Cycerona, mówca ma 
przemawiać „poprawnie, jasno i wyraźnie” [2].

•	 W czasie bitwy o Anglię rząd Winstona Churchilla opraco-
wał tajną instrukcję Brevity. Chodziło o to, by komunikaty 
wojenne były konkretne i krótkie. 

•	 Po wojnie brytyjscy urzędnicy stopniowo zmieniali sposób 
komunikacji z obywatelami – na bardziej prosty i klarowny. 

•	 W Stanach Zjednoczonych prosty język jest ważny ze 
względu na wielokulturowość społeczeństwa. Nie wszy-

scy równie sprawnie posługują się językiem angielskim. 
W 2010 roku Barack Obama podpisał Plain Writing Act of 
2010.

•	 W Szwecji ponad 50 lat temu urzędnicy zauważyli, że trud-
ne, niezrozumiałe pisma były powodem wielu telefonów 
z pytaniami. Aby to zmienić opracowali i wdrożyli zasady 
„języka klarownego”.

•	 Pierwsze zasady prostej polszczyzny pojawiły się w Polsce 
w 2010 roku w poradniku Ministerstwa Rozwoju Regional-
nego „Jak pisać o Funduszach Europejskich”.

•	 W 2012 roku powstała Pracownia Prostej Polszczyzny 
(Uniwersytet Wrocławski). Specjaliści, którzy tam pracują, 
stworzyli założenia prostej polszczyzny, czyli polskiej wersji 
standardu prostego języka (plain language). Od ośmiu lat 
zmieniają język polskich firm i urzędów. 

Prosty język w nauce – dlaczego warto
Dlaczego warto dbać o zrozumiałość języka komunikacji na-
ukowej? Istniejeą przynajmniej dwa ważne powody. Pierwszym 
jest rosnąca konkurencyjność badań naukowych. Powszech-
ność publikacji online sprawia, że wyniki wyszukiwania są 
praktycznie nie do przejrzenia. W procesie poszukiwania war-
tościowych badań wzrasta zatem rola przejrzystych i prostych 
abstraktów. Drugim powodem jest pewność prezentowanych 
teorii czy wyników badań empirycznych. Niejasny styl naukowy 
jest rodzajem strategii autoprezentacyjnej. Mówiąc wprost – 
w wielu tekstach niezrozumiały język pojawia się jako kamuflaż, 
który maskuje słabość wniosków, niepewność autora, a nawet 
powierzchowność badań [5]. 

Piśmiennictwo
1.	 Oppenheimer D. Consequences of erudite vernacular utilized irrespecti-

ve of necessity: problems with using long words needlessly. Appl Cognit 
Psychol. 2006; 20(2): 139–156, doi: 10.1002/acp.1178.

2.	 Piekot T, Maziarz M. Styl „plain language” i przystępność języka pu-
blicznego jako nowy kierunek w polskiej polityce językowej. Acta 
Universitatis Wratislaviensis Język a Kultura. 2014; 24(3588): 307–324.

3.	 Piekot T, Zarzeczny G, Moroń E. Standard „plain language” w polskiej 
sferze publicznej. In: Zaśko-Zielińska M, Kredens K. ed. Lingwistyka 
kryminalistyczna. Teoria i praktyka. Quaestio, Wrocław 2019: 197–214.

4.	 A Plain English Handbook. How to create clear SEC disclosure docu-
ments. Office of Investor Education and Assistance U.S. Securities and 
Exchange Commission 1998.

5.	 Cutting, J. Vague language in conference abstracts. Journal of English 
for academic purposes, 2012, 11.4: 283–293.

Od redakcji: 
W kolejnych odcinkach nowego cyklu będziemy bardziej szczegółowo opisywać najważniejsze zasady prostego języka, które 
można przenieść do języka profesjonalnego, naukowego. Do współpracy zaprosiliśmy eksperta, dr. hab. Tomasza Piekota, 
kierownika Pracowni Prostej Polszczyzny. Planujemy przedstawić i przypomnieć ważne reguły, które pozwolą przygotowywać 
teksty naukowe w sposób bardziej zrozumiały, klarowny i zwięzły, bez uszczerbku dla ich treści. 

http://dx.doi.org/10.1002/acp.1178
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Ósmego stycznia tego roku odszedł od nas prof. Paweł Misiuna, 
chirurg, wieloletni kierownik II Kliniki Chirurgii Ogólnej Uniwer-
sytetu Medycznego w Lublinie, Członek Honorowy Polskiego 
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (2009). 

Urodził się 15 stycznia 1928 roku we wsi Tajkury na Wołyniu. 
Jako nastolatek doświadczył nieszczęść, które przyszły 17 września 
1939 roku (inwazja Sowietów) i w kwietniu 1943 roku (rzeź Wo-
łyńska). Po wojnie jego rodzina osiadła w Chełmie. Tam przyszły 
profesor ukończył Gimnazjum i Liceum Ogólnokształcące im. 
S. Czarnieckiego. W latach 1949–1954 studiował medycynę na 
Wydziale Lekarskim wówczas jeszcze Uniwersytetu Marii Curie-
-Skłodowskiej w Lublinie. Podczas studiów pracował w Zakładzie 
Anatomii Prawidłowej Człowieka. Pierwszego marca 1953 roku, 
jeszcze jako student IV roku, został zastępcą asystenta w II Klinice 
Chirurgii Ogólnej, już wtedy Akademii Medycznej w Lublinie. 

W 1962 roku uzyskał II stopień specjalizacji z chirurgii ogól-
nej. Rok później, po obronie pracy pt. Badania nad procesem 
wgajania się protez naczyniowych, Rada Wydziału Lekarskiego 
Akademii Medycznej w Lublinie nadała mu stopień doktora 
nauk medycznych. Tytuł doktora habilitowanego nauk me-
dycznych otrzymał w 1969 roku na podstawie oceny dorobku 
naukowego i rozprawy habilitacyjnej pt. Odtwarzanie szyjnego 
odcinka przełyku za pomocą protez i uzyskanych przeszczepów je-
litowych. W 1982 roku Rada Państwa nadała mu tytuł profesora 
nadzwyczajnego nauk medycznych. Profesorem zwyczajnym 
nauk medycznych został w 1990 roku. W latach 1973–1975 był 
prorektorem ds. szkolenia podyplomowego Akademii Me-
dycznej w Lublinie. 

Prof. dr hab. n. med. Paweł Misiuna (1928–2021)

W latach 1970–1980 prof. Paweł Misiuna kierował Kliniką 
Chirurgii Naczyń Instytutu Chirurgii Akademii Medycznej w Lu-
blinie, którą zorganizował od podstaw. Klinika Chirurgii Naczyń 
była jedyną specjalistyczną jednostką w południowo-wschod-
niej Polsce pełniącą ostry dyżur dla nagłych przypadków oraz 
wykonującą pełny zakres operacji na układzie tętniczym, żyl-
nym i limfatycznym. Ponadto placówka realizowała ogólno-
polski program leczenia chorych na raka żołądka. 

W październiku 1980 roku prof. Paweł Misiuna został kie-
rownikiem II Kliniki Chirurgii Ogólnej – tę funkcję sprawował 
do emerytury (do 30 września 1998 roku). Pod jego kierow-
nictwem m.in. rozszerzono zakres wykonywanych operacji, 
powiększono dwukrotnie zespół lekarzy – nauczycieli aka-
demickich. Przeprowadzono gruntowny remont, w wyniku 
którego powiększono blok operacyjny, utworzono oddział 
intensywnego nadzoru pooperacyjnego, pracownię endo-
skopową, diagnostyki ultrasonograficznej i inne. 

W latach 1975–1996 Profesor był także specjalistą woje-
wódzkim ds. chirurgii, a od 1996 roku – specjalistą regional-
nym. W czasie pracy zawodowej przebywał w kilkudziesięciu 
ośrodkach naukowych w kraju i za granicą: m.in. w Warszawie, 
Wrocławiu, Moskwie, Londynie, Edynburgu czy Erlangen. 

W badaniach naukowych skupiał się na patologii i lecze-
niu chorób przełyku. Publikował prace związane z chorobą 
refluksową i jej powikłaniami, w tym z przełykiem Barretta. 
Zrealizował program badawczy KBN pt. Badania nad zacho-
waniem się zmian zapalnych w błonie śluzowej przełyku na tle 
zarzucania z uwzględnieniem ryzyka karcinogenezy oraz cykl 
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um
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badań pt. Barrett esophagus and cancer, zrealizowany w ramach 
European Postgraduate Gastro-surgical School. 

W latach osiemdziesiątych XX wieku w Polsce rozpoczęto 
pierwsze wieloośrodkowe badania nad leczeniem skojarzo-
nym raka przełyku pt. Możliwości rozpoznawania i wyników 
leczenia raka piersiowego odcinka przełyku. Ich koordynatorem 
został prof. Paweł Misiuna. W latach 1992–1997 w samym 
tylko ośrodku lubelskim z powodu płaskonabłonkowego raka 
przełyku leczono chirurgicznie 101 chorych, co odpowiada dzi-
siejszym wymaganiom ośrodków referencyjnych (high volume 
center). Chociaż odsetek resekcji mikroskopowo radykalnych 
(R0) nie przekraczał 40%, stwierdzono, że zastosowanie le-
czenia skojarzonego (radio-chemioterapia lub chemioterapia 
przedoperacyjna) zwiększa możliwość wykonania resekcji R0 
w  porównaniu z leczeniem wyłącznie chirurgicznym. W tej 
grupie chorych (R0 po terapii neoadjuwantowej) osiągnię-
to ponad 30% odsetek przeżyć pięcioletnich. Mimo upływu 
ponad 20 lat nie doczekaliśmy się kontynuacji tych badań na 
miarę naszych dzisiejszych europejskich aspiracji.

Prof. Paweł Misiuna wiele uwagi poświęcał swym młod-
szym kolegom. Był kierownikiem specjalizacji, promotorem 
17  rozpraw doktorskich, a także opiekunem rozpraw ha-
bilitacyjnych późniejszych profesorów: Jerzego Michalaka, 
Grzegorza Wallnera, Andrzeja Dąbrowskiego, Andrzeja Sory 
i Wojciecha Polkowskiego. Jego wychowankowie i współpra-
cownicy są dzisiaj ordynatorami klinik i oddziałów chirurgii 
onkologicznej na Lubelszczyźnie. Stworzył ponadto program 
stypendialny dla młodych chirurgów pochodzenia polskie-
go z Ukrainy, Białorusi i Litwy, który realizowano w oparciu 
o założoną przez niego Fundację Wspierania Chirurgii im. 
Feliksa Skubiszewskiego. Stypendystą tego programu był 
m. in. dr hab. Jerzy Mielko z Kliniki Chirurgii Onkologicznej 
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. 

Profesor był członkiem kilkunastu towarzystw naukowych 
krajowych i międzynarodowych, w tym m.in. Towarzystwa 
Chirurgów Polskich, Polskiego Towarzystwa Gastroenterolo-
gicznego, Międzynarodowego Towarzystwa Chirurgicznego 
(ISS), Międzynarodowego Towarzystwa Chorób Przełyku (ISDE), 
Międzynarodowego Klubu Gastrologiczno-Chirurgicznego 
(IGSC), Japan-Poland Society for Exchange in Surgery. W latach 
1991–1993 był prezesem Towarzystwa Chirurgów Polskich. Za 
swą działalność otrzymał w 2017 roku Złoty Medal im. Ludwika 
Rydygiera. Przez wiele lat był członkiem redakcji Polskiego 
Przeglądu Chirurgicznego i Acta Endoskopica oraz Eurosurgery. 

Na jego dorobek naukowy składa się ponad 200 publi-
kacji oryginalnych w czasopismach polskich i zagranicznych, 
49 publikacji w pamiętnikach zjazdowych krajowych i między-
narodowych, 12 publikacji książkowych i encyklopedycznych 
oraz 11 rozdziałów w monografiach. Za pracę i osiągnięcia 
naukowe oraz działalność społeczną i organizacyjną otrzymał 
kilkadziesiąt wyróżnień, nagród i odznaczeń państwowych. 
Najbardziej cenił sobie nagrodę Ministra Zdrowia za wybitne 
osiągnięcia w chirurgii nowotworów przełyku (1996). Polskie 
Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej w 2009 roku nadało mu 
godność Członka Honorowego, które przyjął podczas XV Zjaz-
du PTChO w Lublinie. 

Prof. Paweł Misiuna całe swoje życie i pracę kliniczną związał 
ze szpitalem akademickim przy ul. Staszica (SPSK nr 1) w Lublinie. 
W maju 2021 roku Klinika Chirurgii Onkologicznej Uniwersytetu 
Medycznego w Lublinie będzie obchodziła XX-lecie istnienia w 
SPSK nr 1. Kiedy przemawiał na uroczystości z okazji X-lecia jej 
działalności (w 2011 roku), powiedział: „Wojtusiu, jeżeli zaprosisz 
mnie za 10 lat na jubileusz XX-lecia kliniki, to też przyjdę”. Panie 
Profesorze, dlaczego nie dotrzymał Pan słowa?!

Wojciech Polkowski,  
Jerzy Mielko



82

Z kalendarium Zarządu PTO 
listopad – grudzień 2020

Wywiady i artykuły
PTO: chorzy na nowotwory powinni być uwzględnieni 
priorytetowo w Narodowym Programie Szczepień prze-
ciw COVID-19
Polskie Towarzystwo Onkologiczne rekomenduje włączenie 
pacjentów onkologicznych do Narodowego Programu Szcze-
pień przeciw COVID-19 w I lub II etapie (grupa I lub II).

Źródło:
http://pto.med.pl/pto-chorzy-na-nowotwory-powinni-

byc-uwzglednieni-priorytetowo-w-narodowym-
programie-szczepien 

Nowy numer biuletynu KRN Nowotwory złośliwe w Polsce
Zapraszamy do zapoznania się z najnowszym numerem biu-
letynu Nowotwory złośliwe w Polsce Krajowego Rejestru No-
wotworów.

Źródło:
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/

Nowotwory_2018.pdf 

50% nowotworów można uniknąć: Ty decydujesz, czy 
zachorujesz!
Ruszyła kolejna odsłona kampanii Ty decydujesz, czy zachorujesz, 
której organizatorami są Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkolo-
gicznej oraz Polskie Towarzystwo Onkologiczne. Jej celem jest 
uświadomienie społeczeństwu, jak ogromny wpływ na wystą-
pienie nowotworów ma prowadzony styl życia. Jak z pozoru 
małe wybory tu i teraz mają wielkie znaczenie w utrzymaniu 
zdrowia w przyszłości. 

Źródło:
http://pto.med.pl/50-nowotworow-mozna-uniknac-ty-

decydujesz-czy-zachorujesz 

Prof. Adam Maciejczyk: przewiduje się wzrost zachoro-
wań na nowotwory w wysokim stopniu zaawansowania
W 2020 roku epidemia COVID-19 wpłynęła przede wszystkim 
na sytuację finansową szpitali onkologicznych. Pełnoprofilowe 
ośrodki onkologiczne jako jedne z nielicznych nie wstrzymały 
swojej działalności po  wybuchu epidemii – mówi dr  hab. 
n. med. Adam Maciejczyk, dyrektor Dolnośląskiego Centrum 
Onkologii, prezes Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.

Źródło:
https://pulsmedycyny.pl/prof-adam-maciejczyk-

przewiduje-sie-wzrost-zachorowan-na-nowotwory-w-
wysokim-stopniu-zaawansowania-1104331 

Prof. Rutkowski: założenia Narodowej Strategii Onko-
logicznej nie wymagają zmian
Nie sądzę, abyśmy mieli coś zmieniać w założeniach Narodowej 
Strategii Onkologicznej. Pandemia jedynie opóźniła harmono-
gramy, a najbardziej dotknięta pandemią została profilaktyka 
– uważa przewodniczący NSO, prof. Piotr Rutkowski.

Źródło:
https://pulsmedycyny.pl/prof-rutkowski-zalozenia-
narodowej-strategii-onkologicznej-nie-wymagaja-

zmian-1103216 

Eksperci: pacjenci coraz częściej zgłaszają się z bardziej 
zaawansowanymi nowotworami
Do ośrodków onkologicznych coraz częściej zgłaszają się pa-
cjenci z bardziej zaawansowanymi nowotworami. Nie czekajmy 
na koniec pandemii – alarmuje konsultant krajowy w dziedzinie 
onkologii klinicznej, prof. Maciej Krzakowski.

Źródło:
https://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/

news%2C85205%2Ceksperci-pacjenci-coraz-czesciej-
zglaszaja-sie-z-bardziej-zaawansowanymi 

Prof. Maciej Krzakowski: już dziś wiemy, jak poprawić 
wyniki leczenia chorych na raka płuca
Na pytania dotyczące terapii pacjentów z rakiem płuca odpo-
wiada prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, kierownik Kliniki 
Nowotworów Płuca i Klatki Piersiowej Narodowego Instytutu 
Onkologii im. Marii Skłodowskiej-Curie – Państwowego Instytu-
tu Badawczego w Warszawie, konsultant krajowy w dziedzinie 
onkologii klinicznej.

Źródło:
https://pulsmedycyny.pl/prof-maciej-krzakowski-juz-dzis-

wiemy-jak-poprawic-wyniki-leczenia-chorych-na-raka-
pluca-1102742 

http://pto.med.pl/pto-chorzy-na-nowotwory-powinni-byc-uwzglednieni-priorytetowo-w-narodowym-programie-szczepien
http://pto.med.pl/pto-chorzy-na-nowotwory-powinni-byc-uwzglednieni-priorytetowo-w-narodowym-programie-szczepien
http://pto.med.pl/pto-chorzy-na-nowotwory-powinni-byc-uwzglednieni-priorytetowo-w-narodowym-programie-szczepien
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory_2018.pdf
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory_2018.pdf
http://pto.med.pl/50-nowotworow-mozna-uniknac-ty-decydujesz-czy-zachorujesz
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https://pulsmedycyny.pl/prof-adam-maciejczyk-przewiduje-sie-wzrost-zachorowan-na-nowotwory-w-wysokim-stopniu-zaawansowania-1104331
https://pulsmedycyny.pl/prof-rutkowski-zalozenia-narodowej-strategii-onkologicznej-nie-wymagaja-zmian-1103216
https://pulsmedycyny.pl/prof-rutkowski-zalozenia-narodowej-strategii-onkologicznej-nie-wymagaja-zmian-1103216
https://pulsmedycyny.pl/prof-rutkowski-zalozenia-narodowej-strategii-onkologicznej-nie-wymagaja-zmian-1103216
https://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C85205%2Ceksperci-pacjenci-coraz-czesciej-zglaszaja-sie-z-bardziej-zaawansowanymi
https://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C85205%2Ceksperci-pacjenci-coraz-czesciej-zglaszaja-sie-z-bardziej-zaawansowanymi
https://naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news%2C85205%2Ceksperci-pacjenci-coraz-czesciej-zglaszaja-sie-z-bardziej-zaawansowanymi
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Jakie pacjentki odnoszą korzyść z leczenia podtrzymu-
jącego nawrotowego raka jajnika? – mówi dr n. med. 
Aleksandra Łacko
Zapraszamy do wysłuchania wykładu dr Aleksandry Łacko, 
pt. Jakie pacjentki odnoszą korzyść z leczenia podtrzymującego 
nawrotowego raka jajnika?

Źródło:
https://www.termedia.pl/onkologia/Jakie-pacjentki-

odnosza-korzysc-z-leczenia-podtrzymujacego-
nawrotowego-raka-jajnika-r-ndr-n-med-Aleksandra-

Lacko,40156.html 

Na Dolnym Śląsku współpraca lekarzy rodzinnych z on-
kologami
Dolnośląski Związek Lekarzy Rodzinnych-Pracodawców „Porozu-
mienie Zielonogórskie” wraz z Dolnośląskim Centrum Onkolo-
gii i konsultantem krajowym w dziedzinie medycyny rodzinnej 
opracują strategię współpracy lekarzy rodzinnych z onkologami 
w ramach pilotażu Krajowej Sieci Onkologicznej na Dolnym Śląsku.

Źródło:
http://cowzdrowiu.pl/aktualnosci/post/na-dolnym-slasku-

wspolpraca-lekarzy-rodzinnych-z-onkologami

Konferencje naukowe
•	 10 grudnia 2020 roku odbyła się konferencja Priorytety 

zdrowotne Polaków na 2021 r. Rola Agencji Badań Medycz-
nych w kreowaniu zmian praktyki klinicznej. Zorganizowała 
ją Agencja Badań Medycznych. Konferencja miała na celu 
omówienie problemów ważnych z punktu widzenia pol-
skich pacjentów oraz wyznaczenie priorytetowych kierun-
ków rozwoju nauk medycznych. 

Relacja: 
https://pap-mediaroom.pl/zdrowie-i-styl-zycia/konf-

erencja-priorytety-zdrowotne-polakow-na-2021-r-rola-
agencji-badan

 
•	 15 grudnia 2020 roku miała miejsce pierwsza konferencja 

z cyklu Strategic Hospital Leadership Conference. Tegoroczna 
edycja przebiegała pod hasłami: Diagnostyka i leczenie 
chorych na raka płuca w Polsce – możliwości i bariery; Nowe 
wyzwania w systemie ochrony zdrowia w pandemii. 

Relacja: 
https://vimeo.com/491686112/1c9402b1e9 

Inne ważne wydarzenia
•	 19 listopada 2020 roku odbył się webinar Europejski plan 

walki z rakiem. Szanse dla Polski zorganizowany przez cen-
trum analityczne Polityka Insight. Celem spotkania było 

omówienie stanu i perspektyw leczenia nowotworów 
w Europie oraz Polsce. W spotkaniu wziął udział prof. Piotr 
Rutkowski. 

Relacja: 
https://www.youtube.com/watch?v=IP8JEZ5A_o0

 
•	 W dniach 19-20 listopada 2020 roku odbył się III Kongres 

Ekonomia dla Zdrowia pt. Wykorzystanie analiz ekonomicz-
nych w zarządzaniu, finansowaniu i organizacji ochrony zdro-
wia. Organizatorami byli Instytut Innowacji i Odpowiedzial-
nego Rozwoju oraz Szkoła Główna Handlowa w Warszawie. 
W wydarzeniu wziął udział dr hab. Adam Maciejczyk. 

Relacja:
https://www.youtube.com/watch?v=M5SxckFwtxw&li-
st=PLR38K6wzMsNK9iP_YAK88GEICevlPdna-&index=3

 
•	 27 listopada 2020 roku zorganizowano międzynarodową 

debatę poświęconą onkologii pt. Polish Roundtable: Cata-
lyzing Joint Action to Advance Cancer Control in Poland. Jej 
celem było m.in. omówienie zmian organizacyjnych w on-
kologii w Polsce, priorytetów polityki przeciwnowotworo-
wej oraz najlepszych praktyk onkologicznych w krajach eu-
ropejskich. W spotkaniu wzięli udział prof. Piotr Rutkowski 
oraz dr hab. Adam Maciejczyk. 

Relacja:
https://www.medexpress.pl/strategia-w-onkologii-nie-tyl-

ko-na-czas-pandemii/79904 

•	 2 grudnia 2020 roku odbyło się 10. Forum Dialogu Polsko-
-Szwajcarskiego. W spotkaniu on-line udział wziął dr hab. 
Adam Maciejczyk, który mówił o funkcjach sieci onkolo-
gicznej – Pilotaż Krajowej Sieci Onkologicznej trwa od 2019 r., 
gromadzimy tam dane, jak np. liczba zrealizowanych zabie-
gów, ale też terminowość realizowanych świadczeń czy opis 
dokumentów; zbieramy również dane dotyczące badań mo-
lekularnych. Dzięki zbudowaniu jednego systemu i sposobu 
gromadzenia danych łączymy interoperacyjność w czterech 
województwach, w efekcie uzyskujemy lepsze wyniki leczenia.

•	 7 grudnia 2020 roku odbyła się debata ekspertów Medycz-
nej Racji Stanu pt. Bezpieczeństwo pacjenta onkologicznego: 
profilaktyka, diagnostyka, terapie, czas odchodzenia. Wzięli 
w niej udział dr hab. Adam Maciejczyk, który przedsta-
wił założenia pilotażu Krajowej Sieci Onkologicznej, oraz 
prof. Maciej Krzakowski, który wskazał, że filarem sukcesów 
w zawalczeniu zagrożeń związanych z nowotworami jest 
profilaktyka pierwotna oraz wtórna, a także racjonalna i no-
woczesna diagnostyka obejmująca cały panel biomarkerów 
prognostycznych i predykcyjnych.

https://www.termedia.pl/onkologia/Jakie-pacjentki-odnosza-korzysc-z-leczenia-podtrzymujacego-nawrotowego-raka-jajnika-r-ndr-n-med-Aleksandra-Lacko,40156.html
https://www.termedia.pl/onkologia/Jakie-pacjentki-odnosza-korzysc-z-leczenia-podtrzymujacego-nawrotowego-raka-jajnika-r-ndr-n-med-Aleksandra-Lacko,40156.html
https://www.termedia.pl/onkologia/Jakie-pacjentki-odnosza-korzysc-z-leczenia-podtrzymujacego-nawrotowego-raka-jajnika-r-ndr-n-med-Aleksandra-Lacko,40156.html
https://www.termedia.pl/onkologia/Jakie-pacjentki-odnosza-korzysc-z-leczenia-podtrzymujacego-nawrotowego-raka-jajnika-r-ndr-n-med-Aleksandra-Lacko,40156.html
http://cowzdrowiu.pl/aktualnosci/post/na-dolnym-slasku-wspolpraca-lekarzy-rodzinnych-z-onkologami
http://cowzdrowiu.pl/aktualnosci/post/na-dolnym-slasku-wspolpraca-lekarzy-rodzinnych-z-onkologami
https://pap-mediaroom.pl/zdrowie-i-styl-zycia/konferencja-priorytety-zdrowotne-polakow-na-2021-r-rola-agencji-badan
https://pap-mediaroom.pl/zdrowie-i-styl-zycia/konferencja-priorytety-zdrowotne-polakow-na-2021-r-rola-agencji-badan
https://pap-mediaroom.pl/zdrowie-i-styl-zycia/konferencja-priorytety-zdrowotne-polakow-na-2021-r-rola-agencji-badan
https://vimeo.com/491686112/1c9402b1e9
https://www.youtube.com/watch?v=IP8JEZ5A_o0
https://www.youtube.com/watch?v=M5SxckFwtxw&list=PLR38K6wzMsNK9iP_YAK88GEICevlPdna-&index=3
https://www.youtube.com/watch?v=M5SxckFwtxw&list=PLR38K6wzMsNK9iP_YAK88GEICevlPdna-&index=3
https://www.medexpress.pl/strategia-w-onkologii-nie-tylko-na-czas-pandemii/79904
https://www.medexpress.pl/strategia-w-onkologii-nie-tylko-na-czas-pandemii/79904
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WWP1 gain-of-function Inactivation of PTEN in 
cancer predisposition
Lee Y.-R., Yehia L., Kishikawa T. i wsp. 
N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2103–2116

U chorych z zespołem odpryskowiaków związanych z mutacja-
mi PTEN (PTEN hamartoma tumor syndrome – PHTS) występują 
mutacje zarodkowe w genie supresorowym kodującym fosfa-
tazę i homolog tensyny (PTEN). Są one związane z dziedziczną 
predyspozycją do wielu typów nowotworów, w tym zespo-
łu Cowden. U większości chorych z fenotypami związanymi 
z PHTS nie stwierdza się mutacji PTEN, ale wiadomo, że ligaza 
ubikwityny E3 WWP1 blokuje funkcję PTEN.
Metody. Do prospektywnego badania kohortowego pro-
wadzonym od 2005 do 2015 roku włączono 431 chorych 
bez mutacji w genie PTEN, którzy spełniali przynajmniej 
złagodzone kryteria diagnostyczne International Cowden 
Consortium. Chorych oceniano pod kątem wariantów za-
rodkowych WWP1. Wykorzystano zestaw danych Cancer 
Genome Atlas (TCGA) jako reprezentatywny dla pozornie 
sporadycznych nowotworów oraz zestaw danych Exome Ag-
gregation Consortium z wyłączeniem TCGA (non-TCGA ExAC) 
i noncancer Genome Aggregation Database (gnomAD) jako 
reprezentatywnych dla grupy kontrolnej bez rozpoznanego 
nowotworu. Stworzono zarówno modele in vitro, jak i mysie 
in vivo, aby funkcjonalnie scharakteryzować reprezentatywne 
warianty WWP1.
Wyniki. Istnienie zarodkowych wariantów WWP1 po raz pierw-
szy stwierdzono w rodzinie bez mutacji PTEN, u której członków 
występowała niewielka liczba polipów i wczesne raki okręż-
nicy. Seria walidacji wykazała, że zarodkowe warianty WWP1 
wystąpiły u 5 spośród 126 niespokrewnionych chorych (4%) 
z niewielką liczbą polipów jako dominującym fenotypem. Za-
rodkowe warianty WWP1, szczególnie allele K740N i N745S, wy-
stępowały częściej u chorych bez PHTS, u których stwierdzono 
sporadyczne nowotwory, w tym nowotwory związane z PTEN 
w TCGA (iloraz szans 1,5; 95% przedział ufności [confidence in-
terval – CI] 1,1–2,1; p = 0,01). Wybrane warianty WWP1 wiązały 
się ze wzmocnieniem funkcji, co prowadziło do nieprawidło-
wej aktywacji enzymatycznej z następczą inaktywacją PTEN, 
wyzwalając w ten sposób przekazywanie sygnału poprzez 
PI3K sprzyjającą pobudzeniu wzrostu komórek w modelach 
komórkowych i mysich.
Wnioski. W badaniu obejmującym chorych z zaburzeniami 
powodującymi predyspozycje do rozwoju wielu nowotwo-
rów złośliwych bez zarodkowej mutacji PTEN, potwierdzono 

funkcję WWP1 jako genu podatności na rozwój nowotworów 
poprzez bezpośrednią nieprawidłową regulację osi sygnałowej 
PTEN–PI3K.

Hypofractionated breast radiotherapy for 1 
week versus 3 weeks (FAST-Forward): 5-year 
efficacy and late normal tissue effects results 
from a multicentre, non-inferiority, randomised, 
phase 3 trial
Brunt A.M., Haviland J.S , Wheatley D.A. i wsp.
Lancet, 2020; 395: 1613-1626

Celem badania był wybór 5-frakcyjnego schematu uzupeł-
niającej radioterapii (realizowanej w ciągu jednego tygodnia 
u chorych poddanych zabiegowi operacyjnemu z powodu 
wczesnego raka piersi), który nie jest gorszy pod względem 
miejscowej skuteczności i jest tak bezpieczny, jak międzyna-
rodowy standardowy schemat 15-frakcyjny. Przedstawiono 
wyniki 5-letniej obserwacji badania FAST-Forward.
Metody. Wieloośrodkowe badanie III fazy z losowym dobo-
rem chorych przeprowadzono w 97 szpitalach (w 47 ośrod-
kach radioterapii i 50 szpitalach kierujących) w Wielkiej Bryta-
nii. Do badania włączano chore (w wieku co najmniej 18 lat) 
na inwazyjnego raka piersi (pT1–3, pN0–1, M0) po operacji 
oszczędzającej pierś lub po mastektomii. Chore przydzielano 
losowo do dawki 40 Gy w 15 frakcjach (podawane w ciągu 
3 tygodni), 27 Gy w 5 frakcjach (w ciągu tygodnia) lub 26 Gy 
w 5 frakcjach (w ciągu tygodnia) podawanej na całą pierś 
lub ścianę klatki piersiowej. Przydział nie został zaślepiony 
ze względu na charakter interwencji. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym był nawrót raka piersi po tej samej 
stronie. Przy założeniu udziału nawrotów 2% po 5 latach po 
dawce 40 Gy, równoważność została wstępnie określona jako 
≤1,6% dla schematów 5-frakcyjnych (krytyczny współczynnik 
ryzyka [hazard ratio – HR] 1,81). Odczyn popromienny ze 
strony tkanek zdrowych był oceniany przez lekarzy, przez 
chore i na podstawie zdjęć. 
Wyniki. Od 24 listopada 2011 do 19 czerwca 2014 roku 
włączono do badania 4096 chorych z 97 ośrodków w Wielkiej 
Brytanii, spośród których u 1361 zastosowano dawki 40 Gy, 
u 1367 dawki 27 Gy a u 1368 dawki 26 Gy. Po obserwacji,dla 
której mediana czasu trwania wynosiła 71,5 miesiąca (IQR 
71,3–71,7) nawrót stwierdzono u 79 chorych (31 w grupie 
40 Gy, 27 w grupie 27 Gy i 21 w grupie 26 Gy); HR wyniósł 0,86 
(95% CI 0,51–1,44) dla 27 Gy w 5 frakcjach i 0,67 (0,38–1,66) 

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30932-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30932-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30932-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30932-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30932-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol395no10237/PIIS0140-6736(20)X0021-3
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dla 26 Gy w 5 frakcjach w porównaniu z otrzymującymi 40 Gy 
w 15 frakcjach. Udział nawrotów raka piersi po tej samej stro-
nie w ciągu 5 lat wśród otrzymujących dawki 40 Gy wyniósł 
2,1% (1,4–3,1); szacunkowe różnice bezwzględne wyniosły 
-0,3% (-1,0–0,9) dla 27 Gy w 5 frakcjach (prawdopodobień-
stwo błędnego przyjęcia gorszego schematu 5-frakcyjnego: 
p  =  0,0022 vs 40 Gy w 15 frakcjach) i -0,7% (-1,3–0,3) dla 
26 Gy w 5 frakcjach (p = 0,0019 vs 40 Gy w 15  frakcjach) 
w porównaniu z 40 Gy w 15 frakcjach. W ciągu 5 lat odczyn 
popromienny w obrębie piersi lub ściany klatki piersiowej, 
oceniony przez lekarza jako umiarkowany lub znaczny, stwier-
dzono u 98 spośród 986 (9,9%) chorych po 40 Gy, 155 spośród 
1005 chorych (15,4%) po 27 Gy i 121 spośród 1020 chorych 
(11,9%) po 26 Gy. Iloraz szans we wszystkich ocenach leka-
rzy w okresie od 1 do 5 lat wyniósł 1,55 (95% CI 1,32–1,83, 
p < 0,0001) dla 27 Gy w 5 frakcjach i 1,12 (0,94–1,34, p = 0,20) 
dla 26 Gy w 5 frakcjach w porównaniu z 40 Gy w 15 frakcjach. 
Oceny chorych i zdjęć wykazały większe ryzyko uszkodzenia 
zdrowych tkanek po napromienianiu 27 Gy w porównaniu 
z 40 Gy, ale nie po 26 Gy w porównaniu z 40 Gy.
Wnioski. Uzupełniająca radioterapia w dawce 26 Gy w 5 frak-
cjach podawanych w ciągu tygodnia u chorych na raka piersi 
we wczesnym stadium po zabiegu operacyjnym nie jest gor-
sza od standardowej dawki 40 Gy w 15 frakcjach podawanej 
w ciągu 3 tygodni w odniesieniu do miejscowej skuteczności 
i jest równie bezpieczny pod względem wpływu na tkanki 
zdrowe w ciągu 5 lat.

Atezolizumab with or without chemotherapy 
in metastatic urothelial cancer (IMvigor130): 
a multicentre, randomised, placebo-controlled 
phase 3 trial
Galsky M.D., Arija J..AA., Bamias A. i wsp.
Lancet, 2020; 395: 1547–1557

Leczenie atezolizumabem może wiązać się z uzyskaniem dłu-
gotrwałej odpowiedzi u chorych na rozsianego raka z nabłonka 
dróg moczowych. Przedstawiono wyniki badania III fazy IMvi-
gor130, w którym porównywano atezolizumab w połączeniu 
z chemioterapią zawierającą pochodną platyny lub bez che-
mioterapii z placebo w połączeniu z chemioterapią zawierającą 
pochodną platyny w 1. linii leczenia chorych na rozsianego 
raka z nabłonka dróg moczowych.
Metody. W badaniu III fazy wcześniej nieleczonych chorych 
(w wieku 18 lat lub starszych) na miejscowo zaawansowane-
go lub rozsianego raka z nabłonka dróg moczowych, z 221 
ośrodków w 35 krajach, przydzielono losowo do leczenia 
atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapią z udziałem 
pochodnych platyny (grupa A), wyłącznie atezolizumabem 
(grupa B) lub do grupy stosującej placebo w połączeniu z che-
mioterapią z udziałem pochodnej platyny (grupa C). Chorzy 
otrzymywali gemcytabinę (1000 mg/m2 w dniu 1. i 8. każdego 

cyklu) z karboplatyną (pole pod krzywą 4,5 mg/ml/min) lub 
cisplatyną (70 mg/m2 w 1. dniu każdego cyklu) w połączeniu 
z atezolizumabem (1200 mg dożylnie w 1. dniu każdego cyklu) 
lub placebo, podawane w 21-dniowych cyklach. Chorzy z gru-
py B otrzymywali 1200 mg atezolizumabu dożylnie w 1. dniu 
każdego 21-dniowego cyklu. Równorzędnymi pierwszorzędo-
wymi punktami końcowymi skuteczności w grupie zgodnej 
z  intencją leczenia były: czas wolny od progresji oceniany 
przez badacza (według kryteriów oceny odpowiedzi w  gu-
zach litych RECIST 1.1), czas całkowitego przeżycia (grupa A 
w porównaniu z grupą C) oraz czas całkowitego przeżycia 
(grupa B w porównaniu z grupą C), który miał być oceniony 
tylko wtedy, gdyby czas całkowitego przeżycia był dłuższy 
w grupie A w porównaniu z grupą C.
Wyniki. Od 15 lipca 2016 roku. do 20 lipca 2018 roku spo-
śród 1213 chorych włączonych do badania 451 (37%) zostało 
losowo przydzielonych do grupy A, 362 (30%) do grupy B 
a 400 (33%) do grupy C. Mediana czasu obserwacji wyniosła 
11,8 miesiąca (IQR 6,1–17,2) dla wszystkich chorych. W chwi-
li końcowej analizy przeżycia wolnego od progresji i tym-
czasowej analizy przeżycia całkowitego (31  maja 2019  r.) 
mediana czasu wolnego od progresji w  grupie zgodnej 
z  intencją leczenia wyniosła 8,2 miesiąca (95% CI 6,5–8,3) 
w grupie A i 6,3 miesięcy (6,2–7,0) w grupie C (stratyfikowany 
współczynnik ryzyka [HR] 0,82, 95% CI 0,70–0,96; jedno-
stronny p = 0,007). Mediana czasu całkowitego przeżycia 
wyniosła 16,0 miesięcy (13,9–18,9) w grupie A i 13,4 mie-
siąca (12,0–15,2) w grupie C (0,83, 0,69–1,00; jednostronne 
p = 0,027). Mediana czasu całkowitego przeżycia wyniosła 
15,7 miesięcy (13,1–17,8) w grupie B i 13,1 miesiąca (11,7–
15,1) w grupie C (1,02; 0,83–1,24). Zdarzenia niepożądane, 
które doprowadziły do odstawienia jakiegokolwiek leku, 
wystąpiły u 156 chorych (34%) w grupie A, 22 chorych (6%) 
w grupie B i 132 (34%) chorych w grupie C.
U 50 chorych (11%) w grupie A, 21 chorych (6%) w grupie B 
i 27 chorych (7%) w grupie C wystąpiły zdarzenia niepożądane, 
które doprowadziły do przerwania leczenia atezolizumabem 
lub placebo.
Wyniki. Dołączenie atezolizumabu do chemioterapii zawie-
rającej pochodne platyny w pierwszej linii leczenia wydłużyło 
czas wolny od progresji u chorych na rozsianego raka z na-
błonka dróg moczowych. Profil bezpieczeństwa połączenia 
był zgodny z profilem obserwowanym dla poszczególnych 
leków. Wyniki przemawiają za stosowaniem atezolizumabu 
w skojarzeniu z chemioterapią zawierającą pochodne platyny, 
a takie postępowanie może stanowić opcję leczenia 1. linii 
w tej grupie chorych.

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30230-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30230-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30230-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30230-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol395no10236/PIIS0140-6736(20)X0020-1
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Adjuvant nivolumab plus ipilimumab or 
nivolumab monotherapy versus placebo in 
patients with resected stage IV melanoma 
with no evidence of disease (IMMUNED): 
a randomised, double-blind, placebo-controlled, 
phase 2 trial
Zimmer L., Livingstone E., Hassel J.C. i wsp.
Lancet, 2020; 395: 1558–1568

Niwolumab i ipilimumab, pojedynczo lub w skojarzeniu, są 
szeroko stosowane w leczeniu chorych na zaawansowanego, 
tj. nieoperacyjnego lub rozsianego, czerniaka. To kryterium 
wyklucza chorych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania 
bez oznak choroby. Oceniono bezpieczeństwo i skuteczność 
uzupełniającego leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem lub niwolumabem w monoterapii w porównaniu 
z placebo w tej grupie chorych.
Metody. Przeprowadzono podwójnie zaślepione badanie 
II fazy z grupą kontrolną otrzymującą placebo w 20 niemieckich 
akademickich ośrodkach medycznych. Do badania włączano 
chorych (w wieku 18–80 lat) na czerniaka w IV stopniu zaawan-
sowania bez objawów choroby, po operacji lub radioterapii. 
Najważniejsze kryteria wykluczenia obejmowały: rozpoznanie 
czerniaka błony naczyniowej oka lub błony śluzowej, wcze-
śniejsze leczenie inhibitorami punktów kontrolnych układu 
immunologicznego oraz wszelkie leczenie immunosupre-
syjne w ciągu 30 dni przed podaniem badanego leku. Cho-
rych przydzielono losowo (1:1:1) do leczenia niwolumabem 
w połączeniu z ipilimumabem (niwolumab 1 mg/kg mc. do-
żylnie co 3 tygodnie w połączeniu z 4 dawkami ipilimumabu 
3 mg/kg mc. podawanymi dożylnie co 3 tygodnie, a następnie 
niwolumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie), do leczenia wyłącznie 
niwolumabem (niwolumab 3 mg/kg mc. dożylnie co 2 tygo-
dnie w połączeniu z placebo odpowiadającym ipilimumabowi 
w tygodniach 1.–12.), lub do podwójnie dopasowanego place-
bo. Pierwszorzędowym punktem końcowym był czas wolny od 
nawrotu w grupie zgodnej z intencją leczenia. Przedstawiono 
wyniki wstępnie określonej okresowej analizy przeżycia wol-
nego od nawrotu po zgłoszeniu 90 zdarzeń.
Wyniki. Od 2 września 2015 roku do 20 listopada 2018 roku 
167 chorych przydzielono losowo do leczenia niwolumabem 
w  skojarzeniu z ipilimumabem (n = 56), wyłącznie niwolu-
mabem (n = 59) lub do grupy otrzymującej placebo (n = 52). 
W dniu 2 lipca 2019 roku, po obserwacji dla której mediana 
wynosiła 28,4 miesiąca (IQR 17,7–36,8) mediana czasu wolnego 
od nawrotu nie została osiągnięta w grupie leczonej niwolu-
mabem z ipilimumabem, natomiast wśród leczonych niwolu-
mabem wyniosła 12,4 miesiąca (95% CI 5,3–33,3), a w grupie 
placebo 6,4 miesiąca (3,3–9,6). Współczynnik ryzyka nawrotu 
dla leczonych niwolumabem w połączeniu z ipilimumabem 
wyniósł 0,23 (97,5% CI 0,12–0,45; p <0,0001) w porównaniu 
z otrzymującymi placebo, a wśród leczonych niwolumabem 
0,56 (0,33–0,94; p = 0,011) w porównaniu z placebo. Udział 

rocznych przeżyć bez nawrotu wśród leczonych niwolumabem 
z ipilimumabem wyniósł 75% (95% CI 61,0–84,9), a 2-letnich 
– 70% (55,1–81,0), wśród leczonych niwolumabem odpo-
wiednio 52% (38,1–63,9) i 42% (28,6–54,5), a w grupie placebo 
odpowiednio: 32% (19,8–45,3) i 14% (5,9–25,7). Udział zdarzeń 
niepożądanych 3.-4. stopnia związanych z leczeniem wyniósł 
71% (95% CI 57–82) wśród leczonych niwolumabem i ipilimu-
mabem oraz 27% (16–40) wśród leczonych niwolumabem. 
Związane z leczeniem zdarzenia niepożądane dowolnego 
stopnia doprowadziły do przerwania leczenia u 34 spośród 
55 chorych (62%) wśród leczonych niwolumabem z ipilimu-
mabem oraz u 7 spośród 56 chorych (13%) wśród leczonych 
wyłącznie niwolumabem. Zgłoszono trzy zgony z powodu 
zdarzeń niepożądanych, ale uznano je za niezwiązane z ba-
danym leczeniem.
Wnioski. Uzupełniające leczenie niwolumabem w monotera-
pii lub w skojarzeniu z ipilimumabem znacząco wydłużała czas 
bez nawrotu chorych na czerniaka w stopniu IV bez objawów 
choroby w porównaniu z placebo. Odsetki związanych z lecze-
niem działań niepożądanych w stopniu 3.–4. w obu grupach 
aktywnego leczenia były wyższe niż wskaźniki zgłaszane we 
wcześniejszych badaniach przeprowadzonych wśród chorych 
na zaawansowanego czerniaka z mierzalną chorobą.

HPV vaccination and the risk of invasive cervical 
cancer
Lei J., Ploner A., Elfström K.M. i wsp. 
N. Engl. J. ed.., 2020; 383: 1340–1348

Wykazano skuteczność czterowalentnej szczepionki przeciw-
ko wirusowi brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus 
– HPV) w zapobieganiu zmianom w obrębie szyjki macicy 
wysokiego stopnia (high-grade cervical lesions). Brakuje danych 
pozwalających określić zależność pomiędzy szczepieniem 
czterowalentną szczepionką przeciw HPV a późniejszym ry-
zykiem rozwoju inwazyjnego raka szyjki macicy.
Metody. Wykorzystano ogólnokrajowe szwedzkie rejestry de-
mograficzne i zdrowotne, aby zbadać otwartą grupę 1 672 983 
dziewcząt i kobiet w wieku 10–30 lat, uwzględniając okres 
2006–2017 roku. Oceniono związek pomiędzy szczepieniem 
przeciwko HPV a ryzykiem rozwoju inwazyjnego raka szyjki 
macicy, biorąc pod uwagę wiek, okres obserwacji, rok kalen-
darzowy, miejsce zamieszkania i cechy rodzicielskie, w tym 
wykształcenie, dochód gospodarstwa domowego, kraj uro-
dzenia matki i historię choroby matki.
Wyniki. Oceniano zachorowalność na raka szyjki macicy 
wśród dziewcząt i kobiet do 31. roku życia. Raka szyjki macicy 
rozpoznano u 19 kobiet, które zostały zaszczepione czterowa-
lentną szczepionką przeciwko HPV i u 538 kobiet, które nie były 
szczepione. Skumulowana zachorowalność na raka szyjki maci-
cy wyniosła 47 na 100 000 osób wśród zaszczepionych kobiet 
i 94 na 100 000 osób wśród niezaszczepionych. Po uwzględ-
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nieniu wieku w okresie obserwacji współczynnik zapadalności 
w grupie zaszczepionej wyniósł 0,51 (95% przedział ufności 
[CI] 0,32 do 0,82) w porównaniu z grupą niezaszczepioną. Po 
uwzględnieniu innych zmiennych współczynnik zapadalności 
wyniósł 0,37 (95% CI 0,21–0,57). Po uwzględnieniu wszyst-
kich zmiennych towarzyszących współczynnik zapadalności 
wyniósł 0,12 (95% CI 0,00–0,34) wśród kobiet, które zostały 
zaszczepione przed 17. rokiem życia i 0,47 (95% CI 0,27–0,75) 
wśród kobiet zaszczepionych w wieku od 17 do 30 lat.
Wnioski. Wśród szwedzkich dziewcząt i kobiet w wieku 
10–30 lat szczepienie czterowalentną szczepionką przeciwko 
HPV wiązało się ze znacznym zmniejszeniem populacyjnego 
ryzyka zachorowania na inwazyjnego raka szyjki macicy.

Atezolizumab for first-line treatment of  
PD-L1-selected patients with NSCLC
Herbst R.S., Giaccone G., de Marinis F. i wsp. 
N. Engl. J. ed.., 2020; 383: 1328–1339

Skuteczność i bezpieczeństwo atezolizumabu, przeciwciała 
monoklonalnego anty-PD-L1 (programmed death ligand 1), 
w leczeniu 1. linii chorych na rozsianego niedrobnokomórko-
wego raka płuca (NDRP) z ekspresją PD-L1 w porównaniu ze 
stosowaniem chemioterapii zawierającej pochodne platyny, 
nie są znane.
Metody. Przeprowadzono otwarte badanie III fazy z udziałem 
chorych na rozsianego niepłaskonabłonkowego lub płasko-
nabłonkowego NDRP, którzy wcześniej nie zostali poddani 
chemioterapii, z ekspresją PD-L1 na co najmniej 1% komórek 
guza lub na co najmniej 1% naciekających guz komórek od-
pornościowych, ocenione w teście immunohistochemicznym 
SP142. Chorych przydzielano losowo w stosunku 1:1 do le-
czenia atezolizumabem lub do chemioterapii. Pierwszorzę-
dowym punktem końcowym był czas całkowitego przeżycia 
oceniany zależnie od ekspresji PD-L1 wśród chorych przydzie-
lonych leczenia, bez mutacji EGFR lub translokacji ALK. Wśród 
chorych bez zaburzeń EGFR i ALK czas całkowitego przeżycia 
i czas wolny od progresji oceniano również prospektywnie, 
w podgrupach określonych na podstawie wyników dwóch 
testów PD-L1, a także na podstawie obciążenia mutacjami 
guza w badaniu krwi.
Wyniki. Do badania włączono 572 chorych. W podgrupie 
chorych z guzami bez zaburzeń EGFR i ALK, z najwyższą 
ekspresję PD-L1 (205 chorych), mediana całkowitego czasu 
przeżycia była dłuższa o 7,1 miesiąca wśród leczonych ate-
zolizumabem w porównaniu z poddanymi chemioterapii 
(20,2 miesiąca vs 13,1 miesiąca; współczynnik ryzyka zgonu 
0,59; p = 0,01). Wśród wszystkich chorych ocenianych pod 
kątem bezpieczeństwa, zdarzenia niepożądane wystąpiły 
u 90,2% chorych leczonych atezolizumabem i 94,7% chorych 
poddanych chemioterapii, a  zdarzenia niepożądane 3. lub 
4. stopnia odpowiednio u 30,1% i 52,5% chorych. Czas prze-

życia całkowitego i wolnego od progresji był dłuższy wśród 
leczonych atezolizumabem w podgrupach z nowotworami 
z dużym obciążeniem mutacjami.
Wnioski. Leczenie atezolizumabem wiązało się ze znamien-
nym wydłużeniem czasu całkowitego przeżycia u chorych na 
NDRP z wysoką ekspresją PD-L1, niezależnie od typu histolo-
gicznego, w porównaniu z leczeniem za pomocą chemioterapii 
zawierającej pochodne platyny.

KRASG12C inhibition with sotorasib in advanced 
solid tumors
Hong D.S., Fakih M.G., Strickler J.H. i wsp.
N. Engl. J. ed.., 2020; 383: 1207–1217

Nie zatwierdzono żadnego leczenia ukierunkowanego na mu-
tacje KRAS w nowotworach. Mutacja KRAS p.G12C występuje 
u 13% chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) 
oraz u 1–3% chorych na raka jelita grubego i inne nowotwory. 
Sotorasyb to mała cząsteczka, która wybiórczo i nieodwracalnie 
działa na KRASG12C.
Metody. Przeprowadzono badanie I fazy z sotorasybem u cho-
rych na zaawansowane guzy lite z mutacją KRAS p.G12C. Chorzy 
otrzymywali sotorasyb doustnie raz dziennie. Głównym punk-
tem końcowym było bezpieczeństwo stosowanego leczenia. 
Drugorzędowymi punktami końcowymi były farmakokinetyka 
i udział obiektywnych odpowiedzi, ocenionych według kryte-
riów oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja 1.1.
Wyniki. Do grupy z eskalacją i ekspansją dawki włączono 
129 chorych (59 z NDRP, 42 chorych na raka jelita grubego 
i 28 na inne nowotwory). Mediana linii leczenia przeciwno-
wotworowego z powodu rozsianej choroby jakie wcześniej 
przeszli chorzy wynoisła 3 (zakres 0–11). Nie zaobserwowano 
niepożądanych działań ograniczających dawkę ani zgonów 
związanych z leczeniem. Łącznie u 73 chorych (56,6%) wy-
stąpiły zdarzenia niepożądane związane z leczeniem, w tym 
u 15 chorych (11,6%) miały one nasilenie 3. lub 4. stopnia. 
W podgrupie chorych na NDRP udział potwierdzonych obiek-
tywnych odpowiedzi (całkowitych lub częściowych) wyniósł 
32,2% (19 chorych), a kontroli choroby (odpowiedź obiektywna 
lub stabilizacja choroby) 88,1% (52 chorych); mediana czasu 
wolnego od progresji wyniosła 6,3 miesiąca (zakres od 0,0+ 
do 14,9 [z + wskazującym, że wartość obejmuje dane chorych, 
które zostały ocenzurowane w chwili odcięcia danych]). W pod-
grupie chorych na raka jelita grubego udział potwierdzonych 
odpowiedzi wyniósł 7,1% (3 chorych), a kontroli choroby – 
73,8% (31 chorych); mediana czasu wolnego od progresji 
wynosiła 4,0 miesiące (zakres od 0,0+ do 11,1+). Odpowiedzi 
obserwowano także u chorych na raka trzustki, trzonu macicy 
i wyrostka robaczkowego oraz czerniaka.
Wnioski. Sotorasyb wykazał zachęcające działanie przeciw-
nowotworowe u wcześniej intensywnie leczonych chorych 
na zaawansowane guzy lite z mutacją KRAS p.G12C. Działania 



88

niepożądane 3. lub 4. stopnia związane z leczeniem wystąpiły 
u 11,6% chorych.

Avelumab maintenance therapy for advanced or 
metastatic urothelial carcinoma
Powles T., Park S.H., Voog E. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2020; 383: 1218–1230

Chemioterapia zawierająca pochodne platyny jest standar-
dowym leczeniem 1. linii chorych na zaawansowanego raka 
z nabłonka dróg moczowych, ale przeżycie wolne od progresji 
i przeżycie całkowite są ograniczone, co wynika z rozwoju 
oporności na chemioterapię.
Metody. W badaniu III fazy chorych na nieoperacyjnego, miej-
scowo zaawansowanego lub rozsianego raka z nabłonka dróg 
moczowych bez progresji po chemioterapii 1. linii (4–6 cykli 
gemcytabiny z cisplatyną lub karboplatyną) przydzielono lo-
sowo do wyłącznie najlepszego leczenia objawowego lub 
do takiego leczenia połączonego z podawniem awelumabu. 
Pierwszorzędowym punktem końcowym był czas całkowitego 
przeżycia, oceniany u wszystkich chorych przydzielonych do 
leczenia (grupa ogólna) oraz wśród chorych z ekspresją PD-L1. 
Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały przeżycie bez 
progresji choroby i bezpieczeństwo.
Wyniki. Wśród wszystkich 700 chorych przydzielonych do 
leczenia, dodanie w ramach leczenia podtrzymującego awe-
lumabu do najlepszego leczenia objawowego znacząco wy-
dłużyło czas całkowitego przeżycia w porównaniu z wyłącz-
nym najlepszym leczeniem objawowym (grupa kontrolna). 
Udział rocznych całkowitych przeżyć wyniósł 71,3% wśród 
leczonych awelumabem i 58,4% w grupie kontrolnej (me-
diana całkowitego przeżycia 21,4 miesiąca vs 14,3 miesiąca; 
współczynnik ryzyka zgonu 0,69; 95% przedział ufności [CI] 
0,56–0,86; p = 0,001). Awelumab również znacząco wydłużył 
czas całkowitego przeżycia wśród chorych z ekspresją PD-L1; 
udział rocznych całkowitych przeżyć wyniósł 79,1% wśród 
leczonych awelumabem i 60,4% w grupie kontrolnej (współ-
czynnik ryzyka 0,56; 95% CI 0,40–0,79; p <0,001). W całej grupie 
mediana czasu wolnego od progresji wynosiła 3,7 miesiąca 
wśród leczonych awelumabem i 2,0 miesiące w grupie kon-
trolnej (współczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,62; 95% 
CI 0,52–0,75) oraz odpowiednio 5,7 miesiąca i 2,1 miesiąca 
w grupie z dodatnim wynikiem PD-L1 (współczynnik ryzyka 
0,56; 95% CI 0,43–0,73). Częstość występowania zdarzeń nie-
pożądanych z jakiejkolwiek przyczyny wynosiła 98,0% wśród 
leczonych awelumabem i 77,7% w grupie kontrolnej; częstość 
działań niepożądanych w stopniu 3. lub wyższym wynosiła 
odpowiednio 47,4% i 25,2%.
Wnioski. Podtrzymujące leczenie awelumabem w połączeniu 
z najlepszym leczeniem objawowym znacząco wydłużyło 
czas całkowitego przeżycia chorych na raka z nabłonka dróg 
moczowych bez progresji po chemioterapii 1. linii w  po-

równaniu ze stosowaniem wyłacznie najlepszego leczenia 
objawowego.

Survival with olaparib in metastatic castration-
resistant prostate cancer
Hussain M., Mateo J., Fizazi K. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2020; 383: 2345–2357

Zastosowanie olaparybu prowadziło do znacznie dłuższego 
czasu wolnego od progresji ocenianego na podstawie badań 
obrazowych wśród chorych na opornego na kastrację roz-
sianego raka gruczołu krokowego z zaburzeniami w genach 
naprawy rekombinacji homologicznej, z progresją choroby 
podczas poprzedniego leczenia przy użyciu leków hormonal-
nych nowej generacji, w porównaniu z użyciem enzalutamidu 
lub abirateronu. Przedstawiono wyniki końcowej analizy cał-
kowitego przeżycia.
Metody. W otwartym badaniu III fazy chorych przydzielano 
losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymującej olaparyb (256 
chorych) lub do grupy kontrolnej otrzymującej (wybrany przez 
lekarza) enzalutamid lub abirateron z prednizonem (131 cho-
rych). Grupa A obejmowała 245 chorych z co najmniej jedną 
zmianą w BRCA1, BRCA2 lub ATM, a grupa B obejmowała 142 
chorych z co najmniej jedną zmianą w którymkolwiek z pozo-
stałych 12 wstępnie określonych genów. Leczenie olaparybem 
było dozwolone po progresji choroby ocenionej w badaniach 
obrazowych (cross-over) u chorych spełniających określone 
kryteria. Czas całkowitego przeżycia w grupie A, kluczowy dru-
gorzędowy punkt końcowy, analizowano za pomocą kontro-
lowanego alfa, stratyfikowanego testu log-rank z dojrzałością 
danych wynoszącą około 60%. Główne i inne kluczowe dru-
gorzędowe punkty końcowe zostały przedstawione wcześniej.
Wyniki. Mediana czasu całkowitego przeżycia w grupie A wy-
niosła 19,1 miesiąca wśród leczonych olaparybem i 14,7 mie-
siąca w grupie kontrolnej (współczynnik ryzyka zgonu 0,69; 
95% przedział ufności [CI] 0,50– 0,97; p = 0,02). W grupie B 
mediana czasu przeżycia całkowitego wyniosła 14,1 miesiąca 
wśród leczonych olaparybem i 11,5 miesiąca w grupie kontro-
lnej. W całej grupie (grupy A i B) mediana czasu całkowitego 
przeżycia wyniosła odpowiednio 17,3 i 14,0 miesięcy. Ogółem 
86 spośród 131 chorych (66%) w grupie kontrolnej otrzymało 
olaparyb po progresji (56 spośród 83 chorych [67%] w grupie 
A). Współczynniki ryzyka zgonu, z uwzględnieniem grupy le-
czonej olaparybem w ramach crossover, wyniosły: 0,42 (95% 
CI 0,19–0,91) w grupie A, 0,83 (95% CI 0,11–5,98) w grupie B 
i 0,55 (95% CI 0,29–1,06) w całej grupie.
Wnioski. Czas całkowitego przeżycia u chorych na rozsianego 
raka gruczołu krokowego opornego na kastrację, z co najmniej 
jedną zmianą w genach BRCA1, BRCA2 lub ATM, u których 
doszło do progresji choroby po wcześniejszym leczeniu hor-
monalnym nowej generacji, początkowo przydzielonych do 
leczenia olaparybem był znamiennie dłuższy w porównaniu 
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z leczonymi enzalutamidem lub abirateronem z prednizonem, 
pomimo znacznego udziału późniejszego leczenia olaparybem 
chorych początkowo przydzielonych do grupy kontrolnej.

Osimertinib in resected EGFR-mutated non-
small-cell lung cancer
Wu Y.-L., Tsuboi M., He J. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2020; 383: 1711–1723

Ozymertynib stanowi standard leczenia chorych na zaawanso-
wanego niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) z mutacją 
EGFR (receptora naskórkowego czynnika wzrostu). Skuteczność 
i bezpieczeństwo ozymertynibu w leczeniu uzupełniającym 
nie są znane.
Metody. W podwójnie zaślepionym badaniu III fazy chorych 
na NDRP z mutacją EGFR po doszczętnej resekcji przydzielano 
losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymującej ozymertynib 
(80 mg raz dziennie) lub do grupy otrzymującej placebo przez 
3 lata. Pierwszorzędowym punktem końcowym był czas wolny 
od choroby w stopniach zaawansowania od II do IIIA (według 
oceny badacza). Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały: 
czas wolny od choroby w całej grupie chorych (w stopniu 
zaawansowania IB–IIIA), czas całkowitego przeżycia i bezpie-
czeństwo.
Wyniki. Do leczenia przydzielono losowo 682 chorych (339 do 
leczenia ozymertynibem i 343 do grupy otrzymującej placebo). 
Wśród chorych w stopniu zaawansowania II–IIIA udział 2-letnich 
przeżyć wolnych od nawrotu wyniósł 90% (95% przedział ufno-
ści [CI] 84–93) wśród leczonych ozymertynibem i 44% (95% CI 
37–51) w grupie placebo; współczynnik ryzyka nawrotu choroby 
lub zgonu wyniósł 0,17; 99,06% CI 0,11–0,26; p < 0,001). W całej 
grupie udział 2-letnich przeżyć wolnych od choroby wyniósł 89% 
chorych wśród leczonych ozymertynibem (95% CI 85–92) i 52% 
w grupie placebo (95% CI 46–58); współczynnik ryzyka nawrotu 
choroby lub zgonu wyniósł 0,20; 99,12% CI 0,14–0,30; p < 0,001). 
Udział 2-letnich przeżyć bez przerzutów w ośrodkowym układzie 
nerwowym wyniósł 98% wśród leczonych ozymertynibem (95% 
CI 95–99) i 85% w grupie placebo (95% CI 80– 89); współczynnik 
ryzyka nawrotu choroby lub zgonu wyniósł 0,18 (95% CI 0,10– 
0,33). Dane dotyczące całkowitego przeżycia były niedojrzałe; 
zmarło 29 chorych (9 wśród leczonych ozymertynibem i 20 
w grupie placebo). Nie odnotowano żadnych nowych zdarzeń 
dotyczących bezpieczeństwa.
Wnioski. Czas wolny od choroby u leczonych ozymertynibem 
chorych na NDRP z mutacją EGFR w stopniu zaawansowania 
od IB–IIIA były znamiennie dłuższy w porównaniu do otrzy-
mujących placebo.

Five-year analysis of adjuvant dabrafenib plus 
trametinib in stage III melanoma
Dummer R., Hauschild A., Santinami M. i wsp.
N. Engl. J. ed.., 2020; 383: 1139–1148

We wcześniej przedstawionej pierwotnej analizie badania 
III fazy, roczne uzupełniające leczenie dabrafenibem w sko-
jarzeniu z trametynibem u chorych po usunięciu czerniaka 
w stadium III z mutacją BRAF V600E lub V600K wiązało się ze 
znamiennie dłuższym czasem przeżycia bez nawrotu w po-
równaniu z chorymi otrzymującymi placebo. Aby potwierdzić 
korzyści w zakresie przeżycia bez nawrotu, potrzebne były 
dane z dłuższej obserwacji. 
Metody. 870 chorych po usunięciu czerniaka w stadium III 
z mutacją BRAF V600E lub V600K przydzielono losowo do 
12-miesięcznego leczenia dabrafenibem (w dawce 150 mg 
dwa razy dziennie) w połączeniu z trametynibem (2 mg raz 
dziennie) lub do stosowania placebo. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym był czas przeżycia wolny od nawrotu 
czerniaka. Przedstawiono wyniki 5-letniego przeżycia wol-
nego od nawrotu i przeżycia bez odległych przerzutów jako 
miejsca pierwszego nawrotu. Czas całkowitego przeżycia 
nie był oceniany, ponieważ nie osiągnięto wymaganej licz-
by zdarzeń, aby uruchomić ostateczną analizę całkowitego 
przeżycia.
Wyniki. Minimalny czas obserwacji wynosił 59 miesięcy 
(mediana czasu obserwacji 60 miesięcy w grupie leczonej 
dabrafenibem z trametynibem i 58 miesięcy w grupie otrzy-
mującej placebo). Po 5 latach udział przeżyć bez nawrotu 
choiroby wynosił 52% (95% przedział ufności [CI] 48–58) 
wśród leczonych dabrafenibem z trametynibem i 36% (95% 
CI 32–41) w grupie placebo (współczynnik ryzyka nawrotu lub 
zgonu 0,51; 95% CI 0,42–0,61). Udział przeżyć bez odległych 
przerzutów wyniósł 65% (95% CI, 61–71) wśród leczonych 
dabrafenibem z trametynibem i 54% (95% CI, 49–60) w gru-
pie placebo (współczynnik ryzyka dla odległych przerzutów 
lub zgonu 0,55, 95% CI 0,44–0,70). W okresie obserwacji nie 
odnotowano żadnych klinicznie znaczących różnic między 
grupami w częstości występowania lub ciężkości poważnych 
zdarzeń niepożądanych.
Wnioski. W 5-letnim okresie obserwacji badania III fazy 
z udziałem chorych po usunięciu czerniaka z mutacją BRAF 
V600E lub V600K w III stopniu zaawansowania, 12-miesięczne 
uzupełniające leczenie dabrafenibem w skojarzeniu z trame-
tynibem wiązało się z dłuższym czasem przeżycia bez nawrotu 
lub odległych przerzutów w porównaniu z uzyskanym przez 
otrzymujących placebo, bez zwiększonego udziału działań 
niepożądanych.
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Nonmetastatic, castration-resistant prostate 
cancer and survival with darolutamide
Fizazi K., Shore N., Tammela T.L. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2020; 383: 1040–1049

Darolutamid jest strukturalnie odrębnym inhibitorem recepto-
rów androgenowych, zatwierdzonym do leczenia opornego na 
kastrację raka gruczołu krokowego bez przerzutów. W plano-
wanej pierwotnej analizie badania III fazy mediana czasu wol-
nego od przerzutów była znamiennie dłuższa wśród leczonych 
darolutamidem (40,4 miesiąca) w porównaniu z przyjmującymi 
placebo (18,4 miesiąca). Dane do analizy całkowitego przeżycia 
były niedojrzałe w chwili pierwotnej analizy.
Metody. W podwójnie zaślepionym, kontrolowanym place-
bo badaniu 1509 mężczyzn kontynuujących blokadę andro-
genową przydzielono losowo, w stosunku 2:1, do leczenia 
darolutamidem (955 chorych) lub placebo (554 chorych). Po 
uzyskaniu korzystnych wyników pierwotnej analizy punktów 
końcowych odślepiono przydział do leczenia, a chorzy z grupy 
placebo mogli otrzymywać darolutamid. Podczas wcześniej 
określonej analizy końcowej, którą planowano przeprowa-
dzić po wystąpieniu około 240 zgonów, oceniono całkowite 
przeżycie i wszystkie inne drugorzędowe punkty końcowe.
Wyniki. Mediana czasu obserwacji wynosiła 29,0 miesięcy. 
W chwili odślepienia danych wszystkich 170 chorych, którzy 
nadal otrzymywali placebo, rozpoczęło leczenie darolutami-
dem; 137 chorych, którzy odstawili placebo przed odślepie-
niem, otrzymało co najmniej jedno inne leczenie przedłużające 
czas przeżycia. Udział 3-letnich całkowitych przeżyć wyniósł 
83% (95% przedział ufności [CI] 80–86) wśród leczonych da-
rolutamidem i 77% (95% CI 72–81) w grupie placebo. Ryzyko 
zgonu było znacznie niższe, o 31%, wśród leczonych daro-
lutamidem w porównaniu z grupą  placebo (współczynnik 
ryzyka zgonu 0,69; 95% CI 0,53–0,88; p = 0,003). Darolutamid 
wiązał się również ze znamienną korzyścią w odniesieniu do 
wszystkich innych drugorzędowych punktów końcowych, 
w tym czasu do pierwszego objawowego zdarzenia kostnego 
i czasu do pierwszego zastosowania chemioterapii. Częstość 
występowania działań niepożądanych po rozpoczęciu leczenia 
była podobna w obu grupach; nie zaobserwowano żadnych 
nowych sygnałów dotyczących bezpieczeństwa.
Wnioski. Udział 3-letnich przeżyć wśród chorych na raka 
gruczołu krokowego opornego na kastrację bez przerzutów 
był znamiennie wyższy wśród leczonych darolutamidem 
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. Częstość wy-
stępowania zdarzeń niepożądanych była podobna w obu 
grupach.

Capmatinib in MET Exon 14-mutated or MET-
amplified non-small-cell lung cancer
Wolf J., Seto T., Han J.-Y. i wsp.
N. Engl. J. Med. 2020; 383: 944–957

Wśród chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) 
mutacje pomijające ekson 14. MET występują u 3-4%, a amplifi-
kacje MET  u 1–6%. Kapmatynib, wybiórczy inhibitor receptora 
MET, wykazał aktywność w modelach raka z różnymi typami 
aktywacji MET.
Metody. Przeprowadzono badanie II fazy z wieloma grupami 
oceniające kapmatynib u chorych na zaawansowanego NDRP 
z rozregulowaniem MET. Chorzy zostali przydzieleni do grup 
na podstawie wcześniejszych linii leczenia i rodzaju zaburzeń 
MET (mutacja z pominięciem eksonu 14. MET lub amplifikacja 
MET zależnie od liczby kopii genu w guzie). Chorzy otrzymywali 
kapmatynib (tabletka 400 mg) dwa razy na dobę. Pierwszo-
rzędowym punktem końcowym była odpowiedź na lecze-
nie (całkowita lub częściowa), a głównym drugorzędowym 
punktem końcowym – czas jej trwania; oba punkty końcowe 
były oceniane przez niezależną komisję weryfikacyjną, której 
członkowie nie znali przydziału do grup.
Wyniki. Łącznie do grup przydzielono 364 chorych. Wśród 
chorych na NDRP z mutacją z pominięciem 14. eksonu MET, 
odpowiedź stwierdzono u 41% (95% przedział ufności [CI] 
29–53) spośród 69 chorych, którzy otrzymali wcześniej jedną 
lub dwie linie leczenia oraz u 68% (95% CI 48–84) spośród 
28 chorych, którzy wcześniej nie byli leczeni; mediana czasu 
trwania odpowiedzi wynosiła odpowiednio 9,7 miesiąca (95% 
CI 5,6–13,0) i 12,6 miesiąca (95% CI 5,6–nie można było osza-
cować). Ograniczoną skuteczność obserwowano u wcześniej 
leczonych chorych z amplifikacją MET z liczbą kopii genu >10 
(odpowiedź u 7 do 12% chorych). Wśród chorych z amplifikacją 
MET i liczbą kopii genu wynoszącą ≥10 odpowiedź stwierdzo-
no u 29% (95% CI 19–41) wcześniej leczonych chorych i u 40% 
(95% CI 16–68) wcześniej niepoddanych leczeniu. Najczęściej 
zgłaszanymi zdarzeniami niepożądanymi były obrzęki obwo-
dowe (51%) i nudności (45%); zdarzenia te miały przeważnie 
stopień 1. lub 2.
Wnioski. Kapmatynib wykazywał znaczącą aktywność prze-
ciwnowotworową u chorych na zaawansowanego NDRP z mu-
tacją z pominięciem eksonu 14. MET, szczególnie u wcześniej 
nieleczonych chorych. Skuteczność leczenia zaawansowanego 
NDRP z amplifikacją MET była wyższa u chorych z dużą liczbą 
kopii genu w guzie w porównaniu Z guzami z niską liczbą 
kopii genu. Głównymi działaniami toksycznymi były łagodne 
obrzęki obwodowe i nudności.
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Efficacy of selpercatinib in RET fusion-positive 
non–small-cell lung cancer
Drilon A., Oxnard G.R., Tan D.S.W. i wsp.
N. Engl. J. Med. 2020; 383: 813–824

Fuzje RET są czynnikami onkogennymi w 1–2% niedrobnoko-
mórkowych raków płuca (NDRP). Skuteczność i bezpieczeń-
stwo wybiórczego hamowania RET u chorych na NDRP z fuzją 
RET są nieznane.
Metody. Do badania I/II fazy oceniającego leczenie selperka-
tynibem włączano chorych na zaawansowanego NDRP z fuzją 
RET, którzy wcześniej przeszli chemioterapię z udziałem po-
chodnych platyny oraz wcześniej nieleczonych. Pierwszorzę-
dowym punktem końcowym była obiektywna odpowiedź 
(całkowita lub częściowa) określona przez niezależną komisję 
weryfikacyjną. Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały: 
czas trwania odpowiedzi, czas wolny od progresji i bezpie-
czeństwo.
Wyniki. U pierwszych 105 kolejno włączonych chorych na 
NDRP z fuzją RET, którzy wcześniej przeszli co najmniej che-
mioterapię zawierającą związki platyny, udział obiektywnych 
odpowiedzi wyniósł 64% (95% przedział ufności [CI] 54–73). 
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 17,5 miesiąca 
(95% CI 12,0–nie można było ocenić), a 63% odpowiedzi 
utrzymywało się przy medianie okresu obserwacji wynoszą-
cej 12,1 miesiąca. Wśród 39 wcześniej nieleczonych chorych 
udział obiektywnych odpowiedzi wyniósł 85% (95% CI 70–94), 
a 90% odpowiedzi utrzymywało się po 6 miesiącach. Wśród 
11 chorych z mierzalnymi przerzutami w obrębie ośrodkowe-
go układu nerwowego w chwili włączenia do badania udział 
obiektywnych odpowiedzi wewnątrzczaszkowych wyniósł 
91% (95% CI 59–100). Najczęstszymi działaniami niepożą-
danymi stopnia 3. lub wyższego były: nadciśnienie tętnicze 
(u  14% chorych), podwyższone stężenie aminotransferazy 
alaninowej (u  12%), podwyższone stężenie aminotransfera-
zy asparaginowej (u 10%), hiponatremia (u 6%) i limfopenia 
(w 6%). Ogółem 12 spośród 531 chorych (2%) przerwało le-
czenie selperkatynibem z powodu zdarzenia niepożądanego 
związanego z lekiem.
Wnioski. Selperkatynib wykazywał trwałą skuteczność, w tym 
aktywność wewnątrzczaszkową, u chorych na NDRP z fuzją 
RET, którzy wcześniej zostali poddani chemioterapii z udziałem 
pochodnych platyny oraz u tych, którzy wcześniej nie byli 
leczeni, a odnotowane działania niepożądane miały niewielkie 
nasilenie.

Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid 
cancers
Wirth L.J., Sherman E., Robinson B. i wsp. 
N. Engl. J. Med., 2020; 383: 825–835

Mutacje RET występują w 70% raków rdzeniastych tarczycy, 
a fuzje RET występują rzadko w innych rakach tarczycy. Skutecz-
ność i bezpieczeństwo wybiórczego hamowania RET u chorych 
na raka tarczycy z zaburzeniami RET są nieznane.
Metody. Do badania I/II fazy oceniającego selperkatynib 
włączano chorych na raka rdzeniastego tarczycy z mutacją 
RET, wcześniej leczonych wandetanibem lub kabozantynibem, 
lub nieleczonych, a także chorych na wcześniej leczonego raka 
tarczycy z fuzją RET. Pierwotnym punktem końcowym była 
obiektywna odpowiedź (całkowita lub częściowa) określona 
przez niezależną komisję weryfikacyjną. Drugorzędowe punkty 
końcowe obejmowały czas trwania odpowiedzi, czas wolny od 
progresji i bezpieczeństwo.
Wyniki. Wśród pierwszych 55 kolejno włączonych chorych na 
raka rdzeniastego tarczycy z mutacją RET, wcześniej leczonych 
wandetanibem, kabozantynibem lub oboma lekami, udział 
odpowiedzi wyniósł 69% (95% przedział ufności [CI] 55–81), 
a udział rocznych przeżyć bez progresji choroby 82% (95% CI 
69–90). U 88 chorych na raka rdzeniastego tarczycy z mutacją 
RET, którzy nie otrzymywali wcześniej wandetanibu ani ka-
bozantynibu udział odpowiedzi wyniósł 73% (95% CI 62–82), 
a udział rocznych przeżyć bez progresji wyniósł 92% (95% CI 
82– 97). U 19 chorych na wcześniej leczonego raka tarczycy 
z fuzją RET udział odpowiedzi wyniósł 79% (95% CI 54–94), 
a udział rocznych przeżyć bez progresji 64% (95% CI 37–82). 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi stopnia 3. lub 
wyższego były: nadciśnienie (u 21% chorych), podwyższone 
stężenie aminotransferazy alaninowej (u 11%), podwyższone 
stężenie aminotransferazy asparaginowej (u 9%), hiponatremia 
(u 8%) i biegunka (w 6%). Spośród wszystkich 531 leczonych 
chorych 12 (2%) przerwało leczenie selperkatynibem z powo-
du działań niepożądanych związanych z lekiem.
Wnioski. W badaniu I/II fazy selperkatynib wykazywał trwa-
łą skuteczność u chorych na raka rdzeniastego tarczycy, le-
czonych wcześniej wandetanibem lub kabozantynibem lub 
wcześniej niepoddanych leczeniu. Odnotowane działania 
niepożądane miały głównie niewielkie nasilenie.

Opracowali:
Anna Kowalczyk

Ewa Szutowicz-Zielińska
Krzysztof Konopa
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Nagroda im. Bohdana i Zygmunta Janczewskich
Fundacja Kościuszkowska

ogłasza konkurs na najlepszą oryginalną publikację 
naukową z zakresu medycyny klinicznej

W tym roku nagrodę 15 000 USD przyznajemy już po raz 
piąty. Nagradzamy pracę, która została opublikowana 
w czasopiśmie medycznym światowej rangi, w języku angielskim, 
w okresie ostatnich dwóch lat poprzedzających rok przyznania 
nagrody (2019-2020). Nagroda może zostać przyznana 
za publikację przygotowaną na podstawie badań wykonanych
w Polsce lub w zagranicznym ośrodku naukowym.

O Nagrodę im. Bohdana i Zygmunta Janczewskich mogą 
ubiegać się autorzy posiadający obywatelstwo polskie, pracujący 
i mieszkający stale na terytorium Polski. 

Termin przesyłania zgłoszeń:  
31 maja 2021 roku.
Rozstrzygnięcie konkursu:  
październik 2021. 

Więcej informacji na temat Nagrody 
oraz Fundacji Kościuszkowskiej:
www.kfpoland.org www.thekf.org 
warsaw@thekf.org
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Leczenie produktem leczniczym Tecentriq musi być inicjowane i nadzorowane przez lekarzy mających doświadczenie w leczeniu chorób nowotworowych. Pacjenci z uprzednio nieleczonym UC powinni być kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 
w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem. Monoterapia: Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi 840 mg podawana dożylnie co dwa tygodnie lub 1200 mg podawana we wlewie dożylnym co trzy tygodnie lub1680 mg 
podawana dożylnie co cztery tygodnie. Terapia skojarzona z produktem Tecentriq: leczenie pierwszego rzutu w niepłaskonabłonkowym NDRP (Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyną). W fazie indukcji zalecana dawka 
produktu Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dożylnym, po której podawany jest bewacyzumab, paklitaksel, a następnie karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery do sześciu cykli. Po fazie indukcji następuje faza leczenia podtrzymującego bez chemioterapii, 
kiedy co trzy tygodnie podawany jest produkt Tecentriq w dawce 1200 mg, a następnie bewacyzumab we wlewie dożylnym. Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyną. W fazie indukcji zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi 
1200 mg we wlewie dożylnym, po której podawany jest nab-paklitaksel i karboplatyna co trzy tygodnie przez cztery do sześciu cykli. W każdym 21-dniowym cyklu Tecentriq, nab-paklitaksel i karboplatyna są podawane w dniu 1. Ponadto, nab-paklitaksel jest 
podawany w dniu 8. i 15. Po fazie indukcji następuje faza leczenia podtrzymującego bez chemioterapii, w której Tecentriq w dawce 1200 mg jest podawany we wlewie dożylnym co trzy tygodnie. Leczenie pierwszego rzutu w chorobie rozległej DRP. Tecentriq 
w skojarzeniu z karboplatyną i etopozydem. W fazie indukcji zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 1200 mg we wlewie dożylnym, po której podawana jest karboplatyna, a następnie etopozyd we wlewie dożylnym w dniu 1. Etopozyd jest również podawany 
we wlewie dożylnym w dniu 2. i 3. Ten schemat dawkowania jest stosowany co trzy tygodnie przez cztery cykle. Po fazie indukcji następuje faza leczenia podtrzymującego bez chemioterapii, kiedy co trzy tygodnie produkt Tecentriq jest podawany we wlewie 
dożylnym w dawce 1200 mg. Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem w 1 linii leczenia mTNBC. Zalecana dawka produktu Tecentriq wynosi 840 mg we wlewie dożylnym, po której podawany jest nab paklitaksel w dawce 100 mg/m2 pc. Podczas każdego 
28-dniowego cyklu Tecenriq jest podawany w dniach 1. i 15., a nab paklitaksel w dniach 1., 8. i 15. Czas trwania leczenia: Zaleca się kontynuowanie leczenia do czasu utraty korzyści klinicznej przez pacjenta lub do wystąpienia niemożliwej do opanowania 
toksyczności. Opóźnienie lub pominięcie dawki: Jeśli doszło do pominięcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq, należy podać ją tak szybko, jak to możliwe. Trzeba dostosować schemat podawania leku, aby zachować odpowiednie  odstępy pomiędzy 
dawkami. Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane. Sposób podawania: Produkt leczniczy Tecentriq jest przeznaczony do podawania dożylnego. Infuzji nie wolno podawać w szybkim wstrzyknięciu dożylnym ani w bolusie. Początkowa 
dawka produktu leczniczego Tecentriq musi być podana przez 60 minut. Jeśli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne infuzje można podawać przez 30 minut. Szczegółowe zasady dotyczące redukcji dawki, modyfikacji leczenia, czasowego 
wstrzymania lub trwałego odstawienia produktu leczniczego Tecentriq w przypadku wystąpienia określonych działań niepożądanych oraz dawkowanie w szczególnych grupach pacjentów opisane są w charakterystyce produktu leczniczego. Karta Ostrzegawcza 
dla Pacjenta: Wszystkie osoby przepisujące produkt leczniczy Tecentriq muszą zapoznać się z Informacją dla Lekarza i Wytycznymi Dotyczącymi Postępowania. Osoby przepisujące ten lek muszą omówić z pacjentem zagrożenia związane z leczeniem produktem 
Tecentriq. Pacjent otrzyma Kartę Ostrzegawczą dla Pacjenta i zalecenie, by zawsze mieć ją przy sobie. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na atezolizumab lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności: Identyfikowalność: 
dla ułatwienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych, w dokumentacji pacjenta należy wyraźnie odnotować nazwę i numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi. Działania niepożądane o podłożu immunologicznym: większość działań 
niepożądanych o podłożu immunologicznym występujących podczas leczenia atezolizumabem przemijało po przerwaniu leczenia atezolizumabem i włączeniu kortykosteroidów oraz (lub) leczenia wspomagającego. Obserwowano działania niepożądane o podłożu 
immunologicznym dotyczące więcej niż jednego układu narządów wewnętrznych. Działania niepożądane o podłożu immunologicznym związane z atezolizumabem mogą wystąpić po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu. W razie podejrzenia działań 
niepożądanych o podłożu immunologicznym należy przeprowadzić gruntowną ocenę w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zależności od nasilenia działania niepożądanego podawanie atezolizumabu należy wstrzymać 
i rozpocząć podawanie kortykosteroidów. Po uzyskaniu poprawy do stopnia ≤1, należy stopniowo ograniczać podawanie kortykosteroidu w ciągu ≥1 miesiąca. Leczenie atezolizumabem musi zostać trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego działania 
niepożądanego o podłożu immunologicznym w stopniu 3. lub dowolnych działań niepożądanych o podłożu immunologicznym w stopniu 4., z wyjątkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalną terapią zastępczą. Zapalenie płuc o podłożu immunologicznym: 
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia płuc, w tym przypadki zgonów. Należy monitorować stan pacjentów pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów zapalenia płuc oraz wykluczyć przyczyny inne niż zapalenie 
płuc o podłożu immunologicznym. Zapalenie wątroby o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia wątroby, z których część zakończyła się zgonem. Należy monitorować stan pacjentów pod kątem 
przedmiotowych i podmiotowych objawów zapalenia wątroby. Należy kontrolować aktywność aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AlAT) i stężenie bilirubiny przed rozpoczęciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia 
atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocenę kliniczną. Zapalenie jelita grubego o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Należy monitorować stan pacjentów 
pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów zapalenia jelita grubego. Choroby endokrynologiczne o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano występowanie niedoczynności tarczycy, nadczynności tarczycy, 
niedoczynności nadnerczy, zapalenia przysadki mózgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Należy monitorować stan pacjentów pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów chorób endokrynologicznych. Czynność tarczycy 
należy kontrolować przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem. Zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano występowanie zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych 
i mózgu. Należy monitorować stan pacjentów pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych lub zapalenia mózgu. Neuropatie o podłożu immunologicznym: U pacjentów otrzymujących atezolizumab obserwowano 
zespół miasteniczny/myasthenia gravis lub zespół Guillaina Barrégo, mogące zagrażać życiu. Należy monitorować pacjentów pod kątem objawów neuropatii ruchowej i czuciowej. Zapalenie trzustki o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych 
z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywności amylazy i lipazy w surowicy. Należy ściśle monitorować stan pacjentów pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów sugerujących ostre zapalenie trzustki. Zapalenie mięśnia 
sercowego o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie mięśnia sercowego. Należy monitorować stan pacjentów pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów sugerujących zapalenie mięśnia 
sercowego. Zapalenie nerek o podłożu immunologicznym: W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Należy monitorować stan pacjentów pod kątem zmian w czynności nerek. Zapalenie mięśni o podłożu immunologicznym: 
W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia mięśni, w tym zakończone zgonem. Należy monitorować pacjentów pod kątem przedmiotowych i podmiotowych objawów zapalenia mięśni. Reakcje związane z wlewem: Szybkość 
wlewu należy zmniejszyć lub leczenie należy przerwać u pacjentów z reakcjami związanymi z infuzją o nasileniu w stopniu 1. lub 2. Należy trwale zakończyć leczenie atezolizumabem u pacjentów, u których wystąpią reakcje związane z infuzją stopnia 3. lub 4. 
Pacjenci z reakcjami związanymi z infuzją stopnia 1. lub 2. mogą kontynuować otrzymywanie atezolizumabu w warunkach ścisłego monitorowania; można rozważyć premedykację lekami przeciwgorączkowym i lekami przeciwhistaminowymi. Stosowanie 
atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyną u chorych na niepłaskonabłonkowego niedrobnokomórkowego raka płuca z przerzutami: Przed rozpoczęciem leczenia lekarze powinni starannie rozważyć łączne ryzyko schematu 
czterolekowego atezolizumabem, bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyną. Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyną: pacjenci z NDRP, u których w badaniach obrazowych stwierdzano wyraźne naciekanie 
dużych naczyń krwionośnych klatki piersiowej lub wyraźne powstawanie jam w zmianach płucnych byli wykluczani z udziału w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystąpieniu kilku przypadków śmiertelnego krwotoku płucnego, który jest znanym 
czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych należy zachować ostrożność stosując atezolizumab w tych populacjach po dokonaniu dokładnej oceny stosunku korzyści do ryzyka dla pacjenta. Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-
paklitakselem w leczeniu pacjentów z potrójnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami: Neutropenia i neuropatie obwodowe występujące podczas leczenia atezolizumabem z nab paklitakselem mogą być przemijające po przerwaniu podawania nab paklitakselu. 
Kobiety w wieku rozrodczym: Kobiety w wieku rozrodczym muszą stosować skuteczną antykoncepcję podczas leczenia atezolizumabem oraz przez 5 miesięcy po jego zakończeniu. Ciąża: Brak danych dotyczących stosowania atezolizumabu u kobiet w ciąży. 
Atezolizumabu nie należy stosować podczas ciąży, chyba że stan kliniczny kobiety wymaga leczenia atezolizumabem Działania niepożądane: Bezpieczeństwo stosowania atezolizumabu w monoterapii określono w oparciu o zbiorcze dane pochodzące od 3568 
pacjentów z licznymi rodzajami guzów. Do najczęstszych działań niepożądanych (>10%) należało uczucie zmęczenia (34,5%), zmniejszony apetyt (24,0%), nudności (22,4%), gorączka (20,1%), biegunka (19,9%), kaszel (19,8%), wysypka (19,8%), duszność 
(19,0%), bóle mięśniowo-szkieletowe (14,7%), ból pleców (14,4%), wymioty (14,1%), świąd (14,0%), osłabienie (13,9%), bóle stawów (13,6%), zakażenia układu moczowego (13,1%) i ból głowy (10,9%). Bezpieczeństwo stosowania atezolizumabu 
podawanego w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi było oceniane u 3878 pacjentów z wieloma typami guzów. Do najczęstszych działań niepożądanych (≥20%) należały: niedokrwistość (40,3%), neutropenia (39,4%), nudności (37,3%),  uczucie 
zmęczenia (34,4%), łysienie (29,6%), małopłytkowość (28,9%), biegunka (28,1%), wysypka (27,7%), zaparcie (27,2%), neuropatia obwodowa (25,7%) oraz zmniejszony apetyt (25,5%). Atezolizumab w monoterapii - działania niepożądane występowały: bardzo 
często (≥ 1/10): zakażenia układu moczowego, zmniejszony apetyt, ból głowy, kaszel, duszność, nudności, wymioty, biegunka, wysypka, świąd, ból stawów, ból pleców, bóle mięśniowo-szkieletowe, gorączka, uczucie zmęczenia, osłabienie; często (≥ 1/100 
do < 1/10): małopłytkowość, reakcja związana z wlewem, niedoczynność tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia, hiperglikemia, hipotensja, zapalenie płuc, niedotlenienie narządów i tkanek, przekrwienie błony śluzowej nosa, zapalenie nosogardła, ból brzucha, 
zapalenie jelita grubego, dysfagia, ból jamy ustnej i gardła, wzrost aktywności AspAT, wzrost aktywności AlAT, zapalenie wątroby, suchość skóry, zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, choroba grypopodobna dreszcze; niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100): 
nadczynność tarczycy, cukrzyca, niedoczynność nadnerczy, zespół Guillaina Barrégo, zapalenie opon i mózgu, zapalenie trzustki, łuszczyca, zapalenie mięśni - w tym przypadki rabdomiolizy, polimialgii reumatycznej, zapalenia skórno-mięśniowego i obecności 
mioglobiny w moczu; rzadko (≥1/10000 do <1/1000): zapalenie przysadki mózgowej, zespół miasteniczny, zapalenie błony naczyniowej oka, zapalenie mięśnia sercowego, zapalenie nerek. Atezolizumab w leczeniu skojarzonym - działania niepożądane 
występowały: bardzo często (≥ 1/10): zakażenie płuc, niedokrwistość, małopłytkowość, neutropenia, leukopenia, niedoczynność tarczycy, zmniejszony apetyt, hipomagnezmia, neuropatia obwodowa, zawroty głowy, ból głowy, nadciśnienie (w tym przypadki 
przełomu nadciśnieniowego i retinopatii nadciśnieniowej), duszność, kaszel, nudności, biegunka, zaparcie, wymioty, wysypka, świąd, łysienie (w tym przypadki wypadania brwi lub rzęs, łysienia plackowatego, łysienia całkowitego, skąpego owłosienia), ból stawów, 
bóle mięśniowo-szkieletowe, ból pleców, gorączka, uczucie zmęczenia, osłabienie; często (≥ 1/100 do < 1/10):, limfopenia, nadczynność tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia, omdlenie, dysfonia, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia smaku, zwiększenie aktywności 
AspAT, zwiększenie aktywności AlAT, białkomocz; zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, zwiększenie aktywności fosfatazy zasadowej we krwi; niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100): łuszczyca. Pacjenci w podeszłym wieku: Nie obserwowano ogólnych różnic 
dotyczących bezpieczeństwa stosowania pomiędzy pacjentami w wieku ≥65 lat a młodszymi pacjentami otrzymującymi atezolizumab w monoterapii. W badaniu IMpower150 wiek ≥65 lat wiązał się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych 
u pacjentów otrzymujących atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyną i paklitakselem. Dane dotyczące pacjentów w wieku ≥75 lat są zbyt ograniczone, by móc sformułować wnioski dla tej populacji. W badaniach IMpower150 and IMpower133, 
dane dotyczące pacjentów w wieku ≥75 lat są zbyt ograniczone, by móc sformułować wnioski dla tej populacji. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/17/1220/001, EU/1/17/1220/002. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration 
GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z o.o., Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany na receptę do zastrzeżonego 
stosowania. Przed przepisaniem leku należy zapoznać się z aktualną charakterystyką produktu leczniczego, dostępną na życzenie oraz na www.roche.pl. API nr 13, z dnia 03.09.2020.

Perjeta® (pertuzumab) 
• Należy unikać stosowania produktu Perjeta u kobiet w ciąży. Dostępne są ograniczone dane na temat stosowania produktu Perjeta u kobiet w ciąży. Bezpieczeństwo terapii lekiem Perjeta u kobiet ciężarnych i karmiących piersią nie zostało określone. 
• Przed zastosowaniem leku Perjeta należy sprawdzić, czy kobieta jest w ciąży. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosować skuteczną metodę antykoncepcji podczas terapii produktem Perjeta i przez 6 miesięcy od przyjęcia ostatniej dawki leku. 
• Należy ściśle monitorować pacjentki, które zaszły w ciążę podczas terapii produktem Perjeta lub w czasie 6 miesięcy od przyjęcia ostatniej dawki leku, pod kątem wystąpienia małowodzia. 
• Jeśli produkt Perjeta stosowano w czasie ciąży, albo pacjentka zaszła w ciążę w trakcie terapii produktem Perjeta lub w czasie 6 miesięcy od przyjęcia ostatniej dawki leku, należy niezwłocznie powiadomić Roche Polska Sp. z o.o., ul. Domaniewska 39 B, 

02-672 Warszawa, tel. +48 22 345 18 88, fax +48 22 345 18 74 lub za pomocą formularza zgłoszeniowego znajdującego się pod adresem internetowym http://www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych. 
• Dodatkowe informacje będą zbierane w czasie trwania ciąży oraz pierwszego roku życia niemowlęcia. Umożliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczeństwa terapii produktem Perjeta oraz przekazanie odpowiednich danych odnośnym władzom, 

przedstawicielom zawodów medycznych oraz pacjentom.

Perjeta® (pertuzumab) 
Substancja czynna: Pertuzumab, humanizowane przeciwciało monoklonalne anty-HER2. Skład i postać farmaceutyczna, dawka: Jedna fiolka koncentratu o pojemności 14 ml zawiera 420 mg pertuzumabu o stężeniu 30 mg/ml. Po rozcieńczeniu 1 ml roztworu 
zawiera około 3,02 mg pertuzumabu w przypadku dawki początkowej oraz około 1,59 mg pertuzumabu w przypadku dawki podtrzymującej. Wskazania: Produkt Perjeta wskazany jest do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorosłych 
pacjentów chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjną wznową miejscową, którzy nie byli leczeni wcześniej za pomocą terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej. Produkt leczniczy Perjeta wskazany jest 
do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapią w leczeniu neoadjuwantowym dorosłych pacjentów chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu. Produkt 
leczniczy Perjeta jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapią w leczeniu adjuwantowym dorosłych pacjentów chorych na HER2-dodatniego raka piersi we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem wznowy. Dawkowanie: Zalecana 
początkowa dawka nasycająca produktu leczniczego Perjeta wynosi 840 mg, a następnie 420 mg dawki podtrzymującej po 3 tygodniach, po czym 420 mg powtarzane w 3-tygodniowych odstępach. W skojarzeniu z trastuzumabem zalecana początkowa dawka 
nasycająca trastuzumbu podawanego razem z produktem leczniczym Perjeta wynosi 8 mg/kg mc., po którym co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymująca 6 mg/kg mc. lub w stałej dawce 600 mg trastuzumabu podawanego podskórnie co 3 tygodnie bez 
względu na masę ciała pacjenta. W skojarzeniu z docetakselem zalecana początkowa dawka docetakselu podawanego razem z produktem Perjeta wynosi 75 mg/m2 pc., podawana następnie co 3 tygodnie; dawkę docetakselu można zwiększyć do 100 mg/m2 pc. 
w kolejnych cyklach, jeśli dawka początkowa była dobrze tolerowana; dawki docetakselu nie należy zwiększać w przypadku stosowania w skojarzeniu z karboplatyną, trastuzumabem i produktem Perjeta. Pacjenci powinni być leczeni produktem leczniczym Perjeta 
i trastuzumabem do wystąpienia progresji choroby lub niepoddającej się leczeniu toksyczności. Produkt Perjeta powinien być podawany przez 3-6 cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapią jako część schematu 
leczenia wczesnego raka piersi. Po operacji pacjenci powinni być leczeni adjuwantowo trastuzumabem do ukończenia 1 roku terapii. W leczeniu adjuwantowym produkt leczniczy Perjeta należy podawać w skojarzeniu z trastuzumabem łącznie przez jeden rok  
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Herceptin® (trastuzumab) roztwór do wstrzykiwań.
Jeśli podczas stosowania produktu Herceptin lub w czasie 7 miesięcy po podaniu ostatniej dawki leku dojdzie do zapłodnienia, należy niezwłocznie powiadomić Roche Polska Sp. z o.o., ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, tel. +48 22 345 18 88,  
fax +48 22 345 18 74 lub za pomocą formularza zgłoszeniowego znajdującego się pod adresem internetowym http://www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych. Dodatkowe informacje będą zbierane w czasie trwania ciąży oraz  
pierwszego roku życia niemowlęcia. Umożliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczeństwa terapii produktem Herceptin oraz przekazanie odpowiednich danych odnośnym władzom, przedstawicielom zawodów medycznych oraz pacjentom.
• Nie należy stosować produktu Herceptin podczas ciąży chyba, że potencjalna korzyść dla matki przewyższa potencjalne ryzyko dla płodu. Istnieje ograniczona ilość danych dotyczących zastosowania Herceptin u kobiet w ciąży w związku z czym 

bezpieczeństwo tej terapii w okresie ciąży i laktacji nie zostało określone.
• Nie ma danych dotyczących wpływu trastuzumabu na płodność.
• Po wprowadzeniu produktu na rynek, u ciężarnych kobiet otrzymujących produkt Herceptin obserwowano przypadki zaburzeń wzrostu i/lub funkcji nerek płodu w związku z małowodziem, niektóre związane ze śmiertelnym niedorozwojem płuc płodu. 
• Przed zastosowaniem produktu Herceptin należy sprawdzić, czy kobieta jest w ciąży. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosować skuteczną metodę antykoncepcji podczas terapii produktem Herceptin i przez 7 miesięcy od przyjęcia ostatniej dawki leku 
• Należy ściśle monitorować pacjentki, które zaszły w ciążę podczas terapii produktem Herceptin lub w czasie 7 miesięcy od przyjęcia ostatniej dawki leku, pod kątem wystąpienia małowodzia.
• Nie wiadomo czy trastuzumab jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Z uwagi na to, że ludzka IgG jest wydzielana z mlekiem, a potencjalna szkodliwość trastuzumabu dla noworodka nie jest znana, to nie należy karmić piersią podczas leczenia produktem 

Herceptin, jak też przez okres 7 miesięcy od podania ostatniej dawki.

Herceptin® (trastuzumab) roztwór do wstrzykiwań.
Skład i postać farmaceutyczna, dawka: trastuzumab, humanizowane przeciwciało monoklonalne anty-HER2. Produkt Herceptin do podawania podskórnego zawiera rekombinowaną hialuronidazę ludzką (rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwiększenia dyspersji 
i wchłaniania podawanych jednocześnie leków w przypadku wstrzyknięć podskórnych. Dostępna jest również forma produktu Herceptin do podawania dożylnego pod postacią proszku do sporządzania koncentratu do infuzji, 150 mg. Opakowania: 1 fiolka produktu 
Herceptin roztwór do wstrzykiwań zawiera 600 mg/5 ml roztworu. Wskazania: Rak piersi: 1. Leczenie chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi po operacji, chemioterapii (neoadiuwantowej lub adiuwantowej) oraz radioterapii. Po chemioterapii adiuwantowej 
z doksorubicyną i cyklofosfamidem, w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, w skojarzeniu z chemioterapią adiuwantową z użyciem docetakselu i karboplatyny. 2. W skojarzeniu z chemioterapią neoadiuwantową i następnie w terapii adiuwantowej opartej o lek 
Herceptin w miejscowo zaawansowanym (w tym zapalnym) raku piersi lub w przypadku guza o średnicy > 2 cm. 3. Leczenie pacjentów z rakiem piersi z przerzutami, u których stwierdzono w komórkach nowotworu nadekspresję receptora HER2: • w monoterapii: 
leczenie pacjentów, którzy otrzymali dotychczas co najmniej dwa schematy chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami; • w skojarzeniu z paklitakselem: leczenie pacjentów, którzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej 
z przerzutami i którzy nie kwalifikują się do chemioterapii z antracyklinami; • w skojarzeniu z docetakselem: leczenie pac jentów, którzy nie otrzymywali dotychczas chemioterapii z powodu choroby nowotworowej z przerzutami; • w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy 
do leczenia pacjentek po menopauzie, z dodatnim wynikiem badania na obecność receptorów hormonalnych, u których doszło do rozwoju choroby nowotworowej z przerzutami, nieleczonych wcześniej trastuzumabem. Przed rozpoczęciem leczenia produktem Herceptin 
obowiązkowe jest oznaczenie receptorów HER2. Herceptin powinien być stosowany wyłącznie u pacjentów, u których stwierdzono, przy pomocy odpowiednio walidowanych testów, w komórkach guza, albo nadekspresję receptora HER2 albo amplifikację genu HER2. 
Dawkowanie i sposób podawania: Zalecaną stałą dawką leku Herceptin do podawania podskórnego przy użyciu strzykawki jest 600 mg niezależnie od masy ciała pacjenta. Nie ma konieczności podawania dawki nasycającej. Dawkę należy podawać podskórnie przez 2–5 minut 
co 3 tygodnie. W przypadku pominięcia dawki leku Herceptin do podawania podskórnego zaleca się jak najszybsze podanie dawki 600 mg (tj. dawki pominiętej). Przerwa między kolejnymi podaniami leku Herceptin do podawania podskórnego nie powinna być krótsza niż 
3 tygodnie. Pacjenci z rakiem piersi z przerzutami powinni być leczeni produktem Herceptin do progresji choroby. Pacjenci z wczesnym rakiem piersi leczeni adiuwantowo oraz pacjenci leczeni neoadiuwantowo/adiuwantowo powinni być leczeni przez rok lub do momentu 
nawrotu choroby, w zależności co wystąpi pierwsze. Nie zaleca się leczenia chorych na niezaawansowanego raka piersi dłużej niż 1 rok. Sposób podawania: Dawkę 600 mg należy podawać wyłącznie w postaci wstrzyknięcia podskórnego trwającego 2–5 minut. Zastrzyk należy 
podawać zamiennie w lewe i prawe udo. Kolejne zastrzyki należy podawać w miejscu oddalonym od miejsca podawania poprzedniego o przynajmniej 2,5 cm. Nie należy podawać zastrzyku w miejscu, w którym skóra jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub stwardniała. 
Jeżeli podczas terapii produktem Herceptin stosowane są inne leki podawane podskórnie, należy wstrzykiwać je w innym miejscu. Pacjentów należy obserwować, przez co najmniej sześć godzin po pierwszym wstrzyknięciu leku oraz przez dwie godziny po kolejnych 
wstrzyknięciach pod kątem objawów reakcji związanych z podaniem leku. Możliwa jest zamiana leczenia z produktu Herceptin do podawania dożylnego na produkt Herceptin do podawania podskórnego i odwrotnie. Szczególne grupy pacjentów: Nie przeprowadzano badań 
dotyczących farmakokinetyki ukierunkowanych na stosowanie leku u  pacjentów  w podeszłym wieku oraz pacjentów z niewydolnością nerek czy wątroby. W populacyjnych analizach farmakokinetyki leku nie stwierdzono, że wiek lub niewydolność nerek wpływają 
na dawkowanie trastuzumabu. Dzieci i młodzież: Stosowanie produktu Herceptin u dzieci i młodzieży nie jest wskazane. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na trastuzumab, białka mysie lub którykolwiek składnik produktu Herceptin. Ciężka duszność spoczynkowa z powodu 
powikłań związanych z zaawansowaną chorobą nowotworową lub wymagająca tlenoterapii. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności: Pacjenci leczeni lekiem Herceptin są obarczeni podwyższonym ryzykiem wystąpienia zastoinowej niewydolności serca (New York Heart 
Association [NYHA] klasa II-IV) lub bezobjawowych zaburzeń czynności serca. Zaburzenia te obserwowano u pacjentów przyjmujących lek Herceptin w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem lub docetakselem, zwłaszcza po chemioterapii z użyciem antracykliny 
(doksorubicyna lub epirubicyna). Zaburzenia mogą mieć nasilenie umiarkowane lub ciężkie, a nawet kończyć się zgonem. Ponadto należy zachować ostrożność podczas leczenia pacjentów obarczonych podwyższonym ryzykiem zaburzeń serca, takimi jak nadciśnienie, 
udokumentowana choroba wieńcowa, zastoinowa niewydolność serca, LVEF < 55%, zaawansowany wiek. U pacjentów przyjmujących produkt Herceptin po zakończeniu chemioterapii adiuwantowej ryzyko zaburzeń czynności serca miało związek z większą skumulowaną 
dawką antracykliny podawanej przed rozpoczęciem terapii Herceptin oraz BMI > 25 kg/m2. Wszyscy kandydaci do leczenia lekiem Herceptin, a zwłaszcza osoby uprzednio leczone antracyklinami i cyklofosfamidem, powinny zostać poddane ocenie wyjściowej czynności serca. 
Podobna ocena kardiologiczna powinna być wykonywana co 3 miesiące podczas terapii i co 6 miesięcy po jej zakończeniu aż do upływu 24 miesięcy od podania ostatniej dawki leku Herceptin. Jeżeli w trakcie leczenia produktem Herceptin wartość LVEF spadnie w stosunku 
do wartości wyjściowej o więcej niż 10 punktów procentowych oraz do poniżej 50%, należy wstrzymać leczenie i powtórzyć pomiar LVEF w ciągu około 3 tygodni. Jeżeli nie dojdzie do poprawy frakcji wyrzutowej lub dojdzie do dalszego jej zmniejszenia bądź wystąpienia 
objawowej zastoinowej niewydolności serca, zaleca się przerwanie podawania leku Herceptin, chyba że korzyści dla danego pacjenta przeważają nad ryzykiem. Wszyscy tacy pacjenci powinni być konsultowani przez kardiologa i następnie poddani obserwacji. Przed podjęciem 
decyzji o rozpoczęciu/wznowieniu leczenia lekiem Herceptin należy dokonać dokładnej oceny ryzyka i korzyści. Produkt Herceptin w połączeniu z antracyklinami nie powinien być stosowany jednocześnie  w przypadku raka piersi z przerzutami ani w leczeniu adiuwantowym. 
U pacjentów z wczesnym rakiem piersi kwalifikujących się do leczenia neoadiuwantowego/adiuwantowego, produkt Herceptin stosowany był jednocześnie z antracyklinami jedynie w dwóch badaniach klinicznych u pacjentów nieleczonych dotąd chemioterapią i tylko z użyciem 
małej dawki antracyklin (maksymalna skumulowana dawka: doksorubicyny 180 mg/m2 lub epirubicyny 360 mg/m2). Jeżeli pacjenci byli leczeni jednocześnie lekiem Herceptin i małą dawką antracyklin w terapii neoadiuwantowej, po leczeniu operacyjnym nie należy stosować 
dodatkowych leków cytotoksycznych. W pozostałych przypadkach decyzje dotyczące konieczności stosowania dodatkowej chemioterapii cytotoksycznej powinny być oparte na innych czynnikach. Stwierdzono występowanie reakcji związanych z podskórnym podaniem leku 
Herceptin. W celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia takich reakcji można zastosować odpowiednią premedykację. W przypadku wystąpienia reakcji związanych z podaniem leku można zastosować środki przeciwbólowe/przeciwgorączkowe i leki antyhistaminowe. U pacjentów 
z dusznością spoczynkową związaną z powikłaniami zaawansowanej choroby nowotworowej i chorobami współistniejącymi, ryzyko zgonu w wyniku reakcji związanych z podaniem leku może być zwiększone. Z tego względu tym pacjentom nie należy podawać produktu 
Herceptin. Podczas stosowania produktu Herceptin do podawania podskórnego należy zachować ostrożność, ponieważ mogą wystąpić przypadki ciężkich zaburzeń ze strony układu oddechowego związanych z podawaniem leku nawet zakończone zgonem. Objawy te mogą 
mieć postać reakcji związanej z podaniem leku lub wystąpić w późniejszym czasie. Dodatkowo mogą wystąpić: przypadki śródmiąższowej choroby płuc obejmującej nacieki w płucach, zespół ostrej niewydolności oddechowej, zapalenie płuc, śródmiąższowe zapalenie 
płuc,wysięk opłucnowy, zaburzenia oddechowe, ostry obrzęk płuc i niewydolność oddechowa. Do czynników ryzyka śródmiąższowej choroby płuc należą: wcześniejsze lub aktualnie prowadzone leczenie z użyciem innych leków np. taksanów, gemcytabiny, winorelbiny oraz 
radioterapia a także: duszność spoczynkowa w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej i chorób współistniejących. Dlatego też tacy pacjenci nie powinni być leczeni produktem Herceptin lub należy zachować szczególną ostrożność. Dane niekliniczne dotyczące 
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej nie wykazały szczególnego zagrożenia dla ludzi w oparciu o konwencjonalne badania toksyczności wielokrotnych dawek z uwzględnieniem punktów końcowych dotyczących bezpieczeństwa farmakologicznego. W celu poprawy 
identyfikalności biologicznych produktów leczniczych, jakim jest Herceptin, nazwa handlowa produktu powinna być czytelnie wpisana lub zakreślona w dokumentacji pacjenta. W celu zapobiegnięcia pomyłkom medycznym ważne jest sprawdzenie etykiet na fiolkach, aby 
upewnić się, że lekiem przygotowywanym i podawanym jest Herceptin (trastuzumab) a nie trastuzumab emtanzyna. Działania niepożądane: Wśród najbardziej ciężkich i/lub częstych działań niepożądanych zgłaszanych po zastosowaniu leku Herceptin (postaci podawanych 
dożylnie i podskórnie) do chwili obecnej wymieniane są zaburzenia czynności serca, reakcje związane z podaniem leku, toksyczność hematologiczna (w szczególności neutropenia), zakażenia i zdarzenia niepożądane związane z układem oddechowym. Profil bezpieczeństwa 
leku Herceptin do podawania podskórnego określony w rejestracyjnym badaniu dotyczącym raka piersi we wczesnym stadium był zasadniczo zbliżony do znanego profilu bezpieczeństwa postaci podawanej dożylnie. Wśród ciężkich zdarzeń niepożądanych raportowanych 

(do 18 cykli lub do nawrotu choroby, bądź do wystąpienia niepoddającej się leczeniu toksyczności, w zależności co wystąpi pierwsze) jako część pełnego schematu leczenia wczesnego raka piersi oraz niezależnie od czasu leczenia chirurgicznego. Leczenie powinno 
obejmować standardową chemioterapię opartą na antracyklinach i (lub) taksanach. Podawanie produktu Perjeta i trastuzumabu należy rozpocząć w 1. dniu pierwszego cyklu zawierającego taksan i kontynuować nawet po zakończeniu chemioterapii. Sposób 
podawania: Produkt Perjeta podaje się w 60-minutowym wlewie dożylnym po rozcieńczeniu w 250 ml 0,9% NaCl. Dawkę podtrzymującą stosowaną w 3-tygodniowych odstępach podaje się przez 30 do 60 minut. Zaleca się ścisłą obserwację pacjenta w trakcie 
pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz w trakcie kolejnych wlewów i przez 30-60 minut po kolejnych wlewach z produktem leczniczym Perjeta pod kątem wystąpienia gorączki neutropenicznej, objawów związanych z wlewem, reakcji 
nadwrażliwości, anafilaksji. Produkty lecznicze Perjeta, trastuzumab i docetaksel należy podawać sekwencyjnie i nie powinny być mieszane w tym samym worku infuzyjnym. Produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab można podawać w dowolnej kolejności. Docetaksel 
powinien być podawany po produkcie leczniczym Perjeta i trastuzumabie. Jeśli czas między kolejnymi wlewami jest krótszy niż 6 tygodni: dawkę 420 mg produktu Perjeta w postaci dożylnej należy podać tak szybko, jak to możliwe. Nie należy czekać do kolejnej 
zaplanowanej dawki. Następnie, należy powrócić do pierwotnego harmonogramu dawkowania; dawkę 6 mg/kg mc. trastuzumabu w postaci dożylnej należy podać tak szybko, jak to możliwe. Nie należy czekać do kolejnej zaplanowanej dawki. Następnie, należy 
powrócić do pierwotnego harmonogramu dawkowania. Jeśli czas między kolejnymi wlewami jest dłuższy niż 6 tygodni: Należy ponownie podać dawkę nasycającą 840 mg produktu Perjeta w postaci dożylnej w 60- minutowym wlewie, a następnie podawać dawkę 
podtrzymującą 420 mg dożylnie w czasie od 30 do 60 minut co 3 tygodnie. Należy ponownie podać dawkę nasycającą 8 mg/kg mc. trastuzumabu w postaci dożylnej w czasie około 90 minut, a następnie należy podawać dawkę podtrzymującą 6 mg/kg mc. dożylnie 
w czasie 30 lub 90 minut co 3 tygodnie. Niezależnie czy czas między kolejnymi wlewami jest krótszy czy dłuższy niż 6 tygodni stałą dawkę 600 mg trastuzumabu w postaci podskórnej należy podać tak szybko, jak to możliwe. Nie należy czekać do kolejnej 
zaplanowanej dawki. Nie zaleca się zmniejszania dawek produktu leczniczego Perjeta. Nie zaleca się zmniejszania dawek trastuzumabu. W przypadku przerwania terapii trastuzumabem należy przerwać stosowanie produktu Perjeta. W przypadku przerwania terapii 
docetakselem leczenie produktem Perjeta i trastuzumabem może być kontynuowane do wystąpienia progresji choroby lub niepoddającej się leczeniu toksyczności w schematach leczenia choroby przerzutowej. Produkt Perjeta nie powinien być podawany we 
wstrzyknięciu dożylnym lub w bolusie. Szczególne grupy pacjentów: Nie obserwowano ogólnych różnic w skuteczności stosowania produktu Perjeta u pacjentów w wieku ≥65 i <65 lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentów w wieku ≥65 lat. Istnieją 
ograniczone dane dotyczące stosowania leku u pacjentów w wieku powyżej 75 lat. U pacjentów w podeszłym wieku (>65 lat) występuje większe ryzyko biegunki niż u młodszych pacjentów (<65 lat). Nie badano bezpieczeństwa i skuteczności produktu leczniczego 
Perjeta u dzieci i młodzieży poniżej 18. lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Perjeta u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności nerek. Nie badano bezpieczeństwa stosowania i skuteczności produktu leczniczego 
Perjeta u pacjentów z zaburzeniem czynności wątroby. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na pertuzumab lub którąkolwiek substancję pomocniczą. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności: Podawanie pertuzumabu wiązało się z występowaniem reakcji 
związanych z wlewem, reakcji nadwrażliwości/anafilaksji w tym ze zdarzeniami zakończonymi zgonem. Jeśli u pacjenta wystąpi reakcja na wlew, można spowolnić tempo wlewu lub przerwać wlew. Wlew można wznowić po ustąpieniu objawów. Ustąpienie 
objawów może przyspieszyć leczenie polegające na podaniu tlenu, agonistów receptorów beta, leków antyhistaminowych, szybkim podaniu płynów oraz leków przeciwgorączkowych. Stosowanie leku Perjeta musi zostać na stałe przerwane w przypadku reakcji 
nadwrażliwości NCI-CTCAE w stopniu 4 (anafilaksji), skurczu oskrzeli lub zespołu ostrej niewydolności oddechowej. Perjeta jest przeciwwskazana u pacjentów ze znaną nadwrażliwością na pertuzumab lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Należy odstawić 
produkt leczniczy Perjeta i trastuzumab na co najmniej 3 tygodnie w przypadku którejkolwiek z  poniższych sytuacji: objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujące na występowanie zastoinowej niewydolności serca (w przypadku potwierdzenia objawowej 
niewydolności serca podawanie produktu Perjeta należy przerwać); spadek frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction - LVEF) do poziomu poniżej 40%; gdy wartość LVEF na poziomie 40-45% związana jest ze spadkiem o ≥10% poniżej 
wartości sprzed leczenia. Jeśli wystąpi istotna reakcja na wlew, należy zmniejszyć szybkość podawania wlewu lub przerwać wlew  i zastosować odpowiednie terapie. Należy oceniać stan pacjentów i uważnie kontrolować do całkowitego ustąpienia objawów 
przedmiotowych i podmiotowych. Należy rozważyć trwałe zaprzestanie podawania produktu leczniczego Perjeta u pacjentów z ciężkimi reakcjami związanymi z wlewem. Ocena kliniczna powinna opierać się na ciężkości poprzednich reakcji i odpowiedzi 
na zastosowane leczenie działania niepożądanego. Produkt Perjeta i trastuzumab można zacząć stosować ponownie, jeśli wartość LVEF wróciła do poziomu >45% lub poziomu 40-45% związanego ze spadkiem <10% poniżej wartości sprzed leczenia. Jeśli 
po ponownej ocenie w ciągu około 3 tygodni wartość LVEF nie uległa poprawie lub uległa dalszemu pogorszeniu, należy poważnie zastanowić się nad przerwaniem terapii produktem Perjeta i trastuzumabem, chyba, że uzna się, iż korzyści dla danego pacjenta 
przewyższają ryzyko. W leczeniu neoadjuwantowym (badanie NEOSPHERE) częstość występowania LVD była wyższa w grupach leczonych produktem Perjeta niż w grupach, które nie otrzymywały produktu Perjeta. Zwiększoną częstość występowania spadków LVEF 
zaobserwowano także u pacjentów leczonych produktem Perjeta w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem; u wszystkich pacjentów wartość LVEF powróciła do poziomu ≥50%. Istnieją ograniczone dane (badanie TRYPHAENA) dotyczące sekwencyjnego lub 
jednoczesnego stosowania produktu Perjeta z epirubicyną, w ramach schematu FEC. Na podstawie działań farmakologicznych pertuzumabu i antracyklin można spodziewać się zwiększonego ryzyka toksyczności kardiologicznej podczas jednoczesnego stosowania 
tych leków w porównaniu do stosowania sekwencyjnego. Działania niepożądane: Bezpieczeństwo produktu leczniczego Perjeta zostało ocenione w grupie ponad 6 000 pacjentów uczestniczących w badaniach fazy I, II i III prowadzonych z udziałem pacjentów 
chorych na różnego rodzaju nowotwory złośliwe i leczonych głównie produktem leczniczym Perjeta w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Badania te obejmowały badania rejestracyjne CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), TRYPHAENA 
(n=225) i APHINITY (n=4804). Bezpieczeństwo produktu Perjeta było na ogół zgodne w tych badaniach, jakkolwiek częstość występowania oraz najczęstsze działania niepożądane leków (ADRs; ang adverse drug reactions) różniły się w zależności od tego, 
czy produkt Perjeta podawano w monoterapii czy równocześnie z lekami przeciwnowotworowymi. Najczęstsze działania niepożądane (≥30%): biegunka, łysienie, nudności, uczucie zmęczenia, neutropenia i wymioty. Najczęstszymi działaniami niepożądanymi 
stopnia 3-4 wg NCI- CTCAE (≥10%) były: neutropenia i gorączka neutropeniczna. Działania niepożądane występujące bardzo często: zapalenie nosogardła, gorączka neutropeniczna, neutropenia, leukopenia, anemia, reakcja na wlew, zmniejszenie apetytu, 
bezsenność, neuropatia obwodowa, bóle głowy, zaburzenia smaku, obwodowa neuropatia czuciowa zawroty głowy, parestezje, zwiększone łzawienie, uderzenia gorąca, kaszel, krwawienie z nosa, duszność, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, nudności, 
zaparcia, niestrawność, ból brzucha, łysienie, wysypka, choroby paznokci, świąd, suchość skóry, ból mięśni, ból stawów ból kończyn, zapalenie śluzówki, obrzęki obwodowe, gorączka, zmęczenie, astenia. Działania niepożądane występujące często: zapalenie 
wałów paznokciowych, infekcja górnych dróg oddechowych, nadwrażliwość, nadwrażliwość na lek, zaburzenie czynności lewej komory, dreszcze, ból, obrzęk. Działania niepożądane występujące niezbyt często: reakcja anafilaktyczna, zastoinowa niewydolność 
serca, śródmiąższowa choroba płuc, wysięk opłucnowy. Działania niepożądane występujące rzadko: zespół uwalniania cytokin, zespół rozpadu guza. Niezgodności: Nie obserwowano niezgodności między produktem leczniczym Perjeta a workami z polichlorku 
winylu (PVC) lub poliolefin bez PVC, w tym z workami z polietylenu. Nie należy stosować roztworu glukozy (5%) do rozcieńczania produktu leczniczego Perjeta, ponieważ jest on niestabilny chemicznie i fizycznie w takich roztworach. Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/813/001 nadany przez Komisję Europejską. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z o.o., 
Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Przed przepisaniem leku należy zapoznać się z aktualną, zatwierdzoną charakterystyką produktu leczniczego, dostępną na życzenie oraz na stronie www.roche.pl. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany 
z przepisu lekarza, do zastrzeżonego stosowania. API wersja nr 10 z dnia 17.04.2020. 
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Kadcyla®
Skład i postać farmaceutyczna, dawka: Trastuzumab emtanzyna, koniugat trastuzumabu, humanizowanego przeciwciała monoklonalnego IgG1 związanego kowalencyjnie z DM1. 1 fiolka 100 mg zawierająca proszek do sporządzania 5ml koncentratu roztworu 
do infuzji oraz 1 fiolka 160mg zawierająca proszek do sporządzania 8ml koncentratu roztworu do infuzji. Wskazania: Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany: 1. w adiuwantowym leczeniu dorosłych pacjentów z HER2-dodatnim rakiem piersi 
we wczesnym stadium, u których występuje inwazyjna choroba resztkowa w piersi i (lub) przerzuty w węzłach chłonnych, po przedoperacyjnej terapii zawierającej taksoid i lek anty-HER2; 2. w leczeniu dorosłych pacjentów z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo 
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wcześniej terapii trastuzumabem i taksoidem, w połączeniu lub oddzielnie. Pacjenci: po wcześniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub uogólnionej postaci choroby lub u których wystąpił 
nawrót choroby w trakcie lub przed upływem sześciu miesięcy od zakończenia leczenia uzupełniającego. Dawkowanie i sposób podawania: Zalecaną dawką koniugatu trastuzumab emtanzyna jest 3,6 mg/kg masy ciała podawaną w formie wlewu dożylnego 
co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy), w zaawansowanym raku piersi pacjenci powinni otrzymywać leczenie do czasu progresji nowotworu lub osiągnięcia nieakceptowalnej toksyczności, w przypadku wczesnego raka piersi pacjenci powinni otrzymywać leczenie łącznie przez 
14 cykli, chyba że nastąpi nawrót choroby lub niemożliwe do opanowania działania toksyczne. W celu uniknięcia błędów medycznych ważne jest, aby sprawdzić etykietę fiolki, w celu upewnienia się, że przygotowanym i podawanym produktem leczniczym jest Kadcyla 
(trastuzumab emtanzyna), a nie produkt leczniczy Herceptin (trastuzumab). Sposób podawania: Trastuzumab emtanzyna powinien zostać rozpuszczony i rozcieńczony przez personel medyczny i podany w formie wlewu dożylnego. Nie wolno podawać leku w szybkim 
wstrzyknięciu lub w bolusie. Dawkę początkową należy podać w 90-minutowym wlewie dożylnym. Pacjenci powinni być obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyż może wystąpić gorączka, dreszcze lub inne reakcje związane 
z infuzją. Należy ściśle monitorować miejsce wkłucia ze względu na możliwość podskórnego przenikania produktu leczniczego podczas podawania. Jeśli wcześniejszy wlew produktu był dobrze tolerowany, kolejne dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna można 
podawać w 30-minutowych wlewach. Pacjenci powinni być obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakończeniu. Szybkość wlewu koniugatu trastuzumab emtanzyna należy zmniejszyć lub przerwać go, jeśli u pacjenta wystąpią objawy związane 
z infuzją. W przypadku zagrażających życiu reakcji na wlew należy zakończyć terapię koniugatem trastuzumab emtanzyna. Opóźnienie lub pominięcie podania: w przypadku pominięcia podania planowanej dawki, należy ją podać tak szybko, jak to możliwe; nie należy 
czekać do następnego cyklu. Schemat podawania należy skorygować w celu utrzymania 3-tygodniowego odstępu pomiędzy dawkami. Następną dawkę należy podać zgodnie z zaleceniami dotyczącymi dawkowania. Modyfikacja dawki: postępowanie w przypadku 
objawowych działań niepożądanych może wiązać się z okresowym przerwaniem terapii, zmniejszeniem dawki lub zakończeniem leczenia produktem leczniczym Kadcyla, jak podano w charakterystyce produktu leczniczego Kadcyla. Szczególne grupy pacjentów: 
Niewydolność nerek: nie wymaga się dostosowania dawki początkowej u pacjentów z łagodną lub umiarkowaną niewydolnością nerek. Ze względu na brak wystarczających danych, nie można określić potencjalnej konieczności modyfikacji dawki u pacjentów z ciężką 
niewydolnością nerek, dlatego należy dokładnie monitorować chorych z ciężką niewydolnością nerek. Niewydolność wątroby: nie wymaga się dostosowania dawki początkowej u pacjentów z łagodną lub umiarkowaną niewydolnością wątroby. Trastuzumab emtanzyna 
nie był badany u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby. Należy zachować ostrożność podczas terapii pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby ze względu na znaną hepatotoksyczność zaobserwowaną w trakcie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna. 
Pacjenci w podeszłym wieku: nie zaobserwowano istotnej różnicy w farmakokinetyce koniugatu trastuzumab emtanzyna wśród pacjentów <65 lat, pacjentów w wieku 65-75 lat oraz pacjentów >75 lat. Stosowanie u dzieci: Nie określono bezpieczeństwa stosowania 
ani skuteczności produktu leczniczego u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą produktu Kadcyla. Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności: Małopłytkowość: 
małopłytkowość, czyli zmniejszenie ilości płytek krwi, była częstym powikłaniem obserwowanym w trakcie terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Zaleca się monitorowanie liczby płytek krwi przed podaniem każdej dawki koniugatu trastuzumab emtanzyna. 
Pacjenci z małopłytkowością (≤ 100 000/mm3) oraz pacjenci stosujący leczenie przeciwzakrzepowe (np. warfarynę, heparynę, heparyny drobnocząsteczkowe) powinni być ściśle monitorowani podczas terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna. Nie badano koniugatu 
trastuzumab emtanzyna u pacjentów z liczbą płytek krwi ≤ 100 000/mm3 przed rozpoczęciem terapii. W przypadku zwiększenia nasilenia małopłytkowości do stopnia 3. lub większego (< 50 000/mm3) nie należy stosować koniugatu trastuzumab emtanzyna 
do momentu zmniejszenia nasilenia toksyczności do stopnia 1. Krwotok: Zgłaszano przypadki zdarzeń krwotocznych, w tym krwotoku w obrębie ośrodkowego układu nerwowego, układu oddechowego i przewodu pokarmowego w związku z leczeniem koniugatem 
trastuzumab emtanzyna. Niektóre z tych zdarzeń krwawienia zakończyły się zgonem. W niektórych z obserwowanych przypadkach u pacjentów występowała małopłytkowość lub otrzymywali oni również leki przeciwzakrzepowe lub przeciwpłytkowe; w  innych 
przypadkach nie stwierdzono znanych dodatkowych czynników ryzyka. Należy zachować ostrożność stosując te leki i rozważyć dodatkowe monitorowanie, gdy ich jednoczesne użycie jest konieczne z przyczyn medycznych. (≥ 75 000/mm3). Hepatotoksyczność: 
w przeprowadzonych badaniach klinicznych z użyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystąpiła hepatotoksyczność, przede wszystkim pod postacią bezobjawowego zwiększenia aktywności aminotransferaz w surowicy, Zwiększenie aktywności aminotransferaz było 
zasadniczo przemijające, osiągając największe nasilenie w 8 dobie po podaniu produktu leczniczego. Następnie obserwowano zmniejszenie toksyczności do stopnia 1. lub jej ustąpienie przed następnym cyklem. U pacjentów poddanych terapii koniugatem trastuzumab 
emtanzyna wystąpiły ciężkie zaburzenia czynności wątroby i dróg żółciowych, w tym guzkowy przerost regeneracyjny (NRH) wątroby albo przypadki zgonów z powodu polekowego uszkodzenia wątroby. Zasady dotyczące zmniejszania dawki lub zakończenia terapii 
w wyniku zwiększenia aktywności aminotransferaz i stężenia bilirubiny całkowitej w surowicy są opisane w charakterystyce produktu leczniczego Kadcyla. Neurotoksyczność: w badaniach klinicznych z użyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna wystąpiły przypadki 
neuropatii obwodowej, głównie czuciowej, w 1. stopniu nasilenia toksyczności. Pacjentów z MBC z neuropatią obwodową stopnia ≥ 3. oraz pacjentów z EBC z neuropatią obwodową stopnia ≥ 2. przed rozpoczęciem leczenia wykluczono z udziału w badaniach klinicznych. 
Stosowanie koniugatu trastuzumab emtanzyna u chorych z neuropatią obwodową w stopniu 3. lub 4. należy okresowo przerwać do uzyskania zmniejszenia nasilenia tego powikłania do stopnia ≤ 2. Chorych należy regularnie monitorować w celu wykrycia objawów 
neurotoksyczności. Dysfunkcja lewej komory: u pacjentów poddanych terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna istnieje zwiększone ryzyko wystąpienia dysfunkcji lewej komory. U chorych leczonych koniugatem trastuzumab emtanzyna obserwowano zmniejszenie 
frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) < 40%, dlatego istnieje ryzyko wystąpienia objawowej zastoinowej niewydolności serca (CHF). Należy wykonywać standardowe badania oceniające czynność serca (EKG, MUGA) przed rozpoczęciem leczenia oraz w regularnych 
odstępach czasu (np. co 3 miesiące) w trakcie terapii. W przypadku wystąpienia zaburzeń lewej komory serca należy odroczyć podanie kolejnej dawki lub zakończyć terapię zgodnie z opisem w charakterystyce produktu leczniczego. Toksyczność płucna: w badaniach 
klinicznych z użyciem koniugatu trastuzumab emtanzyna obserwowano przypadki śródmiąższowej choroby płuc (ILD), w tym zapalenie płuc; niektóre z nich prowadziły do ostrej niewydolności oddechowej lub zakończyły się zgonem. Objawy obejmowały duszność, 
kaszel, zmęczenie i nacieki zapalne w płucach. Zaleca się zakończenie leczenia koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentów, u których rozpoznano ILD lub śródmiąższowe zapalenie płuc. Reakcje związane z wlewem: nie zaleca się terapii koniugatem trastuzumab 
emtanzyna u pacjentów, u których przerwano leczenie trastuzumabem z powodu wystąpienia reakcji związanej z wlewem (IRR). Należy dokładnie obserwować pacjentów w celu wykrycia reakcji związanych z wlewem, zwłaszcza podczas pierwszego podania. 
Obserwowano reakcje: zaczerwienienie skóry, dreszcze, gorączka, duszność, niskie ciśnienie tętnicze, świszczący oddech, skurcz oskrzeli i tachykardia. Terapię koniugatem trastuzumab emtanzyna należy przerwać u pacjentów, u których wystąpiła ciężka reakcja związana 
z wlewem, aż do ustąpienia objawów. Ponowne włączenie terapii należy rozważyć na podstawie klinicznej oceny stopnia nasilenia reakcji. Leczenie należy przerwać w przypadku wystąpienia reakcji związanych z infuzją zagrażających życiu. Reakcje nadwrażliwości: 
Nie zaleca się stosowania terapii koniugatem trastuzumab emtanzyna u pacjentów, u których przerwano leczenie trastuzumabem z powodu nadwrażliwości. Pacjentów należy obserwować w celu wykrycia nadwrażliwości/reakcji alergicznych, których objawy mogą być 
takie same jak w przypadku reakcji związanej z wlewem. Obserwowano ciężkie reakcje anafilaktyczne. Jeśli wystąpi nadwrażliwość (z nasileniem reakcji podczas kolejnych wlewów), należy zakończyć leczenie koniugatem trastuzumab emtanzyna. Działania 
niepożądane: W populacji biorącej udział badaniach najczęstszymi ciężkimi działaniami niepożądanymi (u > 0,5% pacjentów) były krwawienia, gorączka, małopłytkowość, duszność, ból brzucha, bóle mięśniowo-szkieletowe i wymioty. Najczęstszymi działaniami 
niepożądanymi związanymi ze stosowaniem koniugatu trastuzumab emtanzyna (≥ 25%) były: nudności, zmęczenie, bóle mięśniowo-szkieletowe, krwotok, ból głowy, zwiększenie aktywności aminotransferaz, małopłytkowość i neuropatia obwodowa. Większość 
zgłoszonych działań niepożądanych było w 1. lub 2. stopniu nasilenia toksyczności. Najczęstszymi (> 2%) działaniami niepożądanymi w stopniu ≥3. według kategorii (ang. NCICTCAE) były małopłytkowość, zwiększenie aktywności aminotransferaz, niedokrwistość, 
neutropenia, zmęczenie, hipokaliemia. Zestawienie działań niepożądanych: występujące bardzo często: zakażenie układu moczowego, małopłytkowość, niedokrwistość, bezsenność, neuropatia obwodowa, ból głowy, krwawienia, krwawienie z nosa, kaszel, 
duszność,zapalenie jamy ustnej, biegunka, wymioty, nudności, zaparcia, suchość w jamie ustnej, ból brzucha, zwiększenie aktywności aminotransferaz, bóle mięśniowo-szkieletowe, bóle stawów, bóle mięśni, zmęczenie, gorączka, osłabienie; występujące często: 
neutropenia, leukopenia, nadwrażliwość na produkt leczniczy, hipokaliemia, zawroty głowy, zaburzenia smaku, zaburzenia pamięci, zespół suchego oka, zapalenie spojówek, zaburzenia widzenia, zwiększone łzawienie, dysfunkcja lewej komory, nadciśnienie tętnicze, 
niestrawność, krwawienie dziąseł, zwiększenie aktywności fosfatazy zasadowej we krwi, zwiększenie stężenia bilirubiny we krwi, wysypka, świąd skóry, łysienie, zaburzenia paznokci, erytrodyzestezja dłoniowo-podeszwowa, pokrzywka, obrzęki obwodowe, dreszcze, 
reakcje związane z wlewem; występujące niezbyt często: śródmiąższowe zapalenie płuc (ILD), hepatotoksyczność, niewydolność wątroby, guzowaty przerost regeneracyjny, nadciśnienie wrotne, wynaczynienie w miejscu iniekcji, zapalenie płuc spowodowane 
radioterapią. Niezgodności: nie należy stosować 5% roztworu glukozy w celu przygotowania roztworu lub rozcieńczenia. Powoduje on agregację białek. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/13/885/001, EU/1/13/885/002 nadane przez Komisję 
Europejską. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z o.o., Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Kategoria dostępności: Produkt 
leczniczy wydawany z przepisu lekarza, do zastrzeżonego stosowania. Przed przepisaniem leku należy zapoznać się z aktualną charakterystyką produktu leczniczego, dostępną na życzenie oraz na www.roche.pl. API wersja nr 4 z dnia 16.12.2019.

częściej niż dla postaci do podawania dożylnego wymienia się: hospitalizację, zakażenia przebiegające z neutropenią lub bez niej, incydenty sercowe. Poza tymi zdarzeniami niepożądanymi występującymi częściej niż dla postaci dożylnej są: pooperacyjne zakażenia rany, 
reakcje związane z podaniem leku, nadciśnienie tętnicze. Inne działania niepożądane obserwowane dla postaci podawanej dożylnie: zakażenie, zapalenie nosogardzieli, posocznica neutropeniczna, zapalenie pęcherza, grypa, zapalenie zatok, infekcje skóry, zapalenie śluzówki 
nosa, zakażenia górnych dróg oddechowych, infekcje układu moczowego, zapalenie gardła, rozwój nowotworu złośliwego, progresja choroby nowotworowej, gorączka neutropeniczna, niedokrwistość, neutropenia, zmniejszenie liczby białych krwinek/leukopenia, 
trombocytopenia, hipoprotrombinemia, trombocytopenia immunologiczna, nadwrażliwość, reakcja anafilaktyczna, wstrząs anafilaktyczny, zmniejszenie masy ciała/utrata masy ciała, jadłowstręt, zespół rozpadu guza, hiperkaliemia, bezsenność, lęk, depresja, drżenia, 
zawroty głowy, bóle głowy, parestezje, zaburzenia smaku, neuropatia obwodowa, wzmożone napięcie, nadmierna senność, zapalenie spojówek, zwiększone łzawienie, zespół suchego oka, tarcza zastoinowa, krwawienie siatkówkowe, głuchota, obniżenie ciśnienia, 
zwiększenie ciśnienia, nieregularne bicie serca, trzepotanie serca, niewydolność serca (zastoinowa), tachyarytmia nadkomorowa, kardiomiopatia, kołatanie serca, wysięk osierdziowy, wstrząs sercowy, obecność rytmu cwałowego, uderzenia gorąca, hipotensja, rozszerzenie 
naczyń, duszność, kaszel, krwawienie z nosa, wyciek wodnisty z nosa, zapalenie płuc, astma, zaburzenia płuc, wysięk opłucnowy, świszczący oddech, śródmiąższowe zapalenie płuc, zwłóknienie płuc, zaburzenia czynności oddechowej, niewydolność oddechowa, nacieki 
płucne, ostry obrzęk płuc, ostry zespół oddechowy, skurcz oskrzeli, niedotlenienie, zmniejszona saturacja tlenem, obrzęk krtani, prawidłowe oddychanie tylko w pozycji stojącej, obrzęk płuc, choroba śródmiąższowa płuc, biegunka, wymioty, nudności, opuchnięcie wargi, ból 
brzucha, niestrawność, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, żylaki odbytu, suchość błon śluzowych jamy ustnej, uszkodzenie komórek wątroby, zapalenie wątroby, tkliwość wątroby, żółtaczka, rumień, wysypka, opuchnięcie twarzy, łysienie, zaburzenia paznokci, erytrodyzestezja 
dłoniowo-podeszwowa, trądzik, suchość skóry, wybroczyny krwawe, nadmierne pocenie się, wysypka grudkowo-plamista, świąd, łamliwość paznokci, zapalenie skóry, pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy, bóle stawowe, napięcie mięśniowe, bóle mięśniowe, zapalenie 
stawów, bóle pleców, bóle kostne, skurcze mięśni, ból karku, ból kończyn, zaburzenia nerek, błoniaste kłębuszkowe zapalenie nerek, glomerulonefropatia, niewydolność nerek, małowodzie, hipoplazja nerek, hipoplazja płuc, zapalenie piersi/zapalenie sutka, osłabienie, ból 
w klatce piersiowej, dreszcze, zmęczenie, objawy grypopodobne, reakcje związane z wlewem, ból, gorączka, zapalenie błon śluzowych, obrzęki obwodowe, złe samopoczucie, obrzęki, stłuczenia. U części chorych leczonych produktem Herceptin dożylnie lub podskórnie 
stwierdzono wystąpienie przeciwciał skierowanych przeciwko trastuzumabowi. U części chorych przyjmujących produkt Herceptin do podawania podskórnego obserwowano przeciwciała skierowane przeciwko substancji pomocniczej hialuronidazie. Nie stwierdzono wpływu 
przeciwciał na farmakokinetykę, skuteczność i bezpieczeństwo produktu Herceptin podawanego dożylnie i podskórnie. Dla sekwencji IV→SC częstość działań niepożądanych (wszystkie stopnie) przed zmianą leczenia (cykle 1-4) i po zmianie leczenia (cykle 5-8) wyniosła 
odpowiednio 53,8% versus 56,4%; dla sekwencji SC→IV (połączone kohorty SC w fiolce i SC w urządzeniu do iniekcji) częstość działań niepożądanych (wszystkie stopnie) przed zmianą leczenia i po zmianie leczenia wyniosła odpowiednio 65,4% versus 48,7%. Częstość 
poważnych zdarzeń niepożądanych przed zmianą leczenia (cykle 1-4), zdarzeń niepożądanych w stopniu 3 i przerwania leczenia z powodu działań niepożądanych była niska (<5 %) i porównywalna z częstością po zmianie leczenia (cykle 5-8). Nie odnotowano zdarzeń 
niepożądanych w stopniu 4 i stopniu 5. Niezgodności farmaceutyczne: Produkt Herceptin podawany podskórnie jest gotowym do użycia roztworem, którego nie należy mieszać ani rozcieńczać z innymi produktami. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 
EU/1/00/145/002 (roztwór do wstrzykiwań w fiolce) nadany przez Komisję Europejską. Podmiot odpowiedzialny: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1,79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Roche Polska Sp. z o.o., 
Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza, do zastrzeżonego stosowania. Przed przepisaniem leku należy zapoznać się z aktualną charakterystyką produktu leczniczego, dostępną na życzenie oraz 
na www.roche.pl. API wersja nr 12 z dnia 16.07.2020.

Kadcyla® (trastuzumab emtanzyna)
Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa farmakoterapii. Jeśli podczas stosowania produktu Kadcyla® lub w czasie 7 miesięcy po podaniu ostatniej dawki leku dojdzie do zapłodnienia, należy niezwłocznie powiadomić Roche Polska Sp. z o.o.,  
ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, tel.: +48 22 345 18 88, fax: +48 22 345 18 74 lub za pomocą formularza zgłoszeniowego znajdującego się pod adresem internetowym: www.roche.pl/portal/pl/zglaszanie_dzialan_niepozadanych.  
Dodatkowe informacje będą zbierane w czasie trwania ciąży oraz pierwszego roku życia niemowlęcia. Umożliwi to firmie Roche lepsze poznanie bezpieczeństwa terapii produktem Kadcyla® oraz przekazanie odpowiednich danych odnośnym władzom,  
przedstawicielom zawodów medycznych oraz pacjentom. 
• Antykoncepcja u mężczyzn i kobiet  

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosować skuteczne metody antykoncepcji podczas terapii trastuzumabem emtanzyną oraz przez 7 miesięcy po podaniu ostatniej dawki trastuzumabu emtanzyny. Mężczyźni lub ich partnerki powinni również  
stosować skuteczne metody antykoncepcji. 

• Ciąża  
Brak danych dotyczących stosowania trastuzumabu emtanzyny u kobiet w ciąży. Trastuzumab, składnik trastuzumabu emtanzyny, może powodować uszkodzenie lub zgon płodu, jeśli zostanie podany kobiecie w ciąży. Po wprowadzeniu trastuzumabu  
do obrotu, u dzieci kobiet ciężarnych poddanych tej terapii stwierdzono przypadki małowodzia, niektóre z nich prowadzące do śmiertelnej hipoplazji płuc. Wyniki badań na zwierzętach z wykorzystaniem majtanzyny, ściśle powiązanym związkiem  
chemicznym tej samej klasy majtanzynoidu co DM1, sugerują, że DM1, cytotoksyczny składnik trastuzumabu emtanzyny, hamujący mikrotubule, może wykazywać działanie teratogenne i potencjalnie embriotoksyczne. Nie zaleca się stosowania  
trastuzumabu emtanzyny u kobiet w ciąży. Kobiety przed zajściem w ciążę powinny zostać poinformowane o możliwości uszkodzenia płodu. Natomiast chore, które zaszły w ciążę, powinny natychmiast skontaktować się z lekarzem. Jeśli kobietę ciężarną  
poddaje się terapii trastuzumabem emtanzyną, zaleca się ścisłe monitorowanie przez wielodyscyplinarny zespół. 

• Karmienie piersią  
Nie ustalono, czy trastuzumab emtanzyna przenika do mleka matki. Ponieważ wiele produktów leczniczych przenika do mleka kobiecego i ze względu na możliwość wystąpienia ciężkich działań niepożądanych u niemowląt karmionych piersią, kobiety  
powinny przerwać karmienie piersią przed rozpoczęciem terapii trastuzumabem emtanzyną. Pacjentki mogą rozpocząć karmienie piersią po 7 miesiącach od zakończeniu leczenia. 

• Płodność  
Nie przeprowadzono badań z zakresu zaburzeń płodności i toksyczności rozwoju u chorych leczonych trastuzumabem emtanzyną. 
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