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Tumor-infiltrating lymphocytes and levels of PD-L1
and BRCA protein expression may identify patients with
breast cancer with a higher rate of BRCAT mutations

Polina Damyanova Dimitrova', Savelina Ljubenova Popovska', Angel Danchev Yordanov?

'Department of General and Clinical Pathology, Medical University-Pleven, Pleven, Bulgaria
’Department of Gynaecologic Oncology, Medical University Pleven, Pleven, Bulgaria

Introduction. Breast cancer (BC) is a heterogeneous disease, treated as per the predictive role of immunohistoche-
mistry (IHC) identifiers as estrogen/progesterone and HER2 receptor proteins. Deeper molecular classification (MC)
identifies molecular subtypes according to the gene-expression profiles, with different molecular genetic alterations
and biological features, present in the different subtype. An overlap between IHC and MC exists, even if somewhat
incomplete. We aimed to identify the overlap between IHC and MC, and identify patients with basal-like subtype
of BC. We hypothesized that the rates of tumor expression of breast cancer-related protein 1 (BRCAT1), the type
of tumor-infiltrating lymphocytes, and the expression of programmed death ligand 1 (PD-L1) by immune cells vary
among different subtypes of BC.

Material and methods. Parafin-embedded samples from 100 patients with primary invasive BC were analyzed
and expression levels of estrogen and progesterone receptors, HER2 status, and Ki-67 were assessed via IHC, defining
four groups — luminal A-like, luminal B-like (LumA, LumB), HER2-positive non-luminal, and triple negative (TN). The pri-
mary endpoint of our study was to identify via IHC with CK5/6 and 17 basal-like subtypes of BC amongst others, and to
describe specific clinicopathological features together with protein expression of BRCA1 and PD-L1 and tumor-infiltrating
lymphocytes, using CD20, CD3, CD4, CD8, and FoxP3.

Results. Basal-like BC were predominantly characterized as triple negative by IHC (p < 0.05) and were more frequently
seen among special BC subtypes as compared to no special type (NST), with p = 0.036. Their immune response was
represented mostly by high concentration of intratumoral cytotoxic CD8 (+) T-lymphocytes (p < 0.05) and stromal
PD-L1-positive immune cells (p = 0.008). In these tumors, absence of expression of BRCA1 protein was more frequent
(p <0.001). Basal-like subtype of BC with absent expression of BRCAT is associated with poorer <5-year survival (p = 0.001
and p =0.017, respectively).

Conclusions. The use of IHC can establish basal-like BC, the type of its immune response and possible dysfunction in
the BRCA-gene, reflected in the lack of expression in the BRCA-related protein.

Key words: breast cancer, PD-L1, BRCA1, tumor-infiltrating lymphocytes
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Introduction

Currently, conflicting data exist about the effects of the in-
teraction of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) and tumor
cells, the importance of immune “checkpoint” pathways in
the regulation of the immune response (IR) as well as their role
in patients with breast cancer (BC), having impaired function
in BRCAT and BRCA2 genes [1, 2].

The complexity of the problem is due to the heteroge-
neity of the primary tumor in this type of neoplasm [3-5].
Different groups of BC are characterized by different molecular
and genetic alterations. The defined molecular types — luminal
Aand B, basal, and HER2-positive — are subtypes with different
prognosis and response to therapy. The basal subtypes, expres-
sing basal cell cytokeratins such as CK5/6 and CK17, are often
characterized by immunohistochemistry (IHC) as a triple ne-
gative (TN) phenotype. Basal-like (BL) subtype is characterized
by the most unfavorable prognosis and genetic instability due
to amultitude of mutations, including BRCAT and BRCA2 genes
[6]. On the other hand, mutational products are perceived
by the body as neo-antigens, inducing IR and transforming
these types of tumors into more immunogenic neoplasms,
characterized by a more pronounced inflammatory infiltrate
in the stroma, tumor, and non-neoplastic tissue. However,
whether the detected in the tumorimmune cells (IC) are active
with an effective antitumor IR, or whether they are suppressed
as a result of interaction with the tumor cells (TC), or due to
the involvement of immune checkpoint inhibitory pathways,
remains questionable. Further clarification of this may increase
the possibility of desired immune modulation [1, 7].

Impaired function of the BRCAT and BRCA2 genes due to
germline/somatic mutations and/or epigenetic mechanisms is
involved in the pathogenesis of some hereditary and sporadic
cases of BC. Using IHC, it is possible to establish correlations
in the expression of relevant proteins, reflecting the altered
activity of their genes [8, 9].

The aim of our study was to determine the basal-like
subtype of BC, its tumor expression of the BRCA1 protein,
the predominant type of lymphocytes, and the expression
of the programmed cell death- ligand (PD-L1) by IC, using
the IHC method.

Material and methods

Patients

This project was approved by the Ethics Commission at the Me-
dical University, Pleven. After anonimization and coding of pa-
tient data, no personal information of the studied patients can
be identified.

We retrospectively analyzed 25 IHC characterized as luminal
A-like, luminal B-like (LumA; LumB), HER2-positive, and TN prima-
ry breast cancer samples — a total of 100 BC samples. A random
selection from a list of archival tumor blocks at the University
Hospital Georgi Stranski and the department of pathology was
undertaken. All paraffin-embedded tumor blocks were rechec-
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ked in order to confirm the availability of sufficient quantity
of tumor tissue. Tumor blocks that had enough remaining tissue
with no risk of tumor depletion after the planned research were
selected for the analysis.

The list of patients consisted of two hundred and ni-
nety samples with a diagnosis of primary BC for the period
01.01.2011-05.01.2015. Clinical description of inflammatory BC
or otherinflammatory or inflammation reactions or conditions
within the breast were not considered eligible. Core biopsies
or tumor samples after systemic therapy were also considered
ineligible for the purposes of our analysis. The selected pa-
tients of each subtype of breast carcinoma are few, because
asmall number of cases diagnosed during the indicated period
met the study’s inclusion and exclusion criteria. We followed
the overall 5-year survival of all of them, but we did not have
access to information on their progression-free survival.

Standard stained by hematoxylin/eosin (HE) slides from
the archival tissue were examined with additional IHC tests,
consisting of staining for estrogen receptor (ER), progeste-
rone receptor (PR), HER2, and proliferation index Ki-67. One
slide per each tumor was selected to assess the expression
of CK5/6, CK17, BRCAT, PD-L1 and TILs subtypes (B-lympho-
cytes — CD20(+), T-lymphocytes — CD3(+), T-helpers — CD4(+),
T-cytotoxic cells — CD8(+) and regulatory cells — FoxP3(+)) in
staining with IHC. In our cases, the BRCA status determined
by genetic analysis is was done and we cannot correlate it
definitely with the protein expression.

A formulary, listing the anonymized data, was specifically
elaborated for this analysis. We collected and filled in data
for demographics (sex and age), clinical characteristics (type
of surgical intervention and clinical staging), pathological de-
scription (grade of differentiation [G], morphological descrip-
tion, lymph node [LN] involvement, lymphovascular invasion
[LVI] and IHC for ER/PR, HER2 and Ki-67), and 5-year survival.

Histological examination as per the current
recommendations for the period of the diagnosis
Classification of the BC was done as per the 4™ edition
of the WHO histology classification [10]. The Nottingham
grading system (Ellston and Elis, 1991) was applied in order
to assess the grade (G) of the invasive cancers [11]. Staging
of the disease was done as per the 7t edition of the Tumor-
-Node-Metastasis (TNM) classification by the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) staging manual and the 2010t
Union for International Cancer Control (UICC) [12].

IHC and expression of proteins for ER/PR, HER2, and Ki-67
was used to histologically classify among the four patho-
logical subtypes of BC as per the 2013 St. Gallen's expert
recommendations for the management of early BC [13]. IHC
assessment of ER/PR and HER2 was done as per the ASCO/
CAP recommendations [14, 15]. The IHC levels of Ki-67 expres-
sion were interpreted as per the Working Group on BC re-
commendations [16].



Immunohistochemistry

Silanized microscopic slides 7109-A from sections with
a 3-4 um thickness were done from the identified for the ana-
lysis formalin-fixed (in 109% neutral buffered formalin) and pa-
raffin-embedded (FFPE) tumor blocks.

A visualization EnVision™ FLEX, High pH (DAKO) system
and AutostainerLink 48 technique (DAKO) were used for
the preparation of the IHC slides. All tissue samples were sta-
ined using the following primary antibodies:

CD3 (polyclonal antibody, Rb, dilution 1:50, Dako, DK),

CD4 (4B12 clone, mo, dilution 1:50, Dako, DK),

CD8 (C8 /144B clone, mo, dilution 1:50, Dako, DK),

CD20 (L26 clone, mo, dilution 1:200, Dako, DK),

CK17 (E3, clone, mo, RTU, Dako, DK),

CK5/6 (D5/16 B4 clone, mo, RTU; Dako, DK),

FoxP3 (236A/E7 clone, mo, dilution 1:100, Bioscience, Cal-

ifornia, USA),

PD-L1 (Clone 22C3, monoclonal mouse anti-human PD-L1,

dilution 1:50, Dako, DK),

BRCAT (MS110 clone, mo, dilution 1:100; Abcam, UK).

At the time of our study, there were no generally accepted
recommendations for reporting the markers we investigated.
The cut-offs for them were determined by a research team
based on the average values of the results obtained for all
studied patients.

Immunohistochemistry (IHC) staining with CK5/6 and CK17
antibodies was used to identify basal-like subtype of BC. IHC
definition of basal-like subtype was identified when the sam-
ples of BC had a positive expression of >60% (cytoplasmic
for CK5/6; cytoplasmic and/or membrane for CK17) for both
cytokeratins or expression >80% of any of them.

Immunohistochemistry staining for PD-L1 (22C3 clone)
was also done and the levels of PD-L1 expression were scored
as per the percentage of positivity in immune cells (IC). PD-L1
staining was considered positive at magnification x20 if mem-
brane and/or cytoplasmic staining in lymphocytes directly
associated with the response was detected in the invasive
tumor. The cut-off accepted for positivity was 1%.

BRCA protein expression on tumor cells was also assessed by
IHC staining with the MS110 clone antibody. Detection of nuclear
staining in the tumor cells was compared to that of normal epithe-
lial cells (in which strong nuclear staining is normaland used as an
internal control) and intensity was graded as 1(+), 2(+) and 3(+).
The percentage of viable cancer cells and the intensity of marking
were largely variable. Negative BRCA1 expression was considered
in case of detection of >20% of viable tumor cells and intensity
of 1(+) or in the absence of any staining. Positive expression
of BRCAT was considered if nuclear staining was measured as
2(+) and/or 3(+) in >80% of tumor cells.

Subtyping of immune infiltrates was done by IHC staining
with CD20, CD3, CD4, CD8 and FoxP3, detecting respectively
B-, T-and T subtypes — helper, cytotoxic, and regulatory lym-
phocytes.

Immunohistochemistry expression for different lympho-
cyte populations was considered positive if the following
expression was detected:

CD3 - membrane and/or cytoplasmic,

CD4 — membrane,

CD8 — membrane and cytoplasmic,

CD20 - membrane,

FoxP3 — nuclear staining.

The lymphocytes were the subject of immune phenotypi-
sation and were divided into intratumoural and stromal. Their
levels were separately calculated, semi-quantitatively graded,
and further analyzed. Depending on the average number
of IHC positive cells, the results were recorded as: 0 (no positive
cells), low and high number of TILs subsets.

Using antibodies against CD3, CD4, CD8 and CD20 and po-
sitive staining (membranous for CD4 and CD20; membranous
and cytoplasmic for CD3 and CD8) identified TILs both in tu-
mor and stroma. Their respective levels were measured and this
was done at high magnification of high power field (HPF) x400
in 5 randomly selected fields. The interpretation of the results was
semi-quantitatively graded and divided into binary groups: TILs
were considered as low in cases of detection of less than 25 IHC
positive cells and high if >25 IHC-positive cells were measured.
Lymphocytes in the tumor and the stroma, stained by the FoxP3
(with nuclear expression), were also differentiated into two groups
semi-quantitatively and were counted in minimum 10 tumor fields
at400x HPF magnification: detection of less than 15 FoxP3-positive
cells was interpreted as low lymphocyte expression and levels >15
were considered as high level of regulatory lymphocyte expression.

Statistical design and analysis

The results of the testing of the prespecified biomarkers were
summarized and data was statistically analyzed using IBM SPSS
Statistics 25.0 and MedCalc software version 14.8.1. Descriptive
statistics was used and categorical features were summarized
with frequencies and percentages. P-values were calculated
and values <0.05 were considered as significant.

Results
Patient and tumor characteristics
The median age of all 100 patients was 63.90 + 12.17 years
and most of them were over 50 years (84.0%) at the time of their
diagnosis (tab. ). Included in the study were mainly tissue sam-
ples from mastectomy (78%). Invasive ductal carcinoma (IDC)
of no special type (NST) was the most common histology in
80.0% of the cases, and different special morphological types
of IDC were detected in 11.0%:

mucinous: (n =4),

neuroendocrine features (n = 1),

tubular (n=1),

with apocrine differentiation, metaplastic (n = 3),

with medullary features (n = 1),

adenoid cystic (n=1).
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Table I. Percentage distribution of clinico-pathological data in all studied patients and in different subtypes of BC

Variables All patients

%

Lobular type of histology was identified in 9% of the BC of the tumor samples, whereas the remaining samples were G3
samples. Low and intermediate grade (G1-2) tumors was tumors (48%). 79% of all patients had tumors larger than 3 cm
the most common differentiation degree, detected in 52% in size, with most (88% each) having LumB and HER2 subtypes.




The highest percentage (36%) of tumors <3 cm were
from the LumA subtype group. The majority of patients (72%)
were diagnosed in stage |-ll, the remaining were stage Ill (27%)
and stage IV (19%). The axillary lymph nodes were not involved by
metastatic dissemination in 53% of the patients (pNO) and were
positive in the remaining 47%. Lymphovascular invasion (LVI+) was
observed in 24% LVI, and it was present in 16.9% of the pNO pa-
tients. The 5-year survival rate of the cohort of all 100 patients was
55%. All patients included in our study were not treated
preoperatively. However, we did not have access to the on-
going therapy of most of them, therefore we did not include
this type of information in the clinical data studied.

Rates of basal-like subtype among groups
Basal-like subtype of BC (BLBC) was identified by positivity in
CK5/6 and/or CK17 as described above and was found in 18%
of all 100 cases with BC. Most BLBC were detected in the gro-
up of TNBC (48%) — 12 out of 25 patients, followed by 12% in
the HER2-positive group (3 out of 25), 8% in the luminal B-like
group (2 out of 25) and the smallest percentage — 4% was in
luminal A-like type (1 out of 25) and this distribution of BL
cancers was statistically significant (p < 0.05) (fig. 1).

If analyzed by BC subtype, patients were divided into
NST (80%), ILC (9%), and special type IDC (11%). Within

the special type the relative rate of BL subtype was signifi-
cantly higher (p = 0.036) compared to those of non-BLBC.
With other words, patients with IHC for TNBC have a signi-
ficantly higher percentage of non-BL subtype in the pre-
sence of the NST histological type, while in the spacial
type the relative proportion of those with basal subtype is
significantly higher (p = 0.036).

Assessment of immune response

in BLBC - lymphocyte subtypes and

PD-L1 expression

Immune response (IR) in BLBC was more represented and con-
sisted predominantly of significantly higher rates of intratu-
moral cytotoxic CD8(+) T-lymphocytes (p < 0.05) and stromal
PD-L1-positive immune cells (p = 0.008) (fig. 2).

Type of BRCA1 protein expression in BLBC
In BLBC, absent expression of BRCA1 protein from the tumor
cells was more frequently noted (p < 0.001) (fig. 3).

Prognostic significance of the results

Patients with BLBC (18%) and IHC negative expression
of BRCAT1 protein (26%) had poorer 5-year survival (p = 0.001
and p=0.017, respectively) (tab. Il and Ill).

Figure 1.IHC expression model of CK5/6 (A) and CK17 (B) in basal-like TNBC (x400)

A

Figure 2. IHC staining for CD8 (A) and PD-L1 (B) in basal-like TNBC (x400)
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Figure 3. IHC staining for BRCA1 protein in BL TNBC - positive and negative expression in normal epithelial cells of breast (black arrow) and tumor cells of

BC (red arrow), respectively (HPF x400)

Table II. Comparative analysis of 5-year survival according to basal/non-basal-like BC (all patients)

Indicator Non-basal-like

5-year survival

no 32 39.0

yes 50 61.0

Basal-like

0017
13 722

5 27.8

Table Ill. Comparative analysis of 5-year survival according to BRCAT expression (all patients)

Indicator

Negative

5-year survival

no 19 731
yes 7 269
Discussion

Knowledge about heterogeneity of primary breast cancer (BC)
is continuously evolving and the discrepancy between clinical
behavior and the histologically, molecularly, and biologically
determined subtype is being largely discussed [1, 17]. There
are different risk factors for development of BC, divided into
non-genetic (reproductive and lifestyle-related), genetic (ma-
inly inherited mutations), and epigenetic (leading to genetic
dysfunction) [18, 19]. Among the genes involved in the pa-
thogenesis of this neoplasm, scientific data is mostly available
for the breast cancer susceptibility genes type 1 and type 2
(BRCAT and BRCA2), located in 17921 and 13q12, respectively.
Their normal function in non-neoplastic cells is basically related
to the repair of damaged DNA, regulation of the cell cycle,
the processes of transcription, and replication of DNA, provi-
ding the genetic stability of the cell. The two genes function in
coordination at different stages of implementation, although
they are not located on homologous chromosomes [18, 20].

416

Positive

0.001
26 35.1
48 64.9

Molecular genetic testing has been extensively studied du-
ring the last years, but its introduction into real, daily, clinical
practice will take more time due to its high financial burden.
Thus, treatment decisions still remain based on IHC markers.

The function of BRCAT and BRCA2 genes may be impaired
due to germline/somatic mutation or epigenetic silencing me-
chanisms (decreased gene expression, decreased BRCAT mRNA
levels and corresponding protein expression, methylation
of the BRCAT promoter region, amplification of the BRCA2 gene,
etc.). Such abnormalities may cause deficiencies in the BRCA-
-dependent double-stranded DNA homologous recombina-
tion repair. Cells with BRCAT and BRCA2 alterations become
dependent on alternative repair mechanisms, and unresolved
genetic defects lead to genomic instability with an increased
risk of cancer initiation. Women with a BRCAT germline mu-
tation, have an increased oncogenic risk for different cancer
localizations: up to 85% lifetime risk for BC, up to 60% for
epithelial ovarian cancer (eOC). Elevated oncogenic risk exists



in BRCA2 mutations carriers as well with up to 49% of lifetime
risk for BC, and up to 18% for eOC [1, 8, 9, 20, 21].

There are conflicting data on the subcellular distribution
of the protein product through which the BRCA genes perform
its functions. Itaccumulates in the nucleus, but the movement
of protein from the nucleus into the cytoplasm has also been
found [8]. The complete loss of function of the BRCAT gene in
mammary epithelial cells is considered to be an accelerator
of proliferation and tumor progression. Altered gene activity
leads to impaired function with abnormal expression and sub-
cellular distribution of their respective proteins.

There are few publications, related to the use of the IHC
method to determine the status of BRCA-related proteins.
According to some of them, decreased or absent expression
is observed only in tumor cells, but in normal — it is strong
and monomorphic [8, 9, 19]. In our study, BRCAT expression
also showed homogeneous strong nuclear and weak cytopla-
smic expression in epithelial cells of terminal duct lobular units
in normal breast; in some of these cases, loss of expression in
tumor cells was observed.

Breast cancer may be most frequently sporadic and rarely
hereditary [22]. Only 5-10% of all BC are inherited and are due
to germline mutations in highly penetrating sensitive genes,
suchas BRCAT and BRCA2, PALB2,TP53, CDHT and PTEN, leading
to a cumulative risk of the development of this and other neo-
plasms. However, penetrance is incomplete and depends on
various factors, such as the type and location of the mutation,
the influence of population and exogenous factors. Only <5%
of the familial BC have a mutation in the BRCAT and BRCA2
genes, with the frequency and types of mutations varying by
geographical location [18].

Most cases are sporadic and are not the result of a heredi-
tary genetic predisposition. Some of them have characteristics
(phenotype) of BRCAT and BRCA2 germ-mutated tumors [1]
and are associated with somatic mutations and/or epigenetic
alterations that inactivate the BRCAT and BRCA2 genes, the so-
-called "BRCAness” BC. Epigenetic mechanisms important for
the regulation of gene expression may also be involved in
hereditary cases, but are more common in sporadic cases
[8,9,18,20-23].

BRCAT mutated and BRCAness tumors are a heterogeneous
group with various pathological and clinical data, molecularly
associated with increased genomic instability. Predominant
morphological features include invasive ductal (no special
type — NST) histological type, tumors with a high proliferative
index and low differentiation, i.e. with high histological degree
(high grade/G3). Often manifest with pronounced necrosis
and lymphocyte infiltrate (possibly more immunogenic), me-
dullary characteristics, well demarcated from peripheral non-
-tumor tissue, negative hormonal receptor status for ER and PR,
HER2-negative, without an in situ component [20, 21, 24-27].

Among the major molecular surrogate subtypes of BC, the TN
subtype includes 15-20% of all BC cases. This subtype is most

common in patients with BRCAT and BRCA2 mutations or“BRCA-
ness” BC, with 70% of germline BRCA mutated tumors being
TN and 10-20% of TNBC having germline BRCAT and BRCA2
mutations [1, 7, 8, 17, 23]. TNBC has aggressive clinical behavior
and unfavorable morphological characteristics [1, 7, 8, 17, 23].
This reflects a poorer prognosis and necessitates the develop-
ment of targeted therapy and the establishment of appropriate
predictive markers, allowing the selection of patients in whom it
would have a more favorable effect. 56% of TNBC have a basal-
-like phenotype in which the molecular and IHC profile shows
expression of basal cell or myoepithelial markers (e.g., CK5/6,CK14,
CK17, p-cadherin, EGFR, etc.). The majority of these tumors are
non-special/ductal type [28]. But most special histological types
of TNBC are basal subset [29]. 80% of basal-like carcinomas are TN,
but TN and basal-like carcinomas are not synonymous. BLBC have
the highest mutational load, including often having a BRCAT mu-
tation and vice versa, most (about 80%) BRCA I-related carcinomas
are basal-like [7, 8, 17, 23]. The predominant proportion of basal
type of BC have aggressive clinical behavior [6, 28].

Existing similarities between BRCAT mutated, TNBC,
and BLBC may be critical for clinical behavior, as well as pro-
gnostic and predictive value in patients with impaired function
in the BRCAT and BRCA2 genes [1, 23].

In our study there are also similar results regarding TN,
basal-like BC, and these tumors with lost BRCAT IHC expression.
The basal-like subtype was also found mainly in TNBC, compa-
red to other surrogate molecular subtypes of BC. Furthermore
basal-like BC predominates in the group of other special histo-
logical variants compared to NST and the lobular type of BC.
In addition, we noticed that in the tumor cells of basal-like
subtype, the negative expression for BRCAT is more common,
compared to the non-basal category of the tumors, where IHC
positivity is often preserved. The disadvantage of our study is
that we do not know the BRCA genetic status of the studied
patients. Thus, the likelihood that expression loss for BRCAT
reflects genetic dysfunctionin this gene is only an assumption.

Women with BRCAT-associated BLBC have been found
to have a similar clinical course as compared to no muta-
tion carriers [28, 30]. In our series there was a similar result,
showing the unfavorable prognostic value of the combination
of the basal-like subtype of BC and an absent IHC expression
of the BRCA1 protein. Both were associated with <5-year sur-
vival of patients.

The immune system (IS) is important for the outcome of BC
disease, but its relationship to tumor development and pro-
gression is complex and influenced by genetic, tumor-specific,
and environmental factors. It is a dynamic process and depends
on the inhibition and activation of signals forming a pro- or
antitumor environment, reflected in a different amount and va-
riety of TILs, with possible participation of inhibitory pathways
(e.g. associated with PD-L1).

The modulation of the IR, e.g. through immune checkpoint
inhibitors or some chemotherapeutics (e.g. anthracyclines),
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facilitates the so-calledimmunogenic cell death”and has a pos-
sible effect on highly mutated/genomically unstable tumors,
eg. BLBC [7, 26]. The optimization of predictive biomarkers for
response to immunotherapy continues. Germinative mutations
in the BRCAT and BRCA2 genes associated with defective ho-
mologous DNA repair lead to pronounced carcinoma antigen
presentation, with the formation of multiple carcinoma-specific
antigens activating IS with pronounced IR. This makes the BRCAT
and BRCA2 mutated BC a subtype, in which immune modula-
tion and immunotherapy would have a beneficial effect [7, 26].
TILs are thought to be a possible prognostic factor in BRCA
mutated BC, and a high TILs count may be predicting factor for
positive BRCA status [26]. Determination of additional immune
factors, incl. TILs subtypes and the expression of checkpoint
molecules may help to clarify the role of IR in basal-like and TNBC,
incl. with impaired BRCA function.

In our study, a comparative analysis of the results for PD-
-L1 expression and cancer immune cell infiltrate according
to BRCA1 expression showed no statistically significant dif-
ferences (p>0.05). However we found that there is an activae
tion of the immune response in the BLBC subtype, including
TNBC, confirmed by the higher levels of tumor-infiltrating
cytotoxic CD8 (+) T-lymphocytes and PD-L1-positive immune
cells, infiltrating the tumor stroma. It is still unknown whether
the mutation rate of breast tumor cells contributes to specific
differences in the tumor infiltration of immune cells and PD-
-L1 expression [31]. We did not find data on the simultaneous
study of PD-L1, lymphocyte subtypes, and BRCA status, using
the IHC method.

Treatment in cases of BC is still a problem, especially in
the TN subtype, in which there is no HER2-targeted or endo-
crine therapy. Patients with the same therapy have different
responses due to the heterogeneous molecular and genomic
nature of this neoplasm [1, 7, 8, 17, 23]. Despite advances in
the study of tumor characteristics, there are a small number
of approved prognostic and predictive markers for treatment
choice in patients with TNBC. Ensuring the most effective
therapy by finding new predictive markers for therapeutic
response is of paramount importance in the implementation
of personalized medicine in these cases [22, 23, 25].

[tis essential to understand the importance of BRCA1/BRCA2
genetic dysfunctionin BC,and some molecular characteristics
may affect sensitivity to chemotherapy and DNA-damaging
agents in these patients. Cases with TN, BRCA-mutated BC
have been suggested to be more sensitive to chemotherapy
than high grade TNBC without the BRCAT/BRCA2 mutation
[1, 17, 22, 271. According to some studies, BRCA-mutated
BC, incl. the basal-like subtype, show higher sensitivity to
DNA-damaging agents, for example platinum-containing (e.g.
cisplatin) and poly (ADP ribose) polymerase (PARP) inhibitors.
PARP inhibitors have an established effect in patients with
metastatic HER2-negative BC with germline BRCAT and BRCA2
mutations, but whether they are effective in those with ac-

418

quired somatic BRCAT and BRCA2 mutations or the BRCA-ness
phenotype is not entirely clear. Some epigenetic mechanisms,
mainly acquired BRCAT methylation, have been suggested
to be a promising predictor for response to PARP inhibitor
therapy in sporadic cases of BC [23]. Various mechanisms lead
to primary resistance to platinum and PARP inhibitors, some
of which are associated with inherited mutations in the BRCAT
gene. During treatment, secondary mutations in the BRCA
genes can lead to acquired resistance to therapy, and others to
the recovery of their activity and the expression of the proteins
encoded by them [20, 25].

Therefore, determining the status of BRCA allows the iden-
tification of some genetic and epigenetic disorders with pro-
bable prognostic and predictive therapeutic value in sporadic
and familial cases of BC [20-22]. Finding test(s) that are safe, qu-
ick to implement and easily accessible to patients is essential.

There are currently some clear criteria for conducting ge-
netic counseling and testing for BRCA1/BRCA2 status in patients
with BC [32-35]. It is recommended mainly in patients with
some personal and family history (e.g. cancer diagnosed at age
<45 years old; the presence of a neoplastic process in both
breasts; diagnosed at age <60 years old with TNBC; the pre-
sence of the disease in at least two first-line relatives; a first- or
second-line relative who has BC younger than 50 years old;
male breast cancer and second female breast cancer, diagno-
sed at any age, regardless of familial history etc.). The establish-
ment of morphological,immunohistochemical and molecular
characteristics suggesting alterations in the BRCAT and BRCA2
genes may assistin the selection of patients suitable for genetic
testing. The pathologist should suggested genetic counseling
in the histological response due to the possibility of carrying
a BRCA1/BRCA2 mutation [1, 21, 25].

When selecting for genetic analysis, not only familial but
also sporadic cases of BC should be keep in mind; identifi-
cation of some alterations in the BRCAT and BRCA2 genes
may allow more precise clinical and therapeutic behavior in
these patients [20-22]. Clarification of BRCAT/BRCA2 status
and screening for specific mutations is no less prognostic for
close relatives in the family of patients with BC, due to the po-
ssibility of detecting healthy individuals, but with a high risk
of developing some neoplasms, including BC/ovarian cancer
(OC) and others [1, 20].

There is a wide variety of molecular-genetic tests to de-
termine the BRCA carrier, but they are expensive and time
consuming to obtain a result due to the large size of the genes
studied, the presence of hundreds of different mutations,
including those without proven clinical significance, the lack
of hot-spot regions with mutations to study. This requires
a more precise selection of applicant families for mutation
testing [1, 71.

Histopathological features, together with clinical data,
can be used as a predictive factor for determining BRCA1/
BRCA2 status by mutation screening. Validation of IHC results



using molecular confirmation may allow IHC also to facilitate
the selection of high-risk cases suitable for genetic analysis [8].
An IHC analysis, which determine the expression of BRCA-lin-
ked proteins that reflect impaired gene function, is a promising
quick, low cost, and easy to implement test.

The established contradictory data regarding the progno-
stic role of BRCA status in hereditary or sporadic cases with BC
require further studies to clarify it. Finding correlations between
clinico-pathological (morphological and IHC) and molecular
characteristics of BRCA tumors can give a clearer picture of their
biological behavior. This may allow the development of a pro-
gnostic algorithm in patients with BC, which is important for
more accurate determination of the clinical and therapeutic
approach in them [1, 8, 18, 22, 36].

Conclusions

Our results show that there is a difference in the expression
of the BRCAT protein in tumor cells in different surrogate
molecular subtypes of BG; it is most significant in the basal-
-like subtypes, which is more often with the TN phenotype.
Using immunohistochemistry, it is possible to detect a clinically
relevant type of protein expression that may reflect altered
BRCAT gene activity, allowing better selection of patients for
subsequent molecular genetic analysis. More studies are ne-
eded to confirm the clinically meaningful applicability of IHC
expression for BRCA in BC.

The phenotype of BLBC, with absent BRCA1 protein expres-
sion and higher rate of TILs, may identify a group of patients
who may be subjected to genetic screening for the search
of pathological mutations in BRCA. Further research and pro-
spective validation are necessary to confirm our hypothesis.
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Avelumab use in Merkel cell carcinoma treatment
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Avelumab is a programmed death-ligand 1 (PD-L1) blocking human IgG1 lambda monoclonal antibody. It was the first
immunotherapy to be approved for the treatment of MCC. In March 2017, the FDA granted accelerated approval to
avelumab for the treatment of adults and pediatric patients 12 years and older with metastatic Merkel cell carcinoma
(MCCQ) —irrespective of prior therapy. In July 2017, the European Medicines Agency (EMA) recommended the approval
of avelumab as a monotherapy for the treatment of adult patients with metastatic Merkel cell carcinoma (mMCQ).
Approvals were based on the efficacy and safety demonstrated in JAVELIN Merkel 200 (NCT02155647), a multi-center,
open-label, single-arm, phase Il clinical trial [1]. Part A of the study consisted of patients treated in the second line
with metastatic, chemotherapy-refractory MCC. Part B consisted of systemic treatment-naive patients who received
avelumab as a first-line treatment for metastatic or distally recurrent MCC. In the first line the ORR is 39.7%. Durable
responses lasting at least 6 months were observed and the majority of responses are observed early with the median
time to response of 6.1 week. PFS rate at 6 and 12 months are 41% and 31%, respectively. Median OS is 20.3 months.
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The OS rate at 1 year is 60%.
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Introduction
The development of immune checkpoint inhibitors (ICls) re-
presents a revolutionary innovation in the field of oncology.
[tis rapidly evolving and offers an attractive therapeutic option
for many cancers, including Merkel cell carcinoma (MCQ).
MCCis arare, neuroendocrine, clinically aggressive, cutaneous
malignancy with a high mortality rate and a dramatically incre-
asing incidence rate, rising from 0.5 to 0.7 per 100,000 persons
between 2000 and 2013 [2, 3]. In both Europe and the United
States, approximately 2500 new cases of MCC are diagnosed
each year and metastatic disease is diagnosed in 5-12% of pa-
tients [4, 5]. Population ageing in the 21t century is predicted
to have a major impact on MCC incidence, which is estimated
to reach 3,284 cases in 2025 [3, 6, 71.

Merkel cell carcinoma has a significantly higher prevalence
in elderly people and tends to affect individuals later in life

compared with melanoma. The median age at diagnosis is
75-79years for both genders versus 65-69 years and 6064 years
for male and female melanoma patients, respectively [3]. Of note,
the rate of most cancers tends to decline among individuals
over the age of 85, however, the rate of MCC continues to rise.
Important risk factors associated with this cancer type include
light skin colour, male sex, immunosuppression, exposure to
ultraviolet radiation, and Merkel cell polyomavirus (MCPyV)
infection, which is present in approximately 80% of MCC tumors
[8]. Its most significant characteristics are summarized in an
acronym: AEIOU —asymptomatic/lack of tenderness, expanding
rapidly,immunosuppression, older than age 50,and UV-exposed
site on a person with fair skin [7, 9].

Historically, MCC was associated with very poor outco-
mes, especially for patients with metastatic disease. Traditio-
nal treatment options for MCC included surgery, radiation,
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chemotherapy, and treatment for metastatic or stage IV MCC
was most often palliative. Before the dawn of immunotherapy
in the treatment of MCC in 2016, there was no effective the-
rapeutic option that offered a confirmed survival benefit for
MCC patients with metastatic disease not amenable to surgery
and/or radiotherapy. Despite its low incidence compared with
melanoma, research on immune-checkpoint inhibitors in MCC
continues to gain attention. Patients with this tumor type have
been shown to be good candidates for immunotherapy due
to high immunogenicity [6, 7, 10]. A study of 5823 prospecti-
vely enrolled MCC cases from the National Cancer Data Base
(NCDB) reported that the relative survival at five years post
diagnosis was:

~64% for patients presenting with local disease,

~39% for patients with regional nodal disease,

~18% for patients presenting with distant metastatic MCC

[11,12].

It has been estimated that mortality rates increased from
0.03t0 0.43 per 100,000 persons, from 1986 to 2011 in the US,
based on data from the Surveillance, Epidemiology and End
Results program [5]. Moreover, MCC is generally associated with
less favourable prognoses, higher recurrence and mortality
rates compared with melanoma [13].

In2017,the U.S. Food and Drug Administration (FDA) gran-
ted accelerated approval to avelumab (BAVENCIO, EMD Serono,
Inc),an anti-PD-L1 blocking humanIgG1 lambda monoclonal
antibody, for first-line treatment of patients 12 years and ol-
der with metastatic MCC. Approval was based on data from
an open-label, single-arm, multi-center clinical trial (JAVELIN
Merkel 200) demonstrating a clinically meaningful and du-
rable overall response rate (ORR). In 2018, the FDA granted
accelerated approval to pembrolizumab (KEYTRUDA®, Merck
& Co.Inc.) foradult and pediatric patients with recurrent locally
advanced or metastatic MCC. Approval was based on data
from a multi-center, non-randomized, open-label clinical trial
(KEYNOTE-017). The major efficacy outcome measures were
overall response rate (ORR) and response duration assessed
by blinded independent central review per RECIST 1.1.[14].

Avelumab - second-line treatment

Avelumab was first studied in second line treatment. The eligi-
bility criteria for part A of the JAVELIN Merkel 200 study required
that all enrolled patients were at least 18 years of age, had
a good performance status (Eastern Cooperative Oncology
Group 0-1 [ECOG 0-1)), life expectancy of >3 months, histo-
logically confirmed mMCC with disease progression following
at least one previous systemic therapy used in the metastatic
setting, at least one unidimensional measurable lesion by
RECIST v. 1.1 criteria (response evaluation criteria in solid tu-
mors), and adequate hematological, renal, and hepatic func-
tion. Patients with autoimmune conditions were ineligible
for enrollment. The participants received avelumab at a dose
of 10 mg/kg of body weight intravenously once every 2 we-
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eks until experiencing disease progression or unacceptable
toxicity. 59% of patients were reported to have had one prior
anti-cancer therapy for mMCC and 41% had two or more prior
therapies. The median age was 72.5 years (range, 64.5-77.0).
Tumors were assessed every 6 weeks and the primary end-
-point was confirmed objective response (OR; CR or PR) based
on independent assessment and RECIST v. 1.1 criteria. Efficacy
and safety populations included patients who received at least
one dose of the study drug.

The study cohort included 88 patients with a median
follow-up time of 10.4 months from the first received dose
of avelumab treatment to the first analysis cut-off date in
2016 [1]. The ORR was found to be 31.8% (95% Cl: 21.9-43.1%;
n = 28), with CRin eight patients and PR in 20 patients. Stable
disease (SD) was observed in nine patients. The responses
were long-lasting and, at the time of analysis, were maintained
in 23 patients. The duration of response (DOR) was at least
6 months in 92% of cases. In comparison, an observational
study published in the same year, reported that the propor-
tion of patients with chemotherapy-refractory mMCC who
responded to chemotherapy in the second-line setting was
23%, with a 6-month DOR in 6-7% of cases [15].

In this study the mPFS was 2.7 months (95% Cl: 1.4-6.9),
and the rate of PFS at 6 months was 40%. The PFS curve
reached a plateau. The mOS was 11.3 months (95% Cl:
7.5-14.0) and the OS rate at 6 months was 69%. In this
analysis, five grade 3 treatment-related adverse events were
reported in four (5%) patients: lymphopenia in two pa-
tients, aminotransferase increase in one patient, creatine
phosphokinase increase in one patient, and blood chole-
sterol increase in one patient. There were no treatment-
-related grade 4 AEs or treatment-related deaths repor-
ted. PD-L1 expression (=1% positive cells) was assessable
in 74 patients and it was found to be present in 58 cases
(78%). MCPyV status was assessed in 77 cases and 60%
(n=46) were positive. Better outcomes were reported in pa-
tients who received fewer prior lines of systemic therapy [1].

Updated analyses were published in 2018 and provided
confirmation of continued durable responses and meaning-
ful survival outcomes. The patient cohort had a median
follow up for 29.2 months (24.8-38.1) [16]. The mOS was
12.6 months (95% Cl: 7.5-17.1), and the OS rate at 2 years
was 36%. The median treatment duration was 3.9 months
(0.5-36.3). The confirmed ORR was 33.0% (95% Cl: 23.3—-
43.8) and remained unchanged from analyses conducted
at 12 and 18 months [17]. The median DOR was not re-
ached (2.8-31.8). The PFS values were 29% after 12, 29%
after 18, and 26% after 24 months of follow-up. Clinical
activity was observed irrespectively of PD-L1 expression
status and MCPyV status [16, 18]. The results of the next
updated analysis were published in 2020, and provided
further confirmation of avelumab efficacy in the group
of previously pretreated patients [19]. Again, the ORR was



33.0% (95% Cl: 23.3-43.8%). CR was observed in 10 patients
(11.4%). In 17 of 29 patients who achieved a response to
treatment (58.6%), the response was maintained. Four pa-
tients had a continuous response lasting at least 3 years.
DOR was 40.5 months (median; 95% Cl: 18.0 months — not
estimable). PFS rate at 2 years and 3 years was 26% (95% Cl:
17-36%) and 21% (95% Cl: 12-32%), respectively. After >44
months of follow-up, OS was 12.6 months (median; 95% Cl:
7.5-17.1 months). OS rates at 3 years and 3.5 years were 32%
(95% Cl: 23-42%), and 319% (95% Cl: 22-41%) respectively.

In avelumab therapy, high tumor mutational burden
and high expression of MHC | (major histocompatibility com-
plex class I) were associated with trends in the improvement
of OS and ORR. Long-term responses, i.e., responses for at
least 3 years, were observed regardless of PD-L1 expression.
Any grade AEs and grade >3 AEs were reported in 97.7%
and 73.9%, respectively. Any grade TRAEs and TRAES G >3
occurred in 77.3% and 11.4% of participants, respectively.
The most frequently reported TRAEs were fatigue, diarrhea,
and nausea.Immune-related adverse events (irAE) were repor-
ted in 19 patients (21.6%). Four irAE were grade >3: increased
transaminases, increased alanine aminotransferase, autoim-
mune disorder, and hypothyroidism. Eight patients (9.1%)
discontinued therapy due to TRAEs. There were no deaths
related to the study treatment [19].

The most recent analysis of this patient group was per-
formed after >5 years of follow-up (median 65.1 months,
range 60.8-74.1 months) and published in December 2021
[20]. The median OS remained unchaged at 12.6 months
(95% confidence interval [CI] 7.5-17.1 months). The 5-year OS
rate was reduced to 26% (95% Cl: 17-36%). Only one patient
(1.1%) continued to receive avelumab, and another patient
(1.19%) had reinitiated treatment following previous disconti-
nuation. Despite the fact that resposes to avelumab occurred
regardless of PD-L1 status, interestingly, it was observed that
patients with PD-L1+ tumors had longer OS and higher 5-year
OS rate compared with patients with PD-L1 negative tumors.
Consistent with the trends observed in previous analyses,
the median OS was 12.9 months (95% Cl: 8.7-29.6 months)
versus 7.3 months (95% Cl: 3.4-14.0 months) and the 5-year
OS rate was 28% (95% Cl: 17-40%) versus 19% (95% Cl: 5-40%),
respectively (HR 0.67; 95% Cl: 0.36-1.25) [19]. Nonetheless,
the OS of both subgroups greatly exceeded that recorded
in retrospective analyses of second-line or subsequent che-
motherapy in patients with mMCC, whose 1-year OS rate
was 0%. This further supports the evidence that avelumab
can offer a significant OS benefit irrespective of tumor PD-
L1 status. During the course of the >5 year follow-up, death
occurred in 71.6% of patients, however, there were no cases
attributed to treatment-related adverse events.In conclusion,
avelumab showed durable responses in the long-term OS
study and manageable safety profile in patients who received
prior systemic chemotherapy.

Avelumab - first-line treatment

Subsequently avelumab was studied in first line. The enrollment
criteria for patients who participated in part B of the JAVELIN Mer-
kel 200 trial were the same as those in part A, however, the efficacy
of avelumab was explored in a cohort of eligible patients with
metastatic MCC who had not received prior systemic therapy for
metastatic disease [21]. As previously mentioned, the therapy was
approved in 2017 by the US FDA and the EMA as a first-line treat-
ment for patients who were at least 12 years of age with metastatic
MCC.The preliminary results of part B of the study using avelumab
in chemotherapy-naive mMCC patients were published in 2017
[22]. At the analysis cut-off point, 29 of the 112 planned patients
had been enrolled in the trial. The median age was 75.0 years
(range 47-87).The drug was administered at a dose of 10 (mg/kg)
asa 1-hourintravenous infusion once every 2 weeks until the pa-
tient experienced unacceptable toxicity, therapeutic failure or
significant clinical decline [22].

After a follow-up period of at least 3 months, 16 of 29 pa-
tients were found to have an unconfirmed ORR of 68.8% (95%
Cl: 41.3-89.0) with CR in 18.8% and confirmed ORR 56.3%
(95% Cl: 29.9-80.2; 1 unconfirmed PR with discontinuation)
[22]. All recorded responses were ongoing at the time of this
analysis. The safety assessment revealed that 20 of 29 patients
(69.0%) experienced a TRAE, including grade >3 TRAE in 5 pa-
tients (17.2%), which led to treatment discontinuation in all
cases. They included two cases of infusion-related reactions,
one case of aspartate aminotransferase increase, one case
of alanine aminotransferase increase, one case of cholangitis,
and one case of paraneoplastic syndrome [22]. There were no
treatment related deaths at this time [21].

Subsequent analyses were published in 2018 and used
novel statistical methods to extrapolate long-term patient
survival data. For patients treated with avelumab in the first-
-line setting, the expected mean survival rate was calculated
to be 49.9 months (6.3; 179.4), and 1 year and 5 year survival
rates were 66% and 23%, respectively [23]. For patients treated
with avelumab in the second-line or later setting, the expected
mean survival rate was calculated to be 42.3 months (284;
774),and 1 year and 5 year survival rates were 519% and 19%,
respectively. Based on this extrapolation, it was expected that
the hazard of death was greater for chemotherapy-refractory
patients than for treatment-naive patients.

At the next analysis cut-off point, 39 of 112 planned pa-
tients had been enrolled in the trial, with a median follow-up
of 5.1 months (range, 0.3—11.3 months) [21]. Efficacy was asses-
sed in 29 of 39 patients who had at least 3 months of follow-up.
They were found to have a confirmed ORR of 62% (95% Cl:
42.3-79.3%), which consisted of 4 patients (13.8%) having CR
and 14 patients (48.3%) having PR. At the time of analysis 14
of 18 responses (77.8%) were continuing. Additionally, 3 pa-
tients (10.3%) had stable disease. The majority of responses
to treatment (89%) were recorded during the first assessment
since treatment initiation, approximately at 6 weeks [21].
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All enrolled participants were evaluable for safety and 28
of 39 (71.8%) experienced a TRAE, while TRAEs of grade 3 oc-
curred in 8 patients (20.5%). There were no grade 4 TRAEs or
treatment-related deaths reported. In patients who responded
to aveumab treatment, the proportion of responses with a du-
ration >3 months was 93% (95% Cl: 61-99%), while the pro-
portion of responses with a duration =6 months was 83%
(95% Cl: 49-96%), based on the Kaplan-Meier estimates [21].

For all the 116 patients in longer follow-up, the ORR was
39.7% (95% Cl: 30.7-49.2%), of which 19 patients (16.4%) sho-
wed CRand 27 patients (23.3%) showed PR. Durable responses
lasting at least 6 months were observed in 35 patients, resulting
ina DRR of 30.2% (95% Cl: 22.0-39.4%). Importantly, the majo-
rity of responses were observed early; 43 (93.5%) of 46 patients
responded to treatment by 3 months and the median time
to response was 6.1 weeks (range: 5-36). In PD-L1+ patients
(n=21) ORRwas 61.9% (95% Cl: 38.4-81.9%), and in the PD-L1-
-participants (n =87) the ORR was 33.3% (95% Cl: 23.6-44.3%).
Median DOR was 18.2 months (95% Cl: 11.3 months — not
estimable). The PFS rate at 6 months and at 12 months was
41% (959 Cl: 32-50%) and 31% (95% Cl: 23-40%), respectively.

Median OS was 20.3 months (95% Cl: 12.4 months — not evalu-
able). The OS rate at 1 year was 60% (95% Cl: 50-68%), and in
PD-L1+ and PD-L1 groups 1 year OS rates were 71% (95% Cl:
47-86%) and 56% (95% Cl: 45-66%), respectively [19].

The most recent efficacy and safety data analysis of this
study was published in July 2021. A cohort of 116 patients
treated with avelumab in the first-line setting had a median
follow-up of 21.2 months (range: 14.9-36.6) [24]. The median
duration of treatment was 24 weeks (range: 2.0-154.0). At this
cut-off point, 26 patients (22.4%) continued to receive treat-
ment. The most numerous reasons for treatment cessation
were PD (n = 48; 41.4%) and AE (n = 23; 19.8%). Any grade
TRAEs occurred in 94 patients (81.0%), which included grade
>3 reported in 21 patients (18.1%). Any grade irAEs occurred
in 35 patients (30.2%), which included grade >3 reported in
7 patients (6%), namely pruritus, increased ALT, autoimmune
nephritis, autoimmune neuropathy, dermatitis psoriasiform,
diabetes mellitus, and increased liver function tests. There were
no treatment-related deaths reported in this cohort (tab. ).

For avelumab, first line treatment patients whose re-
sponse rates were numerically higher had tumors that were

Table I. Major avelumab toxicities reported in JAVELIN Merkel 200 study

Study Grade 1 or 2 toxicity

JAVELIN Merkel  ALT increased* (n = 4; 3.5%)

200 AST increase (n = 1; 0.9%)

treatment asthenia (n = 16; 13.8%)

line 1[24] chills (n=12;10.3%)
decreased appetite (n = 5; 4.3%)
fatigue (n = 23; 19.8%)
infusion-related reaction (n = 12; 10.4%)
lipase increase (n = 2; 1.7%)
maculopapular rash* (n = 6; 5.2%)
pruritus* (n = 14; 12%)

JAVELIN Merkel  asthenia (n = 7; 8%)

200 blood creatine phosphokinase increase (n = 1; 1%)

treatment decreased appetite (n = 5; 6%)

line >1[20] diarrhoea (n = 8; 9%)

fatigue (n = 21; 24%)
hyperthyroidism* (n = 2; 2%)
hypothyroidism* (n = 3; 3%)
infusion-related reaction (n = 15; 17%)
maculopapular rash (n = 5; 6%)
nausea (n = 8; 9%)

pneumonitis* (n = 1; 1%)

rash (n = 6; 7%)

type | diabetes mellitus* (n = 1; 1%)

* - TRAEs including immune-related adverse events (irAEs)
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Grade 3 or 4 toxicity

ALT increased® (n = 1; 0.9%)

amylase increase (n = 3; 2.6%)

AST increase (n = 1; 0.9%)

autoimmune nephritis* (n = 1; 0.9%)
autoimmune neuropathy* (n = 1; 0.9%)
cholangitis (n = 1; 0.9%)

colitis (n = 1; 0.9%)

decreased appetite (n = 1;0.9%)
dehydration (n = 1; 0.9%)

dermatitis psoriasiform* (n = 1; 0.9%)
diabates mellitus* (n = 1; 0.9%)

fatigue (n = 1; 0.9%)

gait disturbance (n = 1; 0.9%)
infusion-related reaction (n = 1; 0.9%)
lipase increase (n = 4; 3.4%)

liver function test increase* (n = 1; 0.9%)
paraneoplastic encephalomyelitis (n = 1; 0.9%)
paraneoplastic syndrome (n = 1; 0.9%)
polyneuropathy in malignant disease (n = 1; 0.9%)
pruritus* (n = 1; 0.9%)

troponin increase (n = 1; 0.9%)

tumor lysis syndrome (n = 1; 0.9%)

aminotransferase increase (n = 1)

blood cholesterol increase (n = 1; 1%)

blood creatine phosphokinase increase (n = 1; 1%)
lymphopenia (n = 2; 2%)



PD-L1 positive, Merkel cell polyomavirus (MCPyV) negati-
ve, and with increased intratumoral CD8+ T-cell density.
The study cohort was largely dominated by patients with
PD-L1-tumors (75.0% vs. 18.1% with PD-L1+ tumors). Conver-
sely, part A of the JAVELIN Merkel 200 trial, which examined
the efficacy of avelumab in mMCC patients in the second-line
setting, had a majority of participants with PD-L1+ tumors,
specifically 78% of assessable patients had PD-L1+ tumors [1].
This was also true for the Keynote-027 trial, which examined
the efficacy of pembrolizumab in mMCC patients in the first-
-line setting, including patients having PD-L1+ tumors [25].
Consistent with results from part A of this trial, patients with
both PD-L1+and PD-L1—tumors in the systemic treatment-
-naive cohort experienced responses to treatment, however,
higher response rates were observed in those with PD- L1+
tumors. MHC class | expression did not correlate with respon-
se to treatment or patient OS [1].

Based on the findings reported from part A and B of the trial,
it appears that response rates of mMMCC patients treated with
avelumab (anti-PD-L1) in the first-line setting may be higher
than those with chemotherapy-refractory tumors treated in
the second-line or later setting. The ORR of participants in part
A (n = 88) of the JAVELIN Merkel 200 trial was 33.0% versus
39.7% in part B (n = 116) and the median OS was 12.6 mon-
ths versus 20.3 months, respectively [20, 24]. This finding is
also supported by results from the phase Il Keynote-017 trial
(n=50) of first-line treatment with pembrolizumab (anti-PD-1)
of patients with stage IlIB (n = 7) or stage IV (n = 43) MCC,
where the ORR was 56% and median OS was not reached after
a median follow-up of 14.9 months [25].

Avelumab - expanded access program

The efficacy of avelumab in the real world was assessed
in the expanded access program, which included mMCC
patients with disease progression during or after chemo-
therapy and patients ineligible for chemotherapy or clinical
trial participation. The efficacy and safety results were con-
sistent with these from the JAVELIN Merkel 200 clinical trial.
The enrolled population also included patients who had an
ECOG PS 2 or 3, who had brain metastases stable after the-
rapy, or were potentially immunocompromised. The median
duration of avelumab treatment was 7.9 months (range,
1.0-41.7). 240 of 494 enrolled patients were evaluable for
efficacy. The ORR was 46.7% in the evaluable patients, 22.9%,
and 23.8% of participants achieved CR and PR. The safety
data are limited. The most frequently reported AEs were an
infusion-related reaction, fever, fatigue, rash, asthenia, abdo-
minal pain, chills, and dyspnea. The relatively high number
of infusion-related reactions resulted in the recommendation
to use a premedication (paracetamol with antihistaminic)
for at least the first four cycles of avelumab therapy [26]. In
a European EAP 150 patients were treated and the objec-
tive response rate was 48.0%. In the responding patients,

the median duration of treatment (DoT) was 7.4 months,
with the longest duration of 41.7 months. Again the most
common AEs were infusion-related reaction reported in 2.4%
of cases and pyrexia in next 2.1% of patients. No new toxicities
were observed in this study [27]. Moreover, in our real world
study we enrolled 161 MCC patients who were treated with
curative intent. Lymph node metastases at diagnosis were
found in 26.9% of patients. Sentinel lymph node biopsy
(SLNB) was performed in 36.5% of patients and was posi-
tive in 10.5%; 51.9% of our patients received perioperative
treatment. After treatment, the relapse rate was 38.3%. With
a median follow-up of 2.3 years, the median DFS was not
reached, and the 1-year rate was 65%. The negative risk factors
for shorter DFS were male gender, metastases in LN at dia-
gnosis, no SLNB performed in patients without clinical nodal
metastases, and no perioperative radiotherapy treatment.
The estimated OS was 6.9 years with negative independent
risk factors again male gender, age above 70, metastases in
lymph nodes at diagnosis, and no SLNB in patients without
clinical nodal metastases [10].

Avelumab - adjuvant treatment

More avelumab studies are being conducted (tab. I). A multicen-
ter, randomized, double-blinded, placebo-controlled, phase |lI
trial of adjuvant avelumab (anti-PDL-1 antibody) in MCC patients
with clinically detected lymph node metastases is currently
ongoing. This is the ADAM trial: a multicenter, randomized,
double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial of adjuvant
avelumab in Merkel cell carcinoma patients with clinically de-
tected lymph node metastases (NCT03271372). Itis expected to
analyze 100 MCC patients. Enrolled patients must have clinically
detected nodal MCC metastases before surgery with or without
concurrent adjuvant radiotherapy. Avelumab is given every
15 days for the first 120 days (induction phase 1), and later on
every 30 days for the next 120 days (induction phase 2), and fi-
nally every 120 days (maintenance phase) up to 2 years in total,
or until disease progression, or unacceptable toxicity. Later on
patients are followed up every 6 months for 3 years. The primary
objective of the study is relapse-free survival (RFS), while secon-
dary objectives are OS, distant metastases-free survival (DMFS),
disease-specific survival (DSS), and toxicity analysis. This trial
is investigator-sponsored study [28, 29]. The immunotherapy
adjuvant trial in patients with stage I-lll Merkel cell carcino-
ma (-MAT) (NCT04291885) is still in the recruitment process.
This is a phase Il, prospective, randomised, placebo-controlled,
multi-institutional trial for patients with stage I-Ill Merkel cell
carcinoma. Patients receive either avelumab or a placebo for
6 months. RFS is the primary outcome. Overall survival rates at
12 and 24 months are the secondary endpoints.

Conclusions

The programmed death-1 (PD-1)/programmed death-ligand 1
(PD-L1) immunosuppressive pathway is commonly upregula-
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Table I1. Current avelumab clinical trials for Merkel cell carcinoma (April 2022)

Clinical trial Agent/interventions

Study population

NCT04261855
lutetium-177 (177Lu)-DOTATATE

NCT03747484

avelumab external beam radiation therapy (EBRT) 1

autologous MCPyV-specific HLA-AO2-restricted

Merkel cell carcinoma

TCR-transduced CD4+ and CD8+ T-cells FH-MCVA2TCR

avelumab
pembrolizumab
fludarabine cyclophosphamide

NCT04551885 FT516
avelumab
cyclophosphamide
fludarabine drug: IL-2

NCT04792073 avelumab

comprehensive ablative radiation therapy
NCT04393753

NCT03853317 avelumab

N-803
haNK™

NCT03271372 avelumab

ted in MCC and thus ICls offer clinicians a promising approach
to treat this cancer type. Data from non-randomized phase
Il clinical trials in patients with MCC have demonstrated
high activity of PD-1/PD-L1 blockade and improved rates
of durable response compared with cytotoxic therapy. On ac-
count of this, current guidelines recommend their use as
the treatment of choice for patients with metastatic MCC
[12]. Avelumab (Bavencio, EMD Serono, Inc)) is a program-
med death-ligand 1 (PD-L1) blocking human IgG1 lambda
monoclonal antibody. It was the first immunotherapy to be
approved for the treatment of MCC. In March 2017, the FDA
granted accelerated approval to avelumab for the treatment
of adults and pediatric patients from 12 years and older
with metastatic Merkel cell carcinoma (MCC) - irrespective
of prior therapy. Building on this, in July 2017, the Europe-
an Medicines Agency (EMA) recommended the approval
of avelumab as a monotherapy for the treatment of adult
patients with metastatic Merkel cell carcinoma (mMCC). The-
se approvals were a meaningful development for patients
suffering from this particularly aggressive form of skin cancer.
Approvals of avelumab by the FDA and the EMA were based
on the efficacy and safety demonstrated in JAVELIN Merkel
200 (NCT02155647), a multi-center, open-label, single-arm,
phase Il clinical trial [1].

The study was splitinto two parts, A and B. Part A consisted
of patients treated in the second line (n = 88), with metastatic,
chemotherapy-refractory MCC, life expectancy of >3 months
and a follow-up of at least 18 months. Part B consisted of sys-
temic treatment-naive patients (n = 116), who received avelu-
mab as first-line treatment for metastatic or distally recurrent
MCC. Data obtained from part A of this study, first published
in 2016, resulted in the approval of this drug for MCC therapy
[1]. Subsequently, the FDA approved avelumab to be used in
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domatinostat in combination with avelumab

2 Merkel cell carcinoma

1 advanced solid tumors

2 Merkel cell carcinoma

2 Merkel cell carcinoma

2 Merkel cell carcinoma

3 Merkel cell carcinoma

combination with axitinib (Inlyta) for the first-line treatment
of patients with advanced renal cell carcinoma (RCC) in May
2019, as well as for maintenance treatment of patients with
locally advanced metastatic urothelial carcinoma (UC) that has
not progressed with first-line platinum-based chemotherapy.
More avelumab studies are currently running (tab. Il).
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Short-course radiotherapy as part of total necadjuvant
therapy for locally advanced rectal cancer — a new standard?
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Selection of optimal perioperative treatment for rectal cancer remains a subject of controversy. Recently established
new rationales for the use of short-course preoperative radiotherapy (SCRT — 25 Gy in 5 fractions), instead of standard
long-course preoperative radio-chemotherapy (LCRT-CT), are presented and discussed in the present review. New

data suggest that short-course radiotherapy combined with 6 cycles of CAPOX, or 9 of FOLFOX4, at present may be
considered the best option for perioperative treatment of high-risk rectal cancer. However, there is a clear need to
further optimize preoperative treatment using rapidly evolving markers of treatment response, including microsatellite
instability and targetable or predictive tumour mutations.

Key words: rectal cancer, preoperative radiotherapy, total neoadjuvant treatment, chemotherapy, systemic treatment

The rationale for short-course preoperative
radiotherapy in rectal cancer

Despite extensive clinical research, that has included several
randomized trials, the selection of the optimal perioperative
treatment for rectal cancer remains a subject of controversy.
While there is quite strong evidence to support the superior-
ity of preoperative radiotherapy compared to postoperative
treatment [1-4], several doubts remain over the selection
of the optimal preoperative regimen. The origins of this de-
bate are illustrated by the analysis of reduction in incidence
of pelvic relapse rates as a function of total radiation dose
and overall treatment time, determined based on the out-
come of historical studies on preoperative radiotherapy for
rectal cancer [5]. The results of the analysis indicate that
short-course preoperative radiotherapy (25 Gy in 5.0 Gy per
fraction) and long-course preoperative radiotherapy (50.4 Gy

in 1.8 Gy per fraction) are, in general, iso-effective in terms
of locoregional control, providing the adequate dose incre-
ment is delivered in long-course regimens to compensate
for the extension in overall treatment time and reduction
in the fraction size. The exact contribution of each of these
factors (i.e. overall treatment time and fraction size) towards
local effectiveness of preoperative therapy is, however, still
not well established, although existing studies suggest that
subclinical deposits of rectal cancer repopulate rapidly [5]
and the fractionation sensitivity of rectal cancer clonogens
is relatively high with a/f estimates of approximately 5.0 Gy
[6]. Considering the iso-effectiveness of adequately selected
short-course and long-course regiments in terms of tumour
control, both schedules have keen opponents and support-
ers. Diverse arguments have been raised (tumour response
rate, sphincter preservation rate, early and late tolerance)
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in favour of a preferred option. A third, somewhat less ex-
plored option, which will not be further debated in this article,
is preoperative treatment of an intermediate duration (e.g.
accelerated fractionation or moderate hypofractionation)
which, according to some judgements, may be considered as
arationally supported compromise between long and short
treatment [6-8].

To further improve the outcome of preoperative treat-
ment, several attempts have been made to combine radio-
therapy with chemotherapy, both in concurrent and sequential
fashion. The rationale for such a combination is enhance-
ment of the local effectiveness of treatment (usually mild
chemotherapy regimens given concurrently to radiotherapy)
and a reduction in the rate of distant metastases (mostly in-
tense chemotherapy given sequentially to radiotherapy). One
of the earliest prospective studies that explored the effective-
ness and tolerance of long-course preoperative radiothera-
py combined with chemotherapy (LCRT-CT), as compared
to short-course radiotherapy alone (SCRT), was the Polish
Colorectal Study Group Trial (Bujko et al. 2004, 2006) [9, 10].
In general, the outcome of this study showed no difference in
long-term outcome between SCRT and LCRT-CT. Importantly,
despite significant downsizing, chemoradiation did not result
inan increased sphincter preservation rate in comparison with
SCRT. Considering that the duration of SCRT is shorter com-
pared to LCRT-CT, one could conclude that SCRT is a favourable
option, also bearing in mind the labour intensity comparison
of both therapeutic protocols.

Similar conclusions could be drawn based on results
of the Trans-Tasman Radiation Oncology Group phase Il Trial
01.04 (Ngan et al. 2012) [11]. No difference in long-term out-
come between SCRT and LCRT-CT was recorded in this trial.
Notably, both Polish and Trans-Tasman trial protocols required
surgery to be performed shortly after the completion of ra-
diotherapy. This raised some controversies, because delaying
surgery after SCRT could potentially increase the response rate
and improve the tolerance of treatment. On the other hand,
delayed surgery could result in diminished local effective-
ness, should repopulation during waiting time for surgery
counterbalance the effect of radiotherapy. These concerns
were resolved by the Stockholm Il trial (Erlandsson 2017) [12],
which showed a therapeutic advantage (improved tumour
downstaging, and a lower postoperative complication rate)
providing surgery was delayed for 4-8 weeks after SCRT, com-
pared to surgery within 1 week after radiotherapy. Based on
the outcome of the trials discussed, one could conclude that
SCRT with delayed surgery is, at present, the best therapeutic
option available for locally advanced rectal cancer, at least
considering the evidence-based data from the prospective
randomized trials. High incidence of distant metastases after
optimal loco-regional therapy necessitates, however, a search
for the most effective systemic therapy that can also be safely
combined with radiotherapy.

The rationale for preoperative chemotherapy
Several prospective randomized trials evaluated the role
of adjuvant postoperative chemotherapy for patients with
rectal cancer who underwent preoperative radiotherapy or
radio-chemotherapy. In some of these trials, postoperative
chemotherapy was given regardless of tumour response to
preoperative radiotherapy/radio-chemotherapy, while in
the other, chemotherapy was scheduled only for patients
with upStage Il-lll disease. None of the trials demonstrated
a statistically significant benefit of chemotherapy for OS or DFS.
Two meta-analyses of these trials (Breugom 2015, Bujko 2015)
[13,14] confirmed that postoperative chemotherapy for rectal
cancer did not significantly improve overall survival. Unsatis-
factory clinical effectiveness of postoperative chemotherapy
prompted attempts to deliver chemotherapy before surgery.
The biological rationale for neoadjuvant systemic treatment
is that subclinical cancer deposits would be eliminated before
cytokines released at surgery and wound healing had triggered
rapid repopulation of malignant clonogenes.

Early trials of total neoadjuvant therapy (TNT-
like treatment)
Based on the aforementioned results of the clinical trials, it
was hypothesised that SCRT followed by preoperative chemo-
therapy and surgery may offer the best outcomes in high-risk
rectal cancer. Such hypothesis was tested in a randomized trial
performed by the Polish Colorectal Study Group (Bujko 2016,
Ciset 2019) [15, 16]. The trial compared 25 Gy in 5 fractions
and three cycles of FOLFOX4, to LCRT-CT (50.5 Gy in 28 frac-
tions) combined with 5-Fu/oxaliplatin-based chemotherapy.
Eligibility included cT4 or fixed cT3 cases, only those with mid-
dle and low rectal cancer were included. These criteria indicat-
ed that only the patients with the highest risk of loco-regional
relapses were included; the RO resection rate was selected as
the main trial end point. During the patients'accrual, new data
emerged demonstrating no benefit of oxaliplatin addition to
preoperative chemoradiation. For this reason, the protocol
of the trial was amended to postpone the use of oxaliplatin.
Postoperative chemotherapy in both groups was optional,
meaning that part of the perioperative treatment was delivered
after surgery. For this reason, from the present-day perspective,
such therapy cannot be accounted for as total neoadjuvant
(TNT) because a substantial part of the systemic treatment was
delivered after surgery in some patients. Recent literature refer
to such protocols as TNT-like treatment [17]. The long-term
outcome of this trial did not demonstrate the superiority
of SCRT plus chemotherapy over LCRT-CT, although acute
toxicity of the SCRT group was lower than in the control arm.
STELLAR (Jin 2022) [18] is a trial of similar design, SCRT
was, however, followed by four courses of CAPOX. Two ad-
ditional cycles of CAPOX (intravenous oxaliplatin [130 mg/m?,
once a day] on day 1 and capecitabine [1000 mg/m?, twice
a day] from days 1 to 14) were given in the TNT group, while
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six cycles of CAPOX were prescribed in the CRT group after
surgery. Considering that a significant portion of systemic
therapy was delivered after surgery, the proposed schedule
should be accounted for as another example of TNT-like
therapy. There was no significant difference in metastasis-
free survival or locoregional recurrence, but the TNT-like
group had better 3-year overall survival than the CRT group.
The prevalence of acute grade IlI-V toxicities during preop-
erative treatment was 26.5% in the TNT-like group, versus
12.6% in the CRT group (p < 0.001), meaning that an improve-
mentin OS was achieved at the expense of an approximately
twofold increase in toxicity. Another criticism to this treat-
ment schedule is that the origin of survival improvement
in the TNT-like arm is unclear, considering that the therapy
did not significantly reduce the rate of distant metastases,
compared to standard treatment.

Recent trials on total neoadjuvant therapy

As opposed to Polish [15, 16] and STELLAR trials [18], the RAPI-
DO trial (van der Valk 2020, Bahadoer 2021) [19, 20] took advan-
tage of exploring a more intense neoadjuvant chemotherapy
protocol (6 cycles of CAPOX, or 9 of FOLFOX4) that was given
after SCRT (25 Gy in 5 fractions) in the experimental arm.
Only patients diagnosed with rectal cancer, less than 16 cm
from the anal verge, with a high-risk features on MRI were
included. While the protocol allowed for 9 cycles of FOLFOX,
most of the patients recruited received 6 cycles of CAPOX
(capecitabine 1000 mg/m? twice daily on day 1-14; and oxali-
platin 130 mg/m?.v. on day 1). From the present point of view,
intensification of preoperative systemic therapy, as proposed
in experimental arm of the RAPIDO trial appears crucial, con-
sidering that distant metastases are the most common site
cause of treatment failure, and postoperative chemotherapy
did not significantly improve the outcome.In the control arm
of RAPIDO trial LCRT-CT (50-50.4 Gy in 25-28 fractions) with
concomitant capecitabine followed by surgery and optional
postoperative chemotherapy (8 cycles CAPOX or 12 cycles
FOLFOX4) was used. According to the protocol, the overall
treatment duration was 22-24 weeks in TNT, compared to
44-48 weeks in the control arm. The compliance to chemo-
therapy was considerably better in the experimental arm: 84%
of patients in the TNT arm received at least 75% of the pre-
scribed chemotherapy, compared to 58% of those who re-
ceived postoperative chemotherapy in the control arm [19].
Disease-free survival in STELLAR was significantly improved in
the experimental group (23.7% vs. 30.4%; HR = 0.75), mostly
due to a significant reduction in the rate of distant metastases.
There was, however, no significant improvement in overall
survival [20].

[t is worthwhile mentioning that similar outcomes were
presented in non-randomized studies, including matched-pair
analysis of SCRT and FOLFOX chemotherapy, compared to
LCRT-CT (Markovina 2017) [21]. The meta-analyses of total neo-
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adjuvant therapy (TNT) versus standard neoadjuvant chemo-
radiotherapy for locally advanced rectal cancer (Liu 2021, Kasi
2020, Petrelli 2020) [17, 22, 23], including randomized and non-
randomized studies, consistently showed animproved tumour
response rate, disease-free survival and tendency forimproved
overall survival in TNT and TNT-like protocols, as compared to
standard treatment.

One of the alternative approaches to TNT with SCRT may
be TNT with intense induction preoperative chemotherapy fol-
lowed by LCRT-CT and surgery. Such a treatment schedule was
explored in PRODIGE 23 trial (Conroy 2021) [24]. The patients
in the experimental arm received neoadjuvant chemotherapy
with FOLFIRINOX (oxaliplatin 85 mg/m?, irinotecan 180 mg/m?,
leucovorin 400 mg/m?, and fluorouracil 2400 mg/m? intrave-
nously every 14 days for 6 cycles), chemoradiotherapy (50 Gy
during 5 weeks and 800 mg/m?’ concurrent oral capecitabine
twice daily 5 days per week), total mesorectal excision, and ad-
juvant chemotherapy (3 months of modified FOLFOX6 [intra-
venous oxaliplatin 85 mg/m? and leucovorin 400 mg/m?, fol-
lowed by intravenous 400 mg/m’ fluorouracil bolus and then
a continuous infusion at a dose of 2400 mg/m? over 46 h every
14 days for six cycles] or capecitabine [1250 mg/m? orally twice
daily on days 1-14 every 21 days]). This experimental therapy
improved the disease-free survival (76% vs. 69%; HR = 0.69)
and complete response rate, compared to the control arm.
A criticisms that might be raised of this protocol is that a sub-
stantial part of chemotherapy was given postoperatively.
For this reason, the novel therapeutic protocol proposed in
the PRODIGE 23 trial can be accounted for as TNT-like, and not
“true" TNT treatment. Another criticism refers to the duration
of the therapy: it takes at least 31 weeks to complete PRODIGE
23 protocol, compared to 22-24 weeks of therapy offered in
the RAPIDO trial. An attempt to compare the studies of TNT
with SCRT and LCRT-CT was provided in the Liu meta-analysis
[17]. While such effort has several limitations, the only differ-
ence found was a higher tumour response rate in SCRT vs.
LCRT-CT trials. Considering the long duration of PRODIGE
treatment and the lack of apparent difference in effectiveness
compared to the RAPIDO protocol, bearing in mind that only
32% of the patients in the experimental arm of the PRODIGE
23 trial were aged of =65 years, the practical utility of the pro-
posed protocol raises some controversies, at least according
to our opinion.

Total neoadjuvant therapy and the potential for
organ preservation

One of the outcomes that were significantly improved in
the TNT arm of the STELLAR trial, as compared to the control
arm, were pathological complete tumour responses (28% vs.
14%, OR=2.37). Notably, an improved rate of CT offers the po-
tential opportunity for organ preservation. This issue is of rising
interest, and is further explored in the other trials, specifically
dedicated to explore this subject.



An example of such research is a large phase Il OPRA trial
(Garcia-Aguilar 2020) [25] in which induction preoperative
chemotherapy was followed by radio-chemotherapy (INCT-
CRT) or radio-chemotherapy was followed by preoperative
consolidation chemotherapy (CRT-CNCT). Chemotherapy in
both groups consisted of 4 months of infusional fluorouracil-
leucovorin-oxaliplatin or capecitabine-oxaliplatin and conven-
tionally fractionated radiotherapy (5000 to 5600 cGy) combined
with either continuous infusion fluorouracil or capecitabine
during the radiation course. Based on tumour response, the pa-
tients were offered either a total mesorectal excision (TME) or
active follow-up (watch-and-wait). The three-year DFS MFS
and OS were the same in the INCT-CRT and CRT-CNCT groups.
The proportion of patients who actually preserved the rectum
(TME-free survival) was, however, higher in the consolidation
preoperative chemotherapy arm (CRT-CNCT), compared to
the induction preoperative chemotherapy (INCT-CRT); the re-
spective proportions were 60% vs. 47%, the difference was
statistically significant.

The higher organ preservation rate in patients treated
with CRT-CNCT compared with INCT-CRT is consistent with
results of the other phase Il trial (CAO/ARO/AIO-12) which
reported a higher rate of pathologic complete response in
patients with rectal cancer treated with CRT followed by three
cycles of FOLFOX and TME, compared with patients treated
with three cycles of FOLFOX followed by CRT and TME [26].
It has been hypothesised that the different time interval from
the end of radio-chemotherapy to the assessment of response
in INCT-CRT vs. CRT-CNCT may be considered a potential factor
contributing to the difference in organ preservation between
the groups [25].

Future directions

Modern-day clinical oncology has been enjoying, over the last
years, rapid expansion of novel therapies and of molecular
biomarkers that are of indispensable value in the selection
of optimal systemic therapy. Therapy for colorectal cancer
is among the beneficiaries of this progress [27]. The selec-
tion of treatment schedule in metastatic colorectal cancer
is now routinely based on KRAS, NRAS and BRAF mutational
status. Anti-EGFR antibodies (cetuximab, panitumumab),
VEGF inhibitors (bevacizumab, aflibercept) and the VEGFR
tyrosine kinase inhibitor (regorafenib) are among the targeted
drugs used in therapy for metastatic disease. The encorafenib
and cetuximab combination was recently introduced for
therapy of BRAF V600E mutated colorectal cancer based on
results of the phase Ill BEACON trial [28]. Novel therapeutic tar-
gets and biomarkers of practical clinical importance include
a common KRAS mutation and sotorasib, a small molecule
that specifically and irreversibly inhibits KRAS [29]. Other, less
common, targetable mutations of therapeutic importance
in metastatic colorectal cancer include NTRK1/2/3, ROSI,
ALK and HER?2.

Among the greatest breakthroughs in systemic therapy
for colorectal cancer are findings restricted to the relatively
small subset (1-6%) of patients who harbour microsatellite
instability (MSI): a molecular disorder typical for hereditary
syndromes (e.g. Lynch syndrome) related to this disease. MSl is
associated with impairment of the functions of the mismatch
repair MMR) genes that are encoding the proteins responsible
for DNA repair. Several studies have demonstrated clinical ac-
tivity of immune checkpoint inhibitors in MSI/MMR-deficient
tumours, including colorectal cancer.

Pembrolizumab (PD-1 inhibitor) monotherapy appears to
be more effective and better tolerated than chemotherapy
in metastatic colorectal cancer patients with MSI, based on
the results of phase Il Keynote-177 study [30]. Likewise,
nivolumab plus low-dose ipilimumab demonstrated very
promising clinical activity and good tolerance as a first-line
treatment for patients with metastatic colorectal cancer who
harbour MSI [31].

While clinical oncology has rapidly implemented most
of these innovations in clinical practice, particularly in meta-
static patients, radiation oncology for rectal cancer seems to
considerably lag behind, at least until recently. The first clinical
attempts to combine preoperative radio-chemotherapy with
immune checkpoint inhibitors in MSI/MMR-deficient colorec-
tal cancer have, however, already been published, suggesting
the promising safety and efficacy of such a combination [32].

One of the most stimulating recent findings, particularly
considering the topic of the present article, is the outcome
of a prospective phase 2 study in which single-agent dostar-
limab, — an anti-PD-1 monoclonal antibody — was adminis-
tered every 3 weeks for 6 months in patients with mismatch
repair-deficient stage Il or lll rectal adenocarcinoma [33]. Pa-
tients who had a complete clinical response after completion
of dostarlimab therapy would proceed without chemoradio-
therapy and surgery (watch-and-wait policy). At progression
after dostarlimab, chemoradiotherapy was to be used. Surgery
would be restricted to those who did not have a complete
response to chemoradiotherapy or who locally progressed
after achieving a complete response. A total of 12 patients
completed treatment with dostarlimab and have undergone
at least 6 months of follow-up. All 12 patients had a clini-
cal complete response, with no evidence of a tumour on
the MRI, PET/CT, endoscopy, digital rectal examination, or
biopsy. While a longer follow-up is needed to assess the dura-
tion of response to dostarlimab, and a prospective phase lll trial
would be needed to maturely assess the safety and efficacy
of the proposed treatment, the outcome of this study confirms
that MMR deficient, locally advanced rectal cancer is highly
sensitive to single-agent PD-1 blockade. Also, it is increasingly
recognized that the above-mentioned studies well designate
the future directions and strategies of highly individualized,
biomarker-driven, neoadjuvant strategies for locally advanced
rectal cancer [34].
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Conclusions
Short-course radiotherapy combined with 6 cycles of CAPOX
may be considered, at present, as one of the best option for

perioperative treatment of high-risk rectal cancer. The use

of clinical and molecular predictive markers may help, in
the future, to optimize such treatment and help to identify
subgroups of patients who may benefit from TNT with SCRT
with respect to overall survival, as well as those who may need

a different treatment schedule.
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Treatment of metastatic uveal melanoma
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Uveal melanoma is a rare malignancy with a poor prognosis. The risk of metastatic disease (mainly to the liver) exceeds
50% and is often observed many years after the primary treatment. The methods of local surgical treatment of meta-
static lesions in the liver provide some chance for long-term survival but are possible in a small percentage of patients.
The therapies currently used as a standard for cutaneous melanoma are not as effective in ocular melanoma. The first
drug that prolongs the survival of patients is tebentafusp, but its applicability depends on the presence of HLA-A*02:

01 expression.

Key words: uveal melanoma, local treatment, immunotherapy

Introduction

Uveal melanoma (UM) is the most common primary neo-
plasm of the eye in adult patients [1-2]. Nevertheless, its
occurrenceisrare, and there are an estimated 2—11 cases per
1 million per year, with geographical differences [1-5]. UM
differs from cutaneous and mucosal (including conjunctiva)
melanoma; thus, the diagnostic and therapeutic approach
is different [6].

Less than 3% of UM is present at the metastatic stage
at primary diagnosis, and modern local treatment modali-
ties offer high disease control rates [7-9]. Unfortunately, up
to 70% of patients eventually develop metastases and will
need systemic treatment [10, 11]. The recent advancement
in the systemic treatment of metastatic cutaneous melano-
ma did not change the landscape of UM treatment; with
median survival reaching 3 to 30 months in different studies
and the 5-year survival rate under 20%, the necessity for
improvement is evident [11-13].

This review discusses the monitoring and risk factors for
metastatic disease development and current treatment ap-
proaches for metastatic uveal melanoma.

Follow-up for metastases and risk factors

After initial treatment, the patient requires follow-up, which
should be considered for local recurrence and distant metasta-
sis'monitoring. Local monitoring is typically performed during
clinical visits of 3 to 6 months during the first two years and 6
to 12 months after that. This monitoring can be performed
using ultrasound, magnetic resonance imaging (MRI), gonio-
scopy, and optical coherence tomography (OCT), depending
on the resources and the primary treatment modality [14].
The rate of local recurrences is low, occurring in less than 10%
[15-18]. Itis also noteworthy to state that there is no evidence
of increased risk for melanoma in the contralateral eye [5, 19],
or for that matter, cutaneous melanoma, either [20].

Patients with uveal melanoma need many years of moni-
toring, and the risk of metastases steadily rises during a 20-year
observation across stages I to Il [11, 21]. In the COMS studies,
the 2-,5-and 10-year metastasis rates were 10%, 25%, and 34%,
respectively, in the study population [22].

There is no commonly adopted observation schedule
after local treatment for the disease’s spread. The evidence for
survival benefit in early detected (asymptomatic) metastases
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is not strong [23]. The patient’s consent to undergo repetitive
radiation-related tests should be obtained. The mostimportant
prognostic factor for metastases development is tumor size
(based on AJCC TNM) [21]. Also, genetic information from
the primary tumor can be informative: some known chro-
mosomal abnormalities and several gene mutations are risk-
-related, separately or together [8]. A gene expression profile
was proposed by Onken et al. [24]. The detailed description
of clinical and genetic prognostic factors is summarized in
table | [25-29]. Surveillance for high-risk patients should be
made every 3 to 6 months during the first five years, then every
6 to 12 months until ten years, and yearly after that, although
no evidence from prospective studies supports this [14]. Pro-
spective studies have typically adopted a complete physical
examination, chest X-ray, abdominal (liver) ultrasound, and liver
function tests (LFTs) every six months [18, 22,30, 31]. Other mo-
dalities commonly used in cancer patient monitoring have also
been proven beneficial, although computed tomography (CT)
and positron emission tomography/computed tomography
(PET-CT) bear the risk of repetitive exposure to radiation; on
the other hand, liver MRI'has high sensitivity in detecting liver
metastases in the early stage [32, 33]. LFTs are being debated
[33-35], in the COMS study, the alkaline phosphatase (ALP),
considered the most useful, has a sensitivity of only 14.7% at
the time of final testing before the metastatic disease was
revealed with imaging studies [22].

Liver metastases are the primary and most expected place
of uveal melanoma spread in up to 90% of cases [36]. The ra-
tes of other sites are much lower; for the lungs, bones, skin,
and lymph nodes, it varies — around 20%, 16%, 11%, and 10%,
respectively. The rate of brain metastases is considered very
low, under 5%; thus, no routine brain monitoring is indicated
during the follow-up [22, 37, 38].

Metastatic disease characteristics and workup
At the time of diagnosis of metastatic disease, a biopsy is en-
couraged. This material will confirm the diagnosis and serve for

molecular findings, which may navigate the treatment choices
and is often mandatory for enrollment in clinical trials. Chest to
pelvis CT or full-body PET-CT may assess the spread of the di-
sease if only liver involvement is suspected. Blood work is also
routinely done. Early detection of the human leukocyte antigen
(HLA) A*02:01 allele can benefit future decision-making.

Different negative prognostic factors for survival in stage
IV were identified: older age, male sex, and poor performance
status [13, 30, 31]. Also, elevated ALP and lactate dehydroge-
nase (LDH) are believed to be negative prognostic factors
[13, 30, 39, 40]. The symptomatic patients also have a poorer
prognosis, either those with a shorter time to progression
and more disease burden [13, 30, 31]. Careful consideration
of these prognostic factors helps to select who will benefit from
treatment and who should only be offered supportive care.

Many treatment approaches for UM can be divided into
local, i.e, liver-oriented and systemic methods. ‘" Therapy selec-
tion should be based on the involved sites and the number
of metastases: a small disease burden may result in complete
response and more prolonged survival [40, 41]. Local modali-
ties have led to longer median overall survival in clinical studies.
That said, until now, the only UM-oriented treatment with FDA
and EMA approvals is for a bispecific antibody — tebentafusp,
which has shown meaningful survival benefits in a recently
published clinical trial [42-44].

Local treatment

Local treatment should be offered to patients with isolated
liver involvement of UM. There are different methods used
in this setting. The clear numerical benefit of prolonged
overall survival observed in many studies of isolated hepa-
tic metastases treatment may be partly related to patient
selection bias [45-47]. Nevertheless, meaningful disease-
-free survival is observed in some patients when a complete
response is obtained. Thus, the median overall survival (OS)
in many trials exceeded 20 months and reached 35 months
in one [45-47].

Table I. Known genetic alteration in uveal melanoma cells and their postulated prognostic role for disease spread and survival [24-29]

Genetic alteration Clinical information

Onken et al. class 2 gene expression profile: the assay includes 12
discriminating genes and is prognostic regardless of chromosome 3 status

chromosome 3 disomy, chromosome 6p gain
chromosome 3 monosomy, chromosome 8q gain
loss of chromosome 8p, loss of 1p, loss of 16q and loss of 6q

gain of chromosome 6q (with the presence of chromosome 3 monosomy
and chromosome 8q gain)

EIF1AX mutations
SF3B1 mutations
BAPT mutations or loss of BAP expression

preferentially expressed antigen in melanoma (PRAME) expression

5 to 20 times higher risk of metastatic disease for class 2

better prognosis
increased risk of metastatic disease, risk rises when both are present
increased risk of metastases

decreased risk of metastases in the presence of unfavorable genetic
alterations

low risk of metastases
medium risk of metastases
high risk of metastases

increased risk of metastases

435



Surgical resection of metastases should be offered to pa-
tients with 1-2 lesions which are possible for RO resection.
In other cases, surgical techniques and local procedures should
be considered [47].

Perfusion techniques are used to administer a high dose
of a cytotoxic agent through the hepatic artery; during open
surgery — isolated hepatic perfusion (IHP) or less invasive pro-
cedures — percutaneous hepatic perfusion (PHP) and hepatic
arterial infusion (HAI) [41, 47]. These methods result in mo-
derate response rates (40-60%), with low rates of morbidity
(<10%), and can be repeated if indicated [41, 47].

The embolization approach combines the use of cytotoxic
agents (hepatic chemoembolization), immunotherapy (immu-
noembolization), or radiation techniques (transarterial radiation
with yttrium-90) with the induction of ischemia [41,48]. Multiple
retrospective and prospective studies confirmed a high disease
control rate after radioembolization (under 50%), even when
used after previous local treatment failure [49-51].

The ablative procedures are used in complex tumors; they
have low rates of complications, the most common being
radiofrequency ablation (RFA) and microwave ablation (MWA).
The ablation procedures offer modest efficacy, with survi-
val time exceeding 20 months in most retrospective reports
[52,53].

When a complete response is achieved, patients can be
offered adjuvant treatment in clinical trials. In all other cases,
the observation algorithm remains similar to the high-risk
patients after the primary treatment (discussed above).

Systemic treatment
Many treatment approaches were tested for metastatic UM,
including cytotoxic agents, targeted therapies, and immuno-
therapy. Small phase Iland some phase Il studies often delive-
red conflicting results. Thus, patients with advanced UM should
be offered participation in clinical trials whenever possible.
Different cytotoxic agents can be used in monothera-
py and combinations, most commonly dacarbazine (DTIC),
paclitaxel, temozolomide, fotemustine, bendamustine, tre-
osulfan, vincristine, arsenic trioxide, and lenalidomide [14].
Combination therapies often contain the platinum compound.
Objective responses for monotherapy are rarely observed;
the highest objective response rate (ORR) of 20% was demon-
strated in a minor study of cisplatin/dacarbazine/vinblastine
combination, with a median progression-free survival (PFS)
of 5.5 months and OS of 13.0 months [54]. This need to be
interpreted with caution because no other trial of cytotoxic
agents, even in combinations, has failed to reach over 6% ORR
[55-58]. Based on meta-analyses, chemotherapy results in ORR
of around 4% with poor PFS of 2.6 months and median OS
of 9to 11 months [13, 59, 60]. In an interesting EORTC 10821
study, patients with isolated liver metastases were randomized
to obtain local HAI or systemic treatment with fotemustine.
The median OS was not different between the treatment arms

436

(14.6 months vs. 13.8 months), and it seemed that the main
factor for survival benefit was the disease burden and not
the treatment itself [61].

Molecular alterations in UM cells are distinct from cutane-
ous melanoma, most notably KIT overexpression and GNAQ
and GNAT1 mutations resulting in MAP kinase activation
[6,62-64]. Many single-arm trials were conducted using targeted
therapies, including imatinib (for KIT) [65-67], trametinib [68],
and selumetinib (MEK inhibitors, the latter is not registered for
use by FDA nor EMA) [69, 70], and many others. No meaning-
ful benefit was demonstrated, and it is widely accepted that
targeted therapies did not significantly improve survival over
chemotherapy. The combination of chemotherapy and targeted
agents also failed to achieve any PFS or OS prolongation [70-72].

Immunotherapy remains the best out of all poor options
for metastatic UM. Although unlike cutaneous melanoma, no
significant benefit was seen with single-agent anti-CTLA-4
antibodies ipilimumab and tremelimumab [73, 74], nor with
single-agent anti-PD-1 antibodies nivolumab and pembroli-
zumab (ORR under 10%) [75-77]; some more hope was seen
with the nivolumab/ipilimumab combination. Lately, breakth-
rough results of the phase Ill study of tebentafusp have been
published [44].

As for the nivolumab/ipilimumab combination, one phase
Il study reported a median OS of 19.1 and median PFS of 5.5
months [78], which is numerically high compared to all past
studies. Also, ORR was relatively high — 18%. These results
were not repeated in the second nivolumab/ipilimumab trial,
and further investigation is needed [79].

Tebentafusp, previously known as IMCgp100, was tested in
a phase lll randomized trial. Patients with HLA-A*02:01 expres-
sing T-cells (about 45% of the screened population) were
randomized 2:1 to receive tebentafusp or investigator choice
treatment (monotherapy with pembrolizumab, ipilimumab, or
DTIC). The study demonstrated a significant survival benefit at
oneyear: 73% vs. 59%, which translated into a hazard ratio (HR)
fordeath of 0.51 (95% Cl:0.37-0.71,p < 0.001). Median OS was
prolonged from 16.0 months in the controlarm to 21.7 months
in the tebentafusp arm, despite a cross-over being allowed. Itis
also noteworthy that 43% of tebentafusp patients continued
the treatment post-progression. A moderate benefit was also
seen in median PFS prolongation from 2.9 to 3.3. Nevertheless,
the ORR was relatively low, only 9% in the investigated arm.
The toxicity profile was manageable, with no treatment-related
deaths and only 2% of events that led to treatment disconti-
nuation in the tebentafusp arm. Cytokine release syndrome,
related to tebentafusp infusion, is prevalent during the first
few cycles (occurs in more than 30% of patients); the injection
needs to be monitored in the hospital [42-44].

Conclusions
Local therapies should be considered the best option when
suitable for metastatic UM, despite the efficacy not being



confirmed in randomized trials. The recent approval of te-
bentafusp has impacted the treatment landscape of UM, but
the requirement of HLA-A*02 positivity will limit its use. This
orphan disease still has an inferior prognosis at the metastatic

stage, and the need for new compounds is high.
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Badania kontrolne po leczeniu onkologicznym stanowig niezbedny element catosciowej opieki nad chorymi na no-

wotwory. Okreslenie ich optymalnego schematu ma istotne znaczenie kliniczne, organizacyjne i ekonomiczne. Istnieje

niewiele prospektywnych badan klinicznych dotyczacych badan kontrolnych, zatem zalecenia na ten temat opieraja

sie najczesciej na retrospektywnych obserwacjach lub opiniach ekspertow. W 2014 roku ukazata sie pierwsza w Polsce

propozycja schematéw badan kontrolnych po leczeniu najczestszych nowotwordw litych, przygotowana przez specja-

listéw w dziedzinie onkologii i medycyny rodzinnej. W niniejszej pracy przedstawiamy aktualizacje tego opracowania

z uwzglednieniem aktualnego pismiennictwa oraz jakosci dowoddw naukowych.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe, obserwacja po leczeniu, zalecenia

Wstep

Badania kontrolne po zakoriczonym leczeniu stanowig nie-
zbedny element catosciowej opieki nad chorymi na nowo-
twory. Maja one na celu wykrycie nawrotu lub wtérnego no-
wotworu w stadium umozliwiajacym podjecie ponownego,
potencjalnie skutecznego leczenia, rozpoznanie i leczenie
pdznych powiktan, poradnictwo psychologiczne i spotecz-

ne oraz ocene odlegtych wynikéw leczenia. Bardzo waznym
aspektem tego problemu jest réwniez rehabilitacja fizyczna
i psychiczna chorych, utatwiajgca powroét do wczesniejszych
rél w rodzinie i spoteczenstwie. U chorych po zakonczeniu
paliatywnego leczenia najwazniejszym celem jest zapewnienie
mozliwie dobrej jakosci zycia. Obserwacja po leczeniu onko-
logicznym powinna stanowi¢ rozsagdny kompromis pomiedzy
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oczekiwaniami pacjentow i ich rodzin a rzeczywista wartoscia
poszczegodlnych badan diagnostycznych iich kosztem. Wzra-
stajgce oczekiwania spoteczeristwa, potaczone czesto z rosz-
czeniowymi postawami, sktaniajg lekarzy do wykonywania
wielu zbednych procedur. Réwnoczesnie brak jednoznacznych
i powszechnie akceptowanych standardéw badar kontrolnych
stwarza luke w wiedzy medycznej i naraza lekarzy na oskar-
Zenia o niezachowanie wiasciwej starannosci. W Polsce nie
opracowano dotychczas ogolnych zalecen dotyczacych badan
kontrolnych lub majg one niejednolita strukture. Utrudnia to
klinicystom prowadzenie codziennej praktyki, powoduje duzg
dowolnos¢ i nie pozwala sformutowac przejrzystych zasad
finansowania.

Wskazanie optymalnych schematéw badan kontrolnych
nie jest fatwe, bowiem w przypadku wielu nowotwordw
brakuje prospektywnych badan klinicznych, ktére mogtyby
dostarczy¢ dowoddw naukowych o najwyzszym stopniu wia-
rygodnosci. Nawet tam, gdzie takie badania w przesztosci
przeprowadzono, szybki rozwaj diagnostyki i leczenia nie po-
zwala na wierne przeniesienie ich wynikdw do wspdtczesnej
praktyki klinicznej.

W roku 2014 ukazaty sie opracowane pod patronatem
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego polskie wytyczne
dotyczace badan kontrolnych po leczeniu najczestszych no-
wotwordw ztosliwych [1]. Obecnie, po osmiu latach, zacho-
dzi potrzeba aktualizacji tego dokumentu. W obecnej wersji
okreslono dodatkowo jakos¢ dowoddw, na ktérych oparte sa
poszczegodlne zalecenia oraz ich site (tab. I-11) [2].

Nowotwory narzadéw glowy i szyi
W nowotworach gtowy i szyi ryzyko niewyleczenia lub nawrotu
wynosi okoto 20-30% w stadium wczesnym i 60-70% w za-
awansowanym [3]. Niezaleznie od tego, chorzy w tej grupie
nowotwordéw majg zwiekszone, wynoszace 3-5% rocznie,
ryzyko zachorowania na drugi, niezalezny nowotwér drég od-
dechowych lub gérnego odcinka przewodu pokarmowego [4].
Gtéwna przyczyng nowotwordw gtowy i szyi jest czynne
narazenie na dym tytoniowy. Kontynuacja palenia tytoniu po
rozpoznaniu nowotworu istotnie pogarsza wyniki leczenia
i zwieksza ryzyko wtornych nowotwordw tytoniozaleznych [5].
Podczas kazdej wizyty kontrolnej nalezy ustali¢ ewentualne uza-
leznienie od palenia tytoniu i udzieli¢ nadal palacym pacjentom
opartej nadowodach naukowych pomocy w wyjsciu z natogu [6].
Chorzy po radykalnym leczeniu wymagaja $cistej obser-
wadji, bowiem wczesne rozpoznanie nawrotu lub progresji
daje szanse na ponowne leczenie z radykalng intencja. U cho-
rych z miejscowo-regionalnym nawrotem lub rozpoznaniem
drugiego nowotworu gtowy i szyi po radioterapii leczeniem
z wyboru jest ratujgca chirurgia. Rzadziej stosuje sie powtor-
ne napromienianie. Ponowne radykalne leczenie jest jednak
mozliwe tylko u okoto 209% chorych z nawrotem; u pozostatych
stosuje sie leczenie systemowe o zatozeniu paliatywnym lub
leczenie objawowe [7].

Tabela I. Jakos¢ dowodow naukowych

Stopien Jakos¢ dowodow

I dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego
badania klinicznego z randomizacja (RCT) o wysokiej jakosci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez
istotnej heterogenicznosci

Il mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem
btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna),
lub metaanalizy takich badan, lub badan RCT z istotng
heterogenicznoscia

11 prospektywne badania kohortowe

% retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne

V badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie
ekspertow

Tabela Il. Sita zalecen

Stopien Sita zalecenia

1 zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci,
dla ktérego osiagnieto jednomysInosc lub wysoki poziom
zgodnosci zespotu eksperckiego

2A zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci,
dla ktérego osiagnieto jednomysinos¢ lub wysoki poziom
zgodnosci zespotu eksperckiego

2B zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci,
dla ktérego osiggnieto umiarkowany poziom zgodnosci
zespotu eksperckiego

3 zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek
poziomie jakosci, dla ktérego nie osiagnieto zgodnosci
zespotu eksperckiego

Istotnym aspektem obserwacji po radykalnym leczeniu
jest monitorowanie odlegtych nastepstw choroby i leczenia,
ktére moga skutkowac zaburzeniami czynnosciowymi i po-
gorszeniem jakosci zycia [8]. Szczegdlng role odgrywa wizyta
po 2-3 miesigcach od zakoriczenia leczenia, w trakcie ktorej
nalezy ostatecznie oceni¢ jego efekt. Czestos¢ kolejnych
wizyt kontrolnych oraz zakres badan diagnostycznych nalezy
dostosowac do sytuacji klinicznej (tab. lll). Przez wiele lat
zalecano 5-letnig aktywng obserwacje po leczeniu. Obecnie
uwaza sie, ze z uwagi na wysokie ryzyko zachorowania na
drugi niezalezny nowotwor drég oddechowych lub gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego, mimo niskiego
prawdopodobienstwa progresji pierwotnego nowotworu
po uptywie 3 lat, nie nalezy ogranicza¢ okresu obserwacji
[9]. Wizyta kontrolna powinna obejmowac ocene stanu miej-
scowego, regionalnego oraz ogoélnego, a takze szczegdtowe
badanie przedmiotowe, w tym endoskopie goérnych drég
oddechowych. W celu oceny efektu przeprowadzonego
leczenia na ogot konieczne jest takze wykonanie po 2-3 mie-
sigcach od jego zakonczenia tomografii komputerowej (TK)
lub, najlepiej, magnetycznego rezonansu (MR) twarzoczaszki
i szyi. W dalszej obserwacji badania te sg uzasadnione wy-
facznie u chorych z objawami lub podejrzanymi zmianami
w badaniu przedmiotowym.
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Tabela lll. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory narzadéw gtowy i szyi (IV, 2B/3)

Badania kontrolne

Rodzaj leczenia

Czestotliwosé

leczenie radykalne badanie podmiotowe

i przedmiotowe z oceng
endoskopowa gornych drég
oddechowych

TK lub MR twarzoczaszki i szyi

RTG klatki piersiowej

USGszyizbiopsja cienkoigtowa
podejrzanych weztéw

leczenie paliatywne badanie podmiotowe

i przedmiotowe

badania laboratoryjne i obrazowe

a—TSH (thyroid-stimulating hormone), hormon tyreotropowy

W trakcie wizyt kontrolnych, nie rzadziej niz raz w roku,
wykonuje sie takze tradycyjnie zdjecie rentgenowskie (RTG)
lub TK klatki piersiowej, cho¢ nie udowodniono przydatnosci
tych badar u chorych bez objawdw [10]. U chorych narazo-
nych na dym tytoniowy, oprécz pomocy w wyjsciu z natogu,
preferowane jest coroczne wykonywanie TK klatki piersiowe).
Badania obrazowe innych narzadéw sa uzasadnione jedynie
w przypadku wystapienia objawdw lub podejrzenia wznowy
nowotworu. W przypadku uogdélnienia nowotworu radykalne
leczenie stosuje sie rzadko; z reguty mozliwe jest wytgcznie
leczenie paliatywne lub objawowe. Wykrycie drugiego, nieza-
leznego nowotworu, np. raka ptuca, wymaga, w zaleznosci od
stopnia zaawansowania i ogélnego stanu chorego, wdrozenia
odrebnego postepowania. W rakach narzadéw gtowy i szyi nie
znalazty klinicznego zastosowania markery nowotworowe [11].
Nieuzasadnione jest takze regularne wykonywanie kontrol-
nych badan laboratoryjnych, poza oceng czynnosci tarczycy
u chorych po napromienianiu obejmujgcym ten gruczot [9].

Skutkiradykalnego leczenia operacyjnego, oprocz niedaja-
cych sie unikngc¢ w niektérych sytuacjach trwatych okaleczen,
wystepuja zwykle juz w okresie pooperacyjnym iz czasem sie
zmniejszaja. Z kolei zmiany w narzadach i tkankach zwigzane
zradioterapia sg trudno odwracalne i mogg sie nasila¢. W oce-
nie pdznych odczynéw popromiennych szczegdlng role odgry-
wa wywiad oraz ocena obszaru objetego napromienianiem.
U chorych otrzymujacych rownoczesnie radykalng radioterapie
i chemioterapie skumulowane dawki lekdw cytotoksycznych sg
na ogdt mate, zatem ryzyko pdznych nastepstw chemioterapii
jest niewielkie.

U chorych otrzymujgcych paliatywne leczenie najwazniej-
sze jest utrzymanie jak najlepszej jakosci zycia. W tym celu na-
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co 1-2mies.przezpierwsze pét roku,
€02-3mies.przeznastepne pétroku,
co4mies.w2.roku, co6 mies.w latach
3.-5, nastepnie co 12mies.

po 2-3 mies. od zakorczenia
leczenia, nastepnie tylko

u chorych z objawami lub
podejrzanymi zmianami w badaniu
przedmiotowym

co 12 mies.

u chorych z cechami nawrotu
w weztach chtonnych

1-2 mies. po zakonczeniu leczenia,
nastepnie zaleznie od wystepowania
i nasilenia objawéw

wedtug indywidualnych wskazan

konieczna weryfikacja
histopatologiczna wszystkich zmian
podejrzanych o nawrét/progresje
nowotworu;

TSH? co 6-12 miesiecy u chorych po
napromienianiu obszaru tarczycy

leczenie przeciwtytoniowe i TK klatki
piersiowej co 12 mies. u chorych
palacych

obserwacja i leczenie w zespole opieki
paliatywnej

gtéwnie w celu wyjasnienia przyczyny

uporczywych dolegliwosci (zwiaszcza
bélu)

lezy starannie oceni¢ dolegliwosci chorego i w razie potrzeby
podja¢ dorazne dziatania. Badania obrazowe znajduja zasto-
sowanie w szczegodlnych sytuacjach, na przykfad dla ustalenia
przyczyny dolegliwosci.

W nowotworach gtowy i szyi nie przeprowadzono dobrej
jakosci kohortowych badan prospektywnych oraz zrandomiza-
¢ja chorych, zatem schematy obserwadji po leczeniu stanowia
odzwierciedlenie praktyk przyjetych w poszczegdlnych osrod-
kach oraz opinii ekspertéw. Poniewaz ta grupa nowotwordw
jest niejednorodna, istotne jest dostosowanie postepowania
do indywidualnej sytuacji chorego [10, 11].

Pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego
Najwieksza grupe pierwotnych nowotworéw osrodkowego
ukfadu nerwowego (OUN) stanowig glejaki. W opublikowanej
w 2021 roku nowej klasyfikacji WHO istotna role w okresleniu
poszczegolnych typow i stopnia zréznicowania glejakow przy-
pisano zaburzeniom molekularnym, takim jak mutacje IDH (ko-
rzystne rokowniczo), kodelecje 1p/19q (korzystne rokowniczo)
czy delecje CDKN2A/B (niekorzystne rokowniczo) [12]. Glejaki
0 2. stopniu ztosliwosci to m.in. gwiazdziaki, skapodrzewiaki
i glejaki mieszane; stopien 3. tworzg gwiazdziaki lub skapo-
drzewiakianaplastyczne, a stopien 4. — glejak wielopostaciowy.
Zasady obserwacji chorych na glejaki po radykalnym le-
czeniu — w zaleznosci od stopnia ztodliwosci wedtug WHO
— przedstawiono w tabeli IV. Nie ma dowoddw, ze regularna
obserwacja poprawia w tej grupie rokowanie [13]. Ogdlnie
przyjete postepowanie po leczeniu ztosliwych nowotwordw
mdzgu obejmuje regularne wizyty kontrolne w os$rodku,
w ktorym chory byt leczony, z oceng stanu neurologicznego



Tabela IV. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory mézgu

Nowotwor Badania kontrolne

Czestotliwosé

glejaki 2.1 3. stopnia
ztosliwosci

badanie podmiotowe
i przedmiotowe

badania laboratoryjne

€0 3-6 mies. przez 5 lat, nastepnie co 6-12 mies.

ze wskazan klinicznych (np. monitorowanie
toksycznosci chemioterapii lub lekow

mozliwie jak najszybciej po
leczeniu nalezy odstawic¢
glikokortykosteroidy lub zmniejszy¢
ich dawke

przeciwpadaczkowych)

badania obrazowe

glejaki 4. stopnia ztosliwosci  badanie podmiotowe

i przedmiotowe

badania laboratoryjne

MR co 3-6 mies. przez 5 lat, nastepnie co 12 mies.

€0 3-4 mies. przez 2-3 lata, nastepnie rzadziej

ze wskazan klinicznych (np. monitorowanie

przewlektej toksycznosci chemioterapii,
glikokortykosteroiddw lub lekéw
przeciwpadaczkowych)

badania obrazowe

MR co 2-6 tygodni po zakorczeniu radioterapii,

nastepnie co 3-4 mies. przez 2-3 lata, potem

rzadziej

oponiaki badanie podmiotowe

i przedmiotowe

badania laboratoryjne

badania obrazowe

i powtarzanymiregularnie badaniami MR (V, 2B) [14]. Wczesne
rozpoznanie ograniczonej wznowy lub progresji nowotworu
umozliwia u czesci chorych wykonanie ponownej resekcji
lub radioterapii. Czestos¢ wykonywanych badarn obrazowych
powinna uwzgledniac typ histologiczny, stopien zréznico-
wania, ew. obecnos¢ zaburzert molekularnych nowotworu
oraz rokowanie [15]. Nalezy pamietac, ze glejaki 2. stopnia
i korzystne rokowniczo glejaki 3. stopnia po adekwatnym
leczeniu mogg ulec transformacji histologicznej i progresji
nawet po kilku latach.

We wczesnej ocenie obrazowej po leczeniu operacyjnym
i radiochemioterapii glejaka wielopostaciowego szczegdlng
trudno$¢ moze sprawiac zjawisko tzw. pseudoprogresji, czyli
zmiany spowodowanej leczeniem, przypominajacej progresje
nowotworu. Do pseudoprogresji dochodzi najczesciej w ciggu
kilku miesiecy po leczeniu. W réznicowaniu pseudoprogresji
i rzeczywistej progresji przydatne sg badania dyfuzji, perfuzji
i spektroskopii rezonansu magnetycznego [16], jak rowniez
pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputero-
wa (PET-TK) z wykorzystaniem znakowanej tyrozyny, choliny,
tymidyny lub metioniny [16].

Druga co do czestosci grupe nowotwordw OUN stanowig
oponiaki. Sg one czesto wykrywane przypadkowo i jezeli nie
powoduja objawdw, preferuje sie wytaczna obserwacje z po-
wtarzanymi badaniami MR z kontrastem. Obserwacja po lecze-
niu oponiakow jest dtugotrwata i dostosowywana do sytuacji
pacjenta. U chorych po leczeniu operacyjnym jej gtéwnym
celem jest wczesne wykrycie wznowy lub progresji nowotwo-
ru. Dochodzi do niej w ciggu 5 lat od kilku procent chorych
po resekcji Simpson 0 (catkowita resekcja guza z marginesem

w 6. 12. mies. po leczeniu, co 6-12 mies. przez
5 lat i nastepnie co 2-3 lata

czesto$¢ badan powinna
uwzgledniac ryzyko nawrotu

ze wskazan klinicznych

MR w schemacie j.w.

2-3 cm) do 80-100% chorych z cecha Simpson 5 (biopsja
guza). Wczesne wykrycie wznowy lub progresji nieusunietego
albo napromienianego guza u wiekszosci chorych umozliwia
podjecie dalszego leczenia. U chorych po radykalnej radiote-
rapii waznym celem obserwacji jest wykrycie nowych obja-
wow neurologicznych, ktére moga byc zaréwno powiktaniem
leczenia, jak i nawrotem nowotworu. Podstawa obserwadji sg
badania MR z kontrastem, ktére wykonuje sie 3-6 miesiecy po
leczeniu, co 6-12 miesiecy przez 5 lat i nastepnie co 2-3 lata
(V, 2B). Nie ma jednak dowodow, aby obrazowe badania kon-
trolne wptywaty na zmiane decyzji terapeutycznych u chorych
bez objawow klinicznych [17]. Czestos¢ badan kontrolnych
nalezy dostosowac do ryzyka progresji, wieku i wspofistnie-
jacych choréb [18]. Poniewaz wznowy oponiakéw zdarzaja
sie nawet po kilkunastu latach, nie mozna okresli¢ terminu
zakonczenia obserwacji.

Podobne zalecenia dotycza obserwacji chorych po lecze-
niurzadszych itagodnych nowotworéw OUN. Czgstos¢ badan
powinna by¢ dostosowana do sytuacji pacjenta, wyniku pier-
wotnego leczenia, lokalizacji guza i jego postaci histologicznej.
Z tego powodu obserwacje po leczeniu nowotworéw OUN
powinien prowadzi¢ zespdt, ktéry leczyt chorego i ma dostep
do dokumentacji — w tym do planu zastosowanej radioterapii.

Nowotwory klatki piersiowej

Badania kontrolne u chorych na pierwotne nowotwory klatki
piersiowej (rak ptuca, rakowiaki, miedzybtoniak optucnej, no-
wotwory grasicy) majg na celu wczesne wykrycie nawrotu cho-
roby oraz powikfan zwigzanych zleczeniem [19]. U chorych na
raka ptuca istotne jest rowniez wykrywanie wtérnych pierwot-
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nych nowotworéw zwigzanych z paleniem tytoniu [20]. Wazna
cze$¢ badan kontrolnych stanowi réwniez przeciwdziatanie
uzaleznieniu od tytoniu i pomoc w wyjsciu z natogu [5, 20].
W zwigzku z brakiem badan z randomizacjg zasady prowa-
dzenia badan kontrolnych chorych na pierwotne nowotwory
klatki piersiowej oparte s3 na wzglednie stabych dowodach
naukowych. Postepowanie w ramach obserwacji zalezy od
intendji leczenia. U chorych leczonych radykalnie obserwacje
nalezy prowadzi¢ wedtug zatozonego schematu, natomiast
u chorych leczonych paliatywnie rodzaj i czestotliwos¢ badan
kontrolnych zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej; w obu
przypadkach nie ma uzasadnienia aktywne poszukiwanie bez-
objawowych przerzutéw poza klatka piersiowa [19, 21].

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Nawroty nowotworu po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego
oraz radykalnej radiochemioterapii lub radioterapii wystepuja
najczesciej w ciggu pierwszych 2 lat [20, 22], co uzasadnia
wiekszg czestos¢ wykonywania badan kontrolnych w tym
okresie (tab. V). Standardowg metodg obrazowania w ob-
serwadji chorych po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego
jest TK klatki piersiowej z dozylnym podaniem srodka kon-
trastowego (Il, A). Badanie TK pozwala wczesniej niz badanie
RTG wykry¢ nawrdt lub wtérny nowotwor w obrebie klatki
piersiowej, jednak jego wptyw na wskazniki przezycia jest
niepewny [19, 21, 23-26]. Wykonywanie TK czesciej niz co
6 miesiecy nie poprawia wynikéw leczenia [27]. Po 2 latach
obserwacji, w zaleznosci od ryzyka nawrotu, mozna rozwazy¢
kontynuowanie obserwadji przy uzyciu niskodawkowej TK bez
kontrastu. Wykonywanie badania PET-TK w ramach obserwacji
po radykalnym leczeniu nie ma naukowego uzasadnienia.
Obserwacje chorych po radykalnej radiochemioterapii lub
radioterapii prowadzi sie wedtug takich samych zasad, jednak
stanowig one ekstrapolacje schematu stosowanego u chorych
leczonych chirurgicznie (IV, 2A).

Obserwacje chorych na niedrobnokomaorkowego raka
ptuca po paliatywnym leczeniu nalezy dostosowac do indy-
widualnej sytuacji klinicznej — rodzaj i czestotliwos¢ badan
powinny w najwiekszym stopniu uwzglednia¢ mozliwosci
ew. leczenia w przypadku progresji. Najwazniejsze znaczenie
ma badanie podmiotowe i przedmiotowe wykonywane co
3 miesiace, a u chorych z odpowiedzig na leczenie — badania
obrazowe (przede wszystkim — RTG, a w sytuacjach watpli-
wych —TK) (lll, 2A). W badaniu z randomizacjg wykazano, ze
schematy badan kontrolnych dostosowane do objawdw zgta-
szanych elektronicznie przez chorych pozwalajg wczesniej niz
tradycyjny system wykry¢ progresje nowotworu i zwiekszaja
mozliwosci leczenia, co przekfada sie na wydtuzenie czasu
catkowitego przezycia [28].

Wydtuzenie przezycia chorych na zaawansowanego nie-
drobnokomorkowego raka ptuca zwigzane z upowszechnie-
niem leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii
uzasadnia bardziej aktywng obserwacje wybranych chorych.
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Istotne jest rowniez monitorowanie swoistych powikfan (np.
wczesnych i péznych narzadowych dziatan niepozadanych
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych).

Drobnokomorkowy rak ptuca
Schemat badan kontrolnych po leczeniu chorych na drobno-
komaorkowego raka ptuca w stopniach zaawansowania I-lll jest
podobny do zalecanego w niedrobnokomdrkowym raku po
radykalnym leczeniu (tab. V). Zalecenie to jest jednak oparte
jedynie na wynikach badan obserwacyjnych (lll, B). Korzysci
moga dotyczyc szczegdlnie chorych z catkowita odpowiedzig
po radiochemioterapii w dobrym stanie sprawnoscii bez prze-
trwatych powikfan, u ktérych w przypadku nawrotu nowotwo-
ru mozna ponownie zastosowac leczenie przyczynowe [29].
Obserwacja chorych na drobnokomadrkowego raka ptu-
ca w IV stopniu zaawansowania jest podobna do zalecanej
w zaawansowanym niedrobnokomadrkowym raku ptuca (lll, B).
U chorych, ktérzy w ramach pierwotnego leczenia nie otrzy-
mali elektywnego napromieniania mézgu mozna rozwazyc
wykonywanie badania MR mdzgowia co 3 miesigce w pierw-
szym roku i nastepnie co 6 miesiecy [30] (I, 2A).

Rakowiaki

Obserwacja chorych na rakowiaki uktadu oddechowego,
w zaleznosci od typu histologicznego (rakowiaki typowe lub
atypowe) i zatozenia leczenia (radykalne lub paliatywne), jest
podobna jak w raku ptuca (IV, 2A) [31].

Miedzybtoniak opfucnej

W zaleznosci od zatozenia leczenia (radykalna resekcja lub po-
stepowanie paliatywne) obserwacja chorych na miedzybtonia-
ka optucnej obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe
oraz TK klatki piersiowej (IV, 2A) [32].

Nowotwory grasicy

W obserwacji chorych na grasiczaki w stopniach | i Il podda-
nych radykalnemu leczeniu, oprécz badania podmiotowe-
go i przedmiotowego (co 3 miesigce), nalezy wykonywac TK
klatki piersiowej po 3 miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy.
W bardziej zaawansowanych grasiczakach badania obrazowe
nalezy wykonywac co 6 miesiecy przez 2 lata i nastepnie co
12 miesiecy (IV, B) [33].

Nowotwory uktadu pokarmowego

Obserwacje po radykalnym leczeniu chorych na nowotwory
ukfadu pokarmowego prowadzi sie na ogét przez 5 lat (tab. VI).
Nalezy jednak podkresli¢, ze zasady prowadzenia badan kon-
trolnych sg wypadkowa zalecen towarzystw naukowych, opinii
ekspertow i przyjetej praktyki klinicznej, a nie wynikéw badan
zrandomizacja. W zwigzku z tym jako$¢ dowoddw naukowych
i site zalecen dla wszystkich zasad wymienionych w tabeli VI
nalezy okresli¢ na, co najwyzej, V, 2A. Co istotne, nie wyka-
zano, aby regularne wizyty kontrolne poprawiaty rokowanie



Tabela V. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory klatki piersiowej

Badania kontrolne

Typ nowotworu i intencja

leczenia

Czestotliwos¢

rak niedrobnokomoérkowy

badanie podmiotowe i przedmiotowe
(uwzglednienie objawéw zwiazanych
z ewentualnym nawrotem nowotworu

intencja radykalna

i niepozadanymi dziataniami przebytego

leczenia)

TK klatki piersiowej z dozylnym
podaniem $rodka kontrastowego

intencja paliatywna

klinicznej

rak drobnokomadrkowy

stopien I-ll jak w raku niedrobnokomérkowym po
radykalnym leczeniu

stopien IV jak w zaawansowanym raku
niedrobnokomaorkowym

rakowiaki jak w raku ptuca, w zaleznosci od intencji
leczenia

miedzybtoniak optucnej jak w raku ptuca, w zaleznosci od intencji

leczenia

nowotwory grasicy
stopien |-Il, intencja radykalna badanie podmiotowe i przedmiotowe

TK klatki piersiowej

Wyzsze stopnie zaawansowania TK klatki piersiowej

z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji

przez pierwsze 2 lata co 3 miesigce,
nastepnie co 6 miesiecy lub
w zaleznosci od wskazan klinicznych

obserwacja oparta na
zgtaszanych elektronicznie
objawach moze by¢
skuteczniejsza;

nie ma wskazan do
poszukiwania bezobjawowych
przerzutéw poza klatkg
piersiowa;

wieksza czestos¢ badan TK

w przypadku obecnosci zmian
resztkowych

przez pierwsze 2 lata co 6 miesiecy,
nastepnie co 12 miesiecy?

ew. z zastosowaniem
elektronicznych aplikacji

€0 3 miesigce

po 3 miesigcach, nastepnie co
12 miesiecy

€o 6 miesiecy przez 2 lata, nastepnie
€o 12 miesiecy

@ —po 2 latach mozna rozwazy¢ kontynuacje obserwadji przy zastosowaniu niskodawkowej TK

w jakimkolwiek umiejscowieniu nowotworu. Wskazuje to na
mozliwos¢ i potrzebe indywidualizacji postepowania w za-
leznosci od ryzyka nawrotu, uwarunkowan organizacyjnych
i oczekiwan chorego.

Szerszego omowienia wymaga postepowanie u chorych
na raka jelita grubego (RJG), przede wszystkim ze wzgledu na
dostepnos¢ wynikéw badan z randomizacja, a takze ustalong
role leczenia operacyjnego w rozsianej chorobie. RJG charak-
teryzuje sie duzg czestoscig nawrotéw potencjalnie kwalifi-
kujacych sie do radykalnego leczenia (ograniczony rozsiew
do watroby, nawroty miejscowe). Sugeruje to, ze regularna
obserwacja chorych po radykalnym leczeniu (w tym zwtaszcza
wykonywanie badar obrazowych) moze sie przekfada¢ na
wczesniejsze wykrywanie nawrotow i zwigzane z tym czestsze
stosowanie radykalnegoich leczenia, a w efekcie — na poprawe
rokowania.

Wyniki kolejnych metaanaliz badart z randomizacja
publikowanych w bazie Cochrane, oceniajacych wartos¢
intensywnej, regularnej obserwacji w poréwnaniu z tzw.
minimalng obserwacja u chorych na RJG po radykalnym

leczeniu miejscowym prowadzg do zaskakujgcych wnioskow.
Przeglady publikowane w latach 2002 i 2007 wskazywaty,
ze regularne wizyty kontrolne i wykonywanie badan do-
datkowych zwigzane s3 z mniejszag 0gdlng umieralnoscia,
ale nie maja istotnego wptywu na umieralno$¢ zwigzang
znowotworem. Tlumaczono to m.in. pozytywnym wptywem
intensywnej obserwacji na skuteczniejszg ogdlng eduka-
cje prozdrowotnag, czestsze wykrywanie i leczenie pdznych
niepozadanych objawoéw oraz skuteczniejsze wykrywanie
i leczenie wspotistniejacych choréb, w tym innych nowo-
twordw. Wydtuzenie czasu catkowitego przezycia stanowito
w przesztosci silny dowdd przemawiajacy za celowoscia
prowadzenia intensywnego nadzoru u chorych na RJG, po-
mimo ze heterogennos¢ badan objetych metaanaliza nie
pozwalata na okredlenie optymalnego schematu i zakresu
obserwacji. Poczawszy od 2016 roku aktualizacje tej publika-
¢ji, obejmujace coraz wiekszg liczbe badan, nie potwierdzity
jednak korzystnego wptywu intensywnych badan kontrol-
nych. Ostatnia metaanaliza Cochrane, zawierajagca danez 16
badan klinicznych, w tym 15 (ponad 12,5 tysigca chorych)
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Tabela VI. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory uktadu pokarmowego (V, 2A)

Nowotwor

rak przetyku

rak zotadka

rak trzustki

rak watrobowokomaorkowy

rak drog zétciowych

rak okreznicy

rak odbytnicy
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Badania kontrolne

badanie podmiotowe
i przedmiotowe

badania laboratoryjne, obrazowe
i endoskopia

badanie podmiotowe
i przedmiotowe, morfologia krwi

inne badania laboratoryjne,
obrazowe i endoskopia

badanie podmiotowe
i przedmiotowe

badania laboratoryjne i obrazowe

badanie podmiotowe

i przedmiotowe, badania
laboratoryjne oceniajace czynno$¢
watroby, TK lub MR jamy brzusznej

badanie podmiotowe
i przedmiotowe

badania laboratoryjne

(w tym oznaczenie CA 19.9

U 0s6b z wyjsciowo podwyzszonym
stezeniem) oraz obrazowe

badanie podmiotowe
i przedmiotowe

badania laboratoryjne, obrazowe
i kolonoskopia

badanie podmiotowe
i przedmiotowe

badania laboratoryjne, obrazowe
i kolonoskopia

Czestotliwosc¢

co 3-6 mies. przez 2 lata, nastepnie
€o 12 mies.

ze wskazan klinicznych

€0 3-6 mies. przez 2 lata, nastepnie
co 12 mies.

ze wskazan klinicznych.

€0 3-6 mies. przez 2 lata, nastepnie
€0 12 mies.

ze wskazan klinicznych

€0 3-6 mies. przez 2 lata, nastepnie
€o 6-12 mies.

co 3-6 mies. przez 2 lata, nastepnie
€0 6-12 mies.

ze wskazan klinicznych

€0 3-6 mies. przez 3 lata, nastepnie
€0 6-12 mies. przez 2 lata

stezenie CEAP w surowicy co

3-6 mies. przez 3 lata, nastepnie
€0 6-12 mies. przez 2 lata. TK

j. brzusznej, miednicy i klatki
piersiowej co 6-12 mies. przez 3
lata, nastepnie co 12 mies. przez
2 lata kolonoskopia® w 1. roku,
nastepnie co 3-5 lat;

inne badania (w tym PET-TK) — ze
wskazan klinicznych

co 3-6 mies. przez 3 lata, nastepnie
co 6-12 mies. przez 2 lata

stezenie CEAP w surowicy co 3-6
mies. przez 3 lata, nastepnie co
6-12 mies. przez 2 lata. TK

j. brzusznej, miednicy (albo MR
miednicy) i klatki piersiowej

€0 6-12 mies. przez 3 lata,
nastepnie co 12 mies. przez 2 lata;
kolonoskopia®w 3.-5. roku;

inne badania (w tym PET-TK) - ze
wskazan klinicznych

Uwagi

korzysci z regularnego wykonywania
badar endoskopowych i obrazowych
moga odnies¢ chorzy, u ktérych mozliwe
jest radykalne leczenie miejscowego
nawrotu (np. po chemioradioterapii);

U pozostatych oséb nalezy przede
wszystkim ocenia¢ powikfania
przebytego leczenia, w tym stan
odzywienia

nalezy oceniac nastepstwa przebytego
leczenia przeciwnowotworowego,

w tym stan odzywienia; konieczne jest
uzupetnienie niedoboréw witaminy B,

gtéwnie rozpoznawanie i terapia
nastepstw radykalnego leczenia
(np. cukrzyca, niedobor enzyméw
trzustkowych)

uzasadnieniem regularnego
wykonywania badar obrazowych jest
mozliwo$¢ zastosowania miejscowego
leczenia u znacznej czesci chorych

z nawrotem w watrobie; u wszystkich
chorych nalezy ocenia¢ wydolno$¢
watroby; chorzy po przeszczepieniu
watroby, z uwagi na konieczno$¢
prowadzenia immunosupresyjnego
leczenia, powinni by¢ obserwowani
w o$rodkach transplantacyjnych

ESMO? zaleca regularne wykonywanie
badan laboratoryjnych i obrazowych

mozliwe modyfikacje w zaleznosci
od ryzyka nawrotu. Kontrowersje
przedstawiono w tekscie

mozliwe modyfikacje w zaleznosci

od ryzyka nawrotu; kontrowersje
przedstawiono w tekscie; wartos¢
intensywnej obserwacji budzi jeszcze
wiecej watpliwosci niz w przypadku
raka okreznicy, bowiem u chorych

Z nawrotem miejscowym czesciej
wystepuja objawy kliniczne;

u chorych poddanych endoskopowym
zabiegom o0szczedzajacym albo
leczonych bez udziatu chirurgii po
uzyskaniu catkowitej remisji klinicznej
po chemioradioterapii, prowadzi sie
$cisty nadzér endoskopowy i obrazowy
w wyspecjalizowanych osrodkach
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Tabela VI cd. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory uktadu pokarmowego (V, 2A)

Nowotwor Badania kontrolne Czestotliwosc¢ Uwagi

rak kanatu odbytu badanie podmiotowe

i przedmiotowe

pierwsza ocena po 2 mies. od
zakorczenia chemioradioterapii,
nastepnie co 3 mies. przez 3 lata

i co 6 mies. przez kolejne 2 lata
(zawsze tacznie z badaniem per
rectum);

u kobiet badanie cytologiczne
wymazu z szyjki macicy co 12 mies.

stwierdzenie resztkowego guza

w pierwszym badaniu kontrolnym
nie upowaznia do rozpoznania
niepowodzenia leczenia

badania laboratoryjne
i obrazowe

ze wskazan klinicznych

? — European Society for Medical Oncology; ° - antygen zarodkowo-ptodowy (carcino-embryonic antigen); © - jesli nie wykonano petnej kolono-
skopii przed leczeniem radykalnym, nalezy ja wykonac¢ w ciggu kilku miesiecy po zabiegu w celu wykrycia ewentualnych guzéw synchronicznych

z analizg czasu ogodlnego przezycia ukazata sie w 2019 roku
[34]. Podobnie jak we wczesniejszych publikacjach, u oséb
poddanych intensywniejszemu nadzorowi niemal dwu-
krotnie czesciej stosowano radykalne operacyjne leczenie
nawrotu, a niemal dwukrotnie rzadziej wykrywano nawroty
interwatowe tj. rozpoznawane po wystapieniu klinicznych
objawow pomiedzy zaplanowanymi wizytami kontrolnymi.
Mimo to, wzgledne ryzyko zgonu (hazard ratio — HR) pacjen-
téw poddanych intensywniejszym badaniom kontrolnym
wyniosto 0,91 (95% Cl: 0,80-1,04) w poréwnaniu do mini-
malnego nadzoru, co dowodzi z najwyzszym stopniem wia-
rygodnosci naukowej, ze postepowanie takie nie zmniejsza
ogolnej umieralnosci. Podobnie jak wczesniej, nie wykazano

takze zmniejszenia liczby zgondw zwigzanych z RJG (HR 0,93;

95% Cl:0,81-1,07). Zadna z ocenianych interwencji (czestsze

wizyty kontrolne, oznaczanie stezenia CEA, wykonywanie ba-

dan obrazowych) nie wptywata na czas ogélnego przezycia

w poréwnaniu do braku takiej interwencji. Pomimo tak sil-

nych dowoddw, publikowane ostatnio zalecenia towarzystw

naukowych nie ulegty istotnym zmianom.

Pewne $wiatto na to, jaki rodzaj badan kontrolnych ma
wplyw na czestosc leczenia chirurgicznego nawrotéw, moga
rzuci¢ wyniki opublikowanego w 2014 roku prospektywnego
badania z randomizacja FACS (follow-up after colorectal surgery)
[35]. Wiaczono do niego 1202 chorych radykalnie leczonych
z powodu RJG i poréwnano 4 rodzaje strategii badan kon-
trolnych:

1. oznaczanie stezenia CEA (carcino-embryonic antigen — an-
tygen rakowo-zarodkowy) w surowicy co 3 miesigce przez
2 lata, nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata,

2. wykonywanie TK jamy brzusznej, miednicy i klatki pier-
siowej co 6 miesiecy przez 2 lata i co 12 miesiecy przez
nastepne 3 lata,

3. oznaczanie CEA i wykonywanie TK tacznie,

4. minimalna obserwacje, podczas ktérej badania byty wy-
konywane tylko w razie wystapienia objawdw.

W grupach 1i4 mozliwe byto — na wyrazone na poczatku
trwania badania zyczenie lekarza — jednorazowe wykonanie
TK jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej pomiedzy 12.

a 18. miesigcem obserwacji. U wszystkich chorych w 1. roku
wykonywano kolonoskopie i powtarzano jg po 5 latach; u cho-
rych z grupy 2 i 3 kolonoskopie wykonywano takze w 2. roku
obserwacji. Po niemal 5 latach obserwacji wykazano, ze cze-
stos¢ radykalnego leczenia operacyjnego nawrotow byfa wiek-
sza w grupach 1-3 w poréwnaniu z grupg 4 (odpowiednio
6,7%, 8%, 6,7% oraz 2,3%); nie stwierdzono jednak istotnej
roznicy w czestosci zgonow. Wyniki tego badania pozosta-
ja w sprzecznosci z zaleceniami dotyczacymi intensywnego
nadzoru, a w szczegdlnosci zasadnoscia kojarzenia regularnej
oceny obrazowej z oznaczaniem stezenia CEA. Prawdopodob-
nie jednorazowe wykonanie TK pomiedzy 12.a 18. miesigcem
obserwacji, potgczone z oznaczaniem stezenia CEA co 3 mie-
sigce przez 2 lata a nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata, moze
7 powodzeniem zastapi¢ wielokrotne badania TK.

Wyniki badania FACS sg ignorowane, a zarowno ESMO (Eu-
ropean Society for Medical Oncology), jak i amerykariskie NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) i ASCO (American
Society of Clinical Oncology) zalecajg wykonywanie u chorych
na RJG zaréwno regularnych oznaczen stezenia CEA, jak i ba-
dan obrazowych, co znalazto odzwierciedlenie w obecnym
dokumencie (tab. VI) [36-40].

Rak piersi
Gtéwnym celem badan kontrolnych po leczeniu z powodu
raka piersi jest wczesne wykrycie miejscowego i regional-
nego nawrotu choroby oraz wtérnych nowotwordw, ob-
serwacja w kierunku poznych powiktan (zwigzanych takze
7 wczedniejszg menopauzg czy osteoporozg), poradnictwo
psychologiczne i socjologiczne (w tym zalecanie fizycznej
aktywnosciizachowania wiasciwej masy ciata), a takze ocena
pdznych wynikéw leczenia. Mniejsze znaczenie ma natomiast
aktywne poszukiwanie bezobjawowych przerzutow odlegtych,
poniewaz ich wczesniejsze wykrycie w wyniku rozszerzonego
zakresu badan kontrolnych nie ma istotnego wptywu na czas
i jakos¢ zycia (1, 1) [41-44].

Wyniki badan wykazuja, ze skuteczno$¢ badan kontrol-
nych prowadzonych przez specjalistow dziedzin onkologicz-
nych i przeszkolonych lekarzy rodzinnych jest poréwnywalna
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(I, 1) [41, 42, 45, 46]. Co prawda nawroty raka piersi zdarzaja
sie nawet po wielu latach, ale z uptywem czasu ich ryzyko
maleje, a rwnoczesnie pojawiaja sie inne problemy zdrowotne
zwigzane ze starzeniem. W tej sytuacji, po okresie najwiekszego
ryzyka nawrotu, preferowana jest opieka sprawowana przez
lekarza pierwszego kontaktu, ktéra ma bardziej kompleksowy
charakter. Rozwigzanie takie znalazto sie w wielu miedzynaro-
dowych zaleceniach [41, 42, 45].

Zasady obserwacji chorych po radykalnym leczeniu przed-
inwazyjnego raka przewodowego oraz raka inwazyjnego
w stopniu |-l przedstawiono w tabeli VIl [47]. W ciggu pierw-
szych 2 lat od zakoriczenia leczenia zaleca sie wizyty kontrolne
co 3-4 miesigce, nastepnie od 3. do 5. roku co 6-8 miesiecy,
apo 5 latach —co 12 miesiecy (Il, 2A). Schemat ten ma charakter
empiryczny, bowiem nie przeprowadzono badar oceniajacych
czesto$¢ badan kontrolnych wérdd ogdtu chorych naraka piersi
i w poszczegdlnych podgrupach [41-44, 46, 48].

Najwieksze znaczenie w rozpoznawaniu nawrotu choroby
ma badanie przedmiotowe i podmiotowe [47]. Nalezy takze
ocenic¢ stan psychiczny chorej i obecnos¢ objawdw endokry-
nologicznych (uderzenia goraca, dyspareunia, suchos¢ pochwy,
zaburzenia ptciowe). Jedynym zalecanym obrazowym badaniem
w ramach kontroli po leczeniu jest rentgenowska mammografia
(MMG) (II, 2A) [41-44, 48, 49]. Wykazano, ze — niezaleznie od
wieku chorych — wykonywana co 12 miesiecy MMG pozwala
obnizy¢ ryzyko zgonu z powodu raka piersi [48, 49]. U chorych
leczonych z oszczedzeniem piersi pierwsza kontrolng MMG
nalezy wykonac po 6 miesigcach od zakoriczenia pooperacyjnej
radioterapii. Nie ma natomiast wskazar do rutynowego wyko-
nywania USG i MR piersi; badania te s3 uzasadnione jedynie
w przypadku trudnosci w ocenie MMG [50, 51]. U chorych po
zabiegach rekonstrukcyjnych piersi z wykorzystaniem endopro-
tez MMG ma ograniczong warto$c¢ i nie jest zalecana. W tej grupie
chorych wieksze znaczenie w rozpoznaniu nawrotu w tkance
podskornej lub w obrebie miesni klatki piersiowej ma badanie
przedmiotowe uzupetnione MR [52].

U chorych bez podejrzanych objawdw nie zaleca sie wy-
konywania badar laboratoryjnych (morfologii krwi, biochemii),
stezenia surowiczych markeréw nowotworowych (CA15-3/
CA27.29, CEA) ani innych niz MMG badan obrazowych, ta-
kich jak USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej, TK, MR,
PET czy scyntygrafia kosci, bowiem nie maja one wptywu na
czas przezycia (I, 2A) [41-44]. U chorych z zachowang maci-
ca, ktére otrzymuja uzupetniajace leczenie tamoksyfenem,
istnieje zwiekszone ryzyko raka endometrium, co uzasadnia
wykonywanie co 12 miesiecy badania ginekologicznego (I, 1)
[41-43, 53]. Czestos¢ kontrolnych badarn ginekologicznych
mozna zmniejszy¢ u chorych po histerektomii i owariektomii,
nie ma natomiast dowodéw uzasadniajacych rutynowe wy-
konywanie srédpochwowego badania USG [41-43].

U chorych po menopauzie (naturalnej lub indukowanej
farmakologicznie czy chirurgicznie), zwilaszcza leczonych inhi-
bitorami aromatazy, istnieje podwyzszone ryzyko osteoporozy
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[41, 42, 54, 55]. Do grupy podwyzszonego ryzyka zdarzen
kostnych naleza réwniez chore powyzej 65 r.z. oraz mtodsze
Zrozpoznang osteoporozg lub jej rodzinnym wystepowaniem,
wskaznikiem masy ciafa <18 kg/m?, palace tyton, naduzywa-
jace alkoholu i mato aktywne ruchowo [56]. Z tego powodu
w tych grupach wskazana jest regularna ocena gestosci kosci
z wykorzystaniem densytometrii, a takze uzupetnianie niedo-
boréw wapnia i witaminy D3 (1, 1).

U chorych na HER2-dodatniego raka piersi po zakoriczo-
nym uzupetniajgcym leczeniu trastuzumabem i bez objawdw
polekowego uszkodzenia uktadu krazenia nie ma potrzeby
regularnego wykonywania badarn echo- i elektrokardiogra-
ficznych (I, 1) [41-43].

U chorych obcigzonych wywiadem rodzinnym nalezy roz-
wazy¢ wykonanie badania genetycznego w kierunku nosiciel-
stwa mutacji BRCA, jesli nie przeprowadzono ich wczesniej.
Chore nalezy zacheca¢ do aktywnosci fizycznej (co najmniej
4 godziny ¢wiczen w tygodniu), unikania naduzywania alko-
holuipalenia tytoniu (I, 2A) oraz do wtasciwej diety w celu za-
chowania wskaznika masy ciata w zakresie 20-25 (Il, 2A) [57, 58].

Cigza po przebytym leczeniu z powodu raka piersi nie
zwieksza ryzyka nawrotu. Dotychczas nie okreslono bezpiecz-
nego odstepu, jaki nalezy zachowac pomiedzy zakoriczeniem
leczenia a cigza. Cigza jest przeciwwskazana u chorych w trak-
cie uzupetniajacego leczenia tamoksyfenem. W zapobiega-
niu cigzy zalecane jest stosowanie srodkéw mechanicznych
(prezerwatywa, wktadka domaciczna), bowiem istnieje mato
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania po leczeniu
7 powodu raka piersi hormonalnych preparatow antykon-
cepcyjnych. Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) zwierajaca
estrogen i progestagen zwieksza ryzyko nawrotu nowotworu
i jest przeciwwskazana (I, 1) [59]. Bezpieczeristwo stosowania
HTZ z wykorzystaniem wytgcznie estrogendéw wymaga dal-
szych badar [60]. U chorych z objawami dyspareunii i innych
pochwowych objawdw menopauzy mozna rozwazyc stosowa-
nie estrogenow w postaci kremodw i dopochwowych tabletek,
przy czym wptyw takiego postepowania na ryzyko nawrotu
jest nigjasny [61-64].

Nie ma zalecen dotyczacych schematu badar kontrolnych
u chorych na rozsianego raka piersi. Racjonalne jest dostoso-
wanie rodzaju wykonywanych badan do zgtaszanych dolegli-
wosci, lokalizacji nowotworu oraz stanu ogélnego.

Nowotwory kobiecego uktadu piciowego

Dane z prospektywnych badan oceniajgcych wptyw badan
kontrolnych na czas przezycia chorych na nowotwory kobie-
cego uktadu ptciowego sg skape, a zalecenia oparte gtownie
na przegladach pismiennictwa oraz opiniach towarzystw na-
ukowych iekspertéw [65-68]. Koniecznym elementem kontroli
po leczeniu w tej grupie jest badanie ginekologiczne. Poniewaz
w Polsce tego badania nie wykonuja rutynowo lekarze POZ,
obserwacje prowadza gtéwnie onkolodzy lub ginekolodzy.
Chore poddane radioterapii powinny pozosta¢ pod opieka



Tabela VII. Badania kontrolne u chorych na raka piersi po radykalnym leczeniu zalecane przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej [47]

Badania kontrolne Czestotliwos¢

samobadanie €o miesiac

badanie przedmiotowe

przez 3-5 lat co 6-8 mies.

>5 lat co 12 mies.

mammografia®

Jakos, sita

IIl, 1

pierwsze 2 lata co 3-4 mies.? IIl, 1

co12mies;uchorych po leczeniuoszczedzajagcym |, 1

pierwsze badaniepo 6 mies.

badanie ginekologiczne

co 12 mies. u kobiet z zachowang macica, Il, 2B
leczonych tamoksyfenem¢

badania obrazowe i laboratoryjne tylko ze wskazan klinicznych V,3
ocena stanu mineralizacji kosci (densytometria)d  co 12-24 mies. Il 2B
ocena masy ciata zalecane utrzymanie wskaznika masy ciafa 111, 2A

w przedziale 20-25

2 W przedinwazyjnym raku badania kontrolne co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 12 miesiecy; °— MR do rozwazenia u nosicielek mutacji w genach BRCA;
¢~ u chorych bez objawdw ze strony narzadu rodnego nie ma wskazan do wykonywania $rédpochwowego USG oraz biopsji endometrium; ¢ - dotyczy chorych o wysokim ryzyku
osteoporozy zwiazanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynnosci hormonalnej jajnikow

radioterapeutdw, m.in. ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
pdznych odczynéw popromiennych oraz wtérnych nowo-
twordw. Badania kontrolne rzadszych nowotwordw ginekolo-
gicznych (miesaki macicy, nienabtonkowe nowotwory jajnika,
choroba trofoblastyczna) nalezy prowadzi¢ w specjalistycznych
osrodkach, a chorych po leczeniu z oszczedzeniem narzadu —
w osrodku, w ktérym przeprowadzono zabieg.

Badanie ginekologiczne powinno obejmowac wizualng
ocene krocza i sromu, ocene pochwy i szyjki macicy we wzier-
nikach, badanie dwureczne przez pochwe, badanie palpa-
cyjne przez odbyt i ocene obwodowych weztéw chtonnych
(tab. VIII). W Polsce w ramach badania ginekologicznego czesto
wykonuije sie réwniez przezpochwowe badanie USG, jednak
w wiekszosci miedzynarodowych zalecen nie jest ono ujete
[65-67, 69-71], a Society of Gynecologic Oncologists wrecz
nie zaleca jego przeprowadzania [65].

Nawroty nowotworow ginekologicznych najczesciej roz-
poznaje sie na podstawie objawdw klinicznych lub badania
przedmiotowego. W zwigzku z tym szczegdlnie istotne jest
edukowanie chorych co do objawdw wznowy oraz wyjasnienie
bezzasadnosci wykonywania badar obrazowych i laboratoryj-
nych w przypadku braku objawow.

W niektérych krajach u czesci chorych na nowotwory
ginekologiczne o niskim ryzyku nawrotu zaleca sie prowadzo-
na przez pielegniarki obserwacje telefoniczng, uzupetniong
wizytami kontrolnymiw przypadku wystgpienia objawdw tzw.
patient initiated follow-up. Takie rekomendacje przedstawito
m. in. British Gynaecological Cancer Society [72].

Rak btony sluzowej trzonu macicy

Nawroty tego nowotworu w | stopniu zaawansowania wyste-
pujg u 2-15% chorych, natomiast w wyzszych stopniach lub
w niekorzystnych typach histologicznych moga siega¢ 50%
[65]. Okoto 70-100% wzndw wystepuje w ciggu pierwszych

3lat[65,71,73].U okoto potowy chorych wznowie towarzysza
objawy kliniczne, natomiast u chorych bez objawéw badanie
przedmiotowe pozwala wykry¢ 35-70% wznow [65]. Objawy
kliniczne lub zmiany w badaniu przedmiotowym wystepuja
u ponad 80% chorych ze wznowa [65]. W prospektywnym
badaniu poréwnujacym mniej i bardziej intensywnga obser-
wacje, nawet w grupie zwiekszonego ryzyka nawrotu nie
wykazano wydtuzenia czasu przezycia w wyniku czestszych
wizyt kontrolnych wzbogaconych o badania dodatkowe [74].
U chorych bez objawéw nie zaleca sie wykonywania badania
cytologicznego, RTG klatki piersiowej i oznaczania stezenia
CA125. Society of Gynecologic Oncologists nie zaleca réwniez
wykonywania $rodpochwowego USG [65]. Badania obrazowe,
takie jak TK, MR czy PET-TK, majg zastosowanie w weryfikacji
podejrzenia wznowy oraz przy kwalifikacji do leczenia chorych
ze wznowa [65, 71].

Rak szyjki macicy

Okoto 75% nawrotow raka szyjki macicy wystepuje w ciagu
pierwszych 2-3 lat po zakonczeniu leczenia [75]. Typowymi
objawamiwznowy sg bol brzucha lub bél w okolicy miednicy
mniejszej, krwawienie z pochwy, bél lub obrzek limfatyczny
konczyn dolnych, objawy ze strony uktadu moczowego, ka-
szel i ubytek masy ciata. Tylko 26-36% nawrotéw wykrywa sie
w trakcie badan kontrolnych. Badanie fizykalne, ktore powinno
obejmowac réwniez badanie przez pochwe i odbyt, pozwala
wykry¢ 29-75% bezobjawowych nawrotéw [76]. Badanie cy-
tologiczne pozwala wykry¢ gtownie nowe zmiany w obrebie
pochwy i nalezy je wykonywac raz w roku (tab. VIII). Stwier-
dzenie zmian w badaniu cytologicznym jest bezwzglednym
wskazaniem do wykonania kolposkopii z pobraniem wycinkdw
[75, 76]. Wyniki retrospektywnych badan wskazujg jednak, ze
dzieki tej metodzie rozpoznaje sie jedynie 0-17% wznow.
Badanie cytologiczne jest mniej przydatne po radioterapii [75].
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Tabela VIII. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory szyjki i trzonu macicy (IV, 2B), sromu (V, 2B), pochwy (V, 2B), jajnika i jajowodu oraz

pierwotnego raka otrzewnej (IV, 2B)

Nowotwor

Badania kontrolne?

Czestotliwos¢

rak trzonu macicy

stopien FIGO® 1A G1/G2 (typ
endometrioidalny)

stopien FIGO® IA G3, IB-Il (typ
endometrioidalny)

stopien FIGOP lll-1V oraz wszystkie stopnie
w przypadku rakéw innych niz endometrialne

rak szyjki macicy

niskie ryzyko wznowy: IA, chore leczone
wylacznie chirurgicznie

podwyzszone ryzyko wznowy: chore leczone
chirurgicznie z leczeniem uzupetniajacym lub
poddane radio(chemio)terapii

rak pochwy i sromu

stopien |-V

podmiotowe i przedmiotowe
z badaniem ginekologicznym i per rectum, ew.
przezpochwowe USG

jw.

Jw.

podmiotowe i przedmiotowe wraz z badaniem
ginekologicznym i per rectum

badanie cytologiczne

badania obrazowe

podmiotowe i przedmiotowe wraz z badaniem
ginekologicznym i per rectum

badania obrazowe

podmiotowe i przedmiotowe z badaniem
ginekologicznym i badaniem per rectum;

u chorych na raka sromu szczegdlnie uwazna
ocena makroskopowa sromu, krocza oraz badanie
pachwin (ew. wulwoskopia)

rak jajnika, jajowodu, pierwotny rak otrzewnej

stopient FIGOP -1V

guzy jajnika o granicznej ztosliwosci
stopier FIGOP -1V

stopien FIGO® | z zachowaniem narzadu
rodnego (po usunieciu przydatka lub guza)

podmiotowe i przedmiotowe badanie
ginekologiczne, badanie per rectum oraz
przezpochwowa USG

antygen CA125
badania obrazowe

zalecana konsultacja genetyczna

zakres badan jak w raku jajnika

dodatkowo rozwazy¢ usuniecie macicy i drugiego
przydatka/przydatkow

guzy jajnika wywodzace sie z komorek rozrodczych

. rozrodczak (dysgerminoma)

IIl. nie-rozrodczak

1. guz pecherzyka zottkowego
(endodermal sinus tumor / yolk sac tumor)

2. potworniak niedojrzaty (teratoma
immaturum/malignum)

3. rak zarodkowy (carcinoma embryonale)

4. kosmodwczak zarodkowy (non-
gestational chorioncarcinoma)

[IIl. mieszany germinalny guz ztosliwy (tumor
mixtus mesodermalis malignus)
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zakres badan jak w raku jajnika

stezenie AFPS, HCGY, LDHe

badania obrazowe

co 6 mies. w 1. roku, co 6-12 mies. W 2. roku,
nastepnie co 12 mies.

co 3 mies. w pierwszym roku, co 6 mies. do 5 lat,
nastepnie co 12 mies.

co 3 mies.w 1.1 2. roku, co 6 mies. do 5 lat,
nastepnie co 12 mies.

co 6 mies. w pierwszych 2 latach, co 12 mies. do
5 lat, po 5 latach powrdt do badan obejmujacych

populacje ogding

€o 12 mies.

jedynie w sytuacji wskazan klinicznych

co 3 mies. w pierwszych 2 latach, co 12 mies. do
5 lat, po 5 latach powrét do badar obejmujacych
populacje ogding

jedynie w sytuacji wskazan klinicznych

€0 3 mies. w pierwszych 2 latach, co 6 mies. do
5 lat, nastepnie co 12 mies.

€0 3 mies. w pierwszych 2 latach;
€0 3-6 mies. w 3. roku,
co 6 mies. do 5 lat, nastepnie co 12 mies.

po dyskusji z chorg, razem z badaniem
jedynie w sytuacji wskazan klinicznych

w chwili rozpoczynania obserwacji lub
wystapienia nowego zachorowania w rodzinie

co 6 mies. do 5 lat, nastepnie co 12 mies.

po zakorczeniu rozrodu

co 3 mies. w pierwszych 2 latach, nastepnie co
12 mies.

€0 3 mies. do 2 lat wraz z badaniem
przedmiotowym

jedynie w sytuacji wskazan klinicznych i wzrostu
stezenia markeréw, ew. czesciej w ciagu
pierwszych 2 lat w przypadku prawidfowego
stezenia markeréw w trakcie pierwotnego
leczenia



Tabela VIII cd. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory szyjki i trzonu macicy (IV, 2B), sromu (V, 2B), pochwy (V, 2B), jajnika i jajowodu oraz

pierwotnego raka otrzewnej (IV, 2B)

Nowotwor Badania kontrolne?
guzy ze sznuréw ptciowych

. grupa guzéw z komorek ziarnistych
i podscieliska

jak w raku jajnika

1. ziarniszczak (folliculoma, granulosa cell badania obrazowe

tumor)

2. guzy z grupy otoczkowiak-wiokniak
(thecoma-fibroma)

IIl. guzy z komdrek Sertoliego i podscieliska
1. guz z komdrek Sertoliego
2. guzzkomorek Leydiga

IIl. guzy pochodzace ze sznuréw ptciowych
i zrebu z obraczkowatymi cewkami (SCTAT
- sex cord tumor with annular tubules)

Czestotliwos¢

co 3 mies. w pierwszych 2 latach, co 6 mies. po
2 latach

jedynie w sytuacji wskazan klinicznych

2~ we wszystkich stopniach zaawansowania badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazan klinicznych; ° - International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO);
< - alfa-fetoproteina (AFP); ¢ - human chorionic gonadotropin (HCG), gonadotropina kosméwkowa; ¢ — dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

Nie zaleca sie wykonywania corocznego badania RTG klatki
piersiowej [65, 67,69, 75]. To i inne badania obrazowe (TK, MR,
PET-TK) sg wskazane wytacznie u chorych z podmiotowymi
objawami lub nieprawidfowosciamiw badaniu fizykalnym [77].
Wartos¢ przezpochwowego badania USG jest watpliwa. Nie
zaleca sie oznaczania stezenia antygenu SCC (squamous cell
carcinoma antigen). Poniewaz prawie 40% chorych zgtasza sie
na nieplanowane wizyty kontrolne z powodu niepokojacych
objawdw, istotne jest zaznajomienie ich z objawami wznowy
[75]. Chore, u ktérych wykonano trachelektomie (zabieg z za-
chowaniem macicy), wymagaja badar kontrolnych w osrodky,
w ktérym przeprowadzono leczenie.

Rak sromu

Do wznowy najczesciej dochodzi w ciggu pierwszych 2 lat po
leczeniu, czesciej u chorych z przerzutami do weztdw chionnych.
Po 24 miesigcach od zakonczenia leczenia ryzyko wznowy jest
takie samo u chorych z zajetymi i niezajetymi weztami chton-
nymi, jednak utrzymuje sie przez wiele lat (wznowy po 5 latach
wystepujg u 35% chorych) [78]. P6Zna wznowa u ponad 90%
chorych ma charakter miejscowy [79]. Z uwagi na role wiru-
sow HPV (human papilloma virus) w raku sromu istotna jest
diagnostyka w kierunku majacych te sama etiologie raka szyjki
macicy, pochwy oraz okolicy odbytu. Nie udowodniono wartosci
klinicznej i nie zaleca sie wykonywania dodatkowych badan
obrazowych (tab. VIII). Warto$¢ przezpochwowego badania USG
jest watpliwa. W razie wystepowania objawéw podmiotowych
lub podejrzenia przerzutéw nalezy wykonac badania obrazowe
i postepowac tak jak w raku szyjki macicy [65].

Rak pochwy
Rak pochwy jest wzglednie rzadkim nowotworem, a dane na
temat obserwacji po leczeniu sg skape. Nie wykazano korzysci

wynikajacych z rutynowego wykonywania badan cytologicz-
nych lub obrazowych u kobiet bez objawéw podmiotowych
(tab. VIII) [65]. W pismiennictwie nie ma danych dotyczacych
wartosci przezpochwowego USG.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak
otrzewnej

U okoto 75% chorych na raka jajnika po pierwszorazowym
leczeniu dochodzi do nawrotu. Mediana czasu do nawrotu
w stopniu lIB-IV wynosi okoto 22 miesigce [65]. Najczesciej
pierwszym objawem wznowy (37% chorych) jest wzrost ste-
zenia CA125, ktéry srednio o 5 miesiecy poprzedza kliniczne
objawy nowotworu. U 15% chorych wznowa manifestuje sie
objawami klinicznymi, a u 4% towarzyszy im wzrost stezenia
CA125[65,80]. W duzym prospektywnym badaniu klinicznym
7 losowym doborem chorych wykazano, ze rozpoczecie che-
mioterapii jedynie na podstawie wzrostu stezenia CA125 nie
wydtuza czasu przezycia [81]. Nalezy zatem rozwazy¢ i prze-
dyskutowac z chorg celowos¢ regularnego oznaczania stezenia
tego markera. W ramach obserwacji chorych po leczeniu nie
zaleca sie réwniez rutynowego oznaczania stezenia biatka
HE4 [82].

Badania obrazowe (TK, MR, PET-TK) majag zastosowanie
w weryfikacji podejrzenia wznowy i w kwalifikacji do leczenia
operacyjnego z powodu nawrotu [83]. Nie ma wskazan do
rutynowego wykonywania tych badar u chorych bez klinicz-
nych objawéw nawrotu.

W nowotworach jajnika o granicznej ztosliwosci ryzyko
nawrotu wynosi okoto 8%, przy czym okoto 30% nawrotéw
ma charakter ztodliwy [84]. Wznowy wystepujg czesto wiele
lat po zakoriczeniu pierwszorazowego leczenia: 70% po 5 la-
tach i 30% po 10 latach [65]. Ryzyko wznowy jest wieksze po
zabiegach oszczedzajacych [84, 85]. W tej grupie istotne jest
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okresowe wykonywanie przezpochwowego badania USG,
co pozwala wczesnie rozpoznac nawrdt w pozostawionym
jajniku i ew. przeprowadzi¢ zabieg [86, 87]. Badania obrazowe
(TK, MR, PET-TK) majg zastosowanie wytacznie w weryfikacji
podejrzenia wznowy.

Nienabtonkowe nowotwory jajnika i guzy ze
sznurow pitciowych

U duzej czesci chorych na nienabtonkowe nowotwory jajnika
mozna zastosowac pierwotne leczenie oszczedzajace z za-
chowaniem macicy i drugiego jajnika. Zalecenia w tej grupie
oparte s jedynie na opiniach ekspertéw [65, 68]. Konieczna
jest wieloletnia obserwacja, poniewaz potowa wznoéw wy-
stepuje po 5 latach od zakoriczeniu leczenia, w tym okoto
potowa — w miednicy. U chorych na nowotwory ze sznuréw
ptciowych wznowy wystepujg nawet po 20 latach od zakon-
czeniu leczenia [88]. Cze$¢ chorych moze otrzymac skuteczna
chemioterapie drugiej linii [89].

Nowotwory uktadu moczowo-piciowego

Rak gruczotu krokowego

Rutynowa kontrola po radykalnym leczeniu raka gruczotu kro-
kowego (RGK) powinna obejmowac wywiad i ocene stezenia
swoistego antygenu sterczowego (prostate-specific antygen —
PSA) oraz, w razie potrzeby, badanie per rectum (tab. IX). Wywiad
powinien uwzgledniac aspekty psychologiczne, ewentualne
objawy sugerujace nawrét choroby lub pdZzne powiktania po
leczeniu. Badania nalezy wykonywac co 3 miesigce przez pierw-
szy rok, co 6 miesiecy w dwoch kolejnych latach, a nastepnie co
rok. Wykonywanie badan obrazowych u chorych bez objawdéw
lub bez wznowy biochemicznej jest nieuzasadnione. Jednora-
zowe stwierdzenie wzrostu stezenia PSA nalezy zweryfikowac
powtérnym badaniem przed podjeciem decyzji o pogtebianiu
diagnostyki w celu poszukiwania wznowy. Nadal trwa dysku-
sja dotyczaca definicji wznowy biochemicznej. Jesli najnizsze
stezenie PSA po radykalnej prostatektomii nie przekracza 0,01
ng/ml, ryzyko nawrotu wynosi okoto 4% [90]. Sposréd chorych,

Tabela IX. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory uktadu moczowo-ptciowego

Nowotwor Badania kontrolne

rak gruczotu krokowego

badanie podmiotowe, stezenie PSA?

badanie per rectumP
rak nerki

niskie ryzyko nawrotu® USG i RTG

TK (klatka piersiowa, jama brzuszna)

Srednie i wysokie ryzyko nawrotu®

rak pecherza moczowego
. rak nieinwazyjny
1. niskie ryzyko nawrotu cytoskopia

2. wysokie ryzyko nawrotu cytoskopia
cytologia moczu

TK jamy brzusznej

TK (klatka piersiowa, jama brzuszna)

Czestotliwosc

po3mies.odzakoriczenialeczenia,co6 mies.przez
3 lata, nastepnie co 12 mies.

jw.

w 6. mies. i 2. roku

w 1.1 3. roku, powyzej 3 lat TK co 2 lata; ponadto
edukacja pacjenta dotyczaca ryzyka nawrotu,
wynoszacego okoto 10%

co 6 mies. w 1. roku, nastepnie przez 2 lata co rok,
po 3 latach od leczenia - co 2 latad

w 3.1 9. mies, nastepnie co 12 mies.

co 3 mies. przez 2 lata, nastepnie co 6 mies. przez
3 lata

co 3 mies. przez 2 lata, nastepnie co 6 mies. przez
3 lata

co rok ocena gornych drég moczowych

i miednicy, RTG klatki piersiowej

losowe biopsje sciany pecherza

II. rak naciekajacy

1. radykalna cystektomia cytologia moczu

TK jamy brzusznej

i miednicy, RTG klatki piersiowej

2. leczenie z zachowaniem pecherza cytoskopia
cytologia moczu

TK jamy brzusznej

i miednicy, RTG klatki piersiowej
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w przypadku dodatniej cytologii i prawidtowej
cystoskopii

o 3-6 mies. przez 2 latad, co 6-12 mies.
w kolejnych latachd

€0 3-6 mies. przez 2 lata, co 6-12 mies.
w kolejnych latach

€0 3-4 mies. przez 3 lata, co 6-12 mies.
w kolejnych latach

€0 3-4 mies. przez 3 lata, co 6-12 mies.
w kolejnych latach

€0 3-6 mies. przez 2 lata, co 6-12 mies.
w kolejnych latach



Tabela IX cd. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory uktadu moczowo-piciowego

Nowotwor Badania kontrolne

losowe biopsje sciany pecherza

III. rak urotelialny gérnego odcinka ukfadu moczowego po nefroureterektomii

1. niskie ryzyko cystoskopia

TK jamy brzusznej

Czestotliwos¢

€0 3-6 mies. przez 2 lata

w 3.1 9. mies. nastepnie co 12 mies.

co 6 mies. przez 2 lata, potem co 12 mies.

i miednicy, RTG klatki piersiowej]

2. wysokie ryzyko

cystoskopia

cytologia moczu

TK jamy brzusznej

co 3 mies. przez 2 lata, nastepnie co 6 mies. przez
3 lata, potem co 12 mies.

co 3 mies. przez 2 lata, nastepnie co 6 mies. przez
3 lata, potem co 12 mies.

co 6 mies. przez 2 lata, potem co 12 mies.

i miednicy, RTG klatki piersiowej

IV rak urotelialny gérnego odcinka uktadu moczowego po zabiegu oszczedzajacym

1. niskie ryzyko cytoskopia
ureteroskopia

TK jamy brzusznej

w 3.1 6. mies. nastepnie co rok przez 5 lat
w 3 mies. po zabiegu

co 6 mies. przez 2 lata, potem co rok

i miednicy, RTG klatki piersiowej

2. wysokie ryzyko cystoskopia

ureteroskopia

cytologia moczu

cytologia osadu moczu (in situ)

ztosliwe nowotwory jadra®[103]

w 3.1 6. mies. nastepnie co rok przez 5 lat

w 3.1 6. mies. po zabiegu

w 3.1 6. mies. nastepnie co rok przez 5 lat

w 3.1 6. mies.

badanie przedmiotowe, markery nowotworowe  co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, co 6 mies. przez

- alfa-fetoproteina (AFP), beta-gonadotropina

kolejne 3 lata, nastepnie co rok

kosmoéwkowa (B-hCG) i dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), RTG klatki piersiowej

TK jamy brzusznej i miednicy

TK klatki piersiowej
TK gtowy
rak pracia [104]

badanie przedmiotowe

TK lub MR miednicy’

co 6 mies. przez pierwsze 2 lata, nastepnie
wedtug wskazan

wedtug wskazan

wedtug wskazan

co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, nastepnie
wedtug wskazan

co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, nastepnie
wedtug wskazan

@ prostate-specific antygen (PSA), swoisty antygen sterczowy; ® - szczegdlnie uzasadnione u chorych na nowotwory niezréznicowane lub niewywodzace sie z tkanki gruczotowej
(np. miesaki), ktore nie wydzielaja PSA; ¢ - oparte na nomogramach uwzgledniajacych stopnie T, N i M, obecno$¢ objawéw w momencie rozpoznania, zréznicowanie nowotworu
i $rednice guza [98-101]; ¢ - tylko w przypadkach uzasadnionych klinicznie i na podstawie indywidualnej oceny ryzyka; © - wytyczne European Association of Urology; wedtug
wytycznych ESMO u kazdego chorego na nowotwory jadra w 2.1 5. roku obserwacji nalezy takze wykonac badania biochemiczne surowicy, oceniajace odlegte dziatania
niepozadane leczenia (stezenie mocznika, kreatyniny, tréjglicerydéw, glukozy, LH, FSH, testosteronu oraz frakcji cholesterolu); f - tylko u chorych z pierwotnym zajeciem

pachwinowych weztow chtonnych

u ktorych stezenie PSA przekracza 0,05 ng/ml, okoto 2/3 prze-
zywa 5 lat bez wznowy biochemicznej [91]. Definicja wznowy
biochemicznej po radioterapii wedtug ustalert RTOG-ASTRO
(Radiation Therapy Oncology Group — American Society for Ra-
diation Oncology) z 2006 roku to wzrost stezenia PSA 0 2 ng/ml
powyzej osiggnietego najnizszego stezenia [92]. Stezenie PSA po
skutecznym zabiegu operacyjnym powinno sie stac¢ nieoznaczal-
ne w ciggu 6 tygodni [93]. Utrzymujace sie wykrywalne stezenie
PSA $wiadczy o istnieniu aktywnej choroby (mikroprzerzuty
lub choroba resztkowa w miednicy). Gwattownie wzrastajace

stezenie PSA Swiadczy raczej o rozsiewie, podczas gdy nawroty
miejscowe cechuje pdzny i powolny wzrost stezenia PSA [94].
W odréznieniu od radykalnej prostatektomii, po radioterapii
stezenie PSA obniza sie do najnizszego poziomu duzo wol-
niej i czasami przekracza nawet 3 lata. Obnizenie stezenia PSA
ponizej 0,05 ng/ml zwigzane jest z dobrym rokowaniem [95].
Czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling time — PSADT)
zalezy od lokalizacji nawrotu — PSADT wynoszacy kilkanascie
miesiecy sugeruje raczej nawrdt miejscowy, natomiast kilka
miesiecy — rozsiew [96].
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Badanie per rectum jest szczegdlnie uzasadnione u chorych
na nowotwory niezréznicowane lub niewywodzace sie z tkanki
gruczotowej stercza (np. miesaki) [97]. W takich przypadkach
w trakcie progresji nie dochodzi do wzrostu stezenia PSA
i badanie per rectum moze by¢ jedyng metoda rozpoznania
bezobjawowej wznowy.

U chorych po radioterapii, u ktérych wystepuja objawy
ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego, na-
lezy rozwazy¢ diagnostyke endoskopowa w celu ustalenia
ich przyczyny (enteropatia po napromienianiu, przewlekte
procesy zapalne, zmiany nowotworowe w obrebie jelita
grubego).

Rak nerki

Nie wykazano, aby jakikolwiek schemat obserwadcji po radykal-
nym leczeniu operacyjnym wczesnego raka nerki poprawiat
rokowanie. Zasady obserwacji chorych po radykalnym leczeniu
raka nerki zawarte sa w tabeli IX. Wytyczne te uwzgledniaja
ryzyko nawrotu okreslone za pomoca zwalidowanych nomo-
gramoéw, uwzgledniajacych m.in. stopnie T, N i M, obecnos¢
objawdw w momencie rozpoznania, zréznicowanie nowo-
tworu i jego $rednice [98-101]. Nalezy pamietac, ze przerzuty
u chorych na raka nerki najczesciej pojawiaja sie w obrebie
ptuci monitorowanie tego obszaru powinno by¢ wykonywane
réownolegle z oceng jamy brzuszne;.

Rak pecherza moczowego

Ryzyko nawrotu choroby u chorych poddanych radykalnemu
wycieciu pecherza zalezy scisle od tzw. patologicznego stopnia
zaawansowania i wynosi od 5% w stopniu pT1 G3 do niemal
100% u chorych z cecha pN2. Ryzyko nawrotu jest najwieksze
w pierwszych 2 latach po cystektomii, maleje pomiedzy 2.
a 3. rokiem i jest wzglednie mate po uptywie 3 lat. Wykonanie
cystoskopii po 3 miesigcach jest uzasadnione u wszystkich
chorych poddanych przezcewkowej elektroresekcji nieinwa-
zyjnego raka pecherza moczowego (transurethral resection
of bladder tumor — TURDbt) oraz u chorych poddanych lecze-
niu trojmodalnemu z powodu raka naciekajgcego (tab. 1X).
W przypadku guzéw pT1 G2/G3 sugeruje sie przeprowadzenie
w ciggu 3 miesiecy powtornej elektroresekcji miejsc, w ktorych
wczesniej wykonano TURbt —w tej grupie u ponad 1/3 chorych
stwierdza sie utkanie raka. W przypadku guzéw matego ryzyka
(pojedynczy guz, pTa G1, srednica <3 cm), bez nawrotu w ciggu
3 miesiecy od pierwszej TURDbt, kontrolng cystoskopie mozna
opdzni¢ do 9. miesiaca, a nastepnie wykonywac jg co 12 mie-
siecy. U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu cystoskopie
wykonuje sie co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat obser-
wadji, co 4 miesigce w 3. roku, co 6 miesiecy w latach 4.1i 5,
a nastepnie co rok. Okreslenie standardowego postepowania
w przypadku guzéw sredniego ryzyka jest trudne ze wzgledu
na duza zmienno$¢ czynnikdw rokowniczych. Jezeli wystapi
wznowa, schemat kontrolnych badar cystoskopowych wdraza
sie na nowo. U chorych z pojedynczym guzem pTa G1, u kt6-
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rych w ciaggu 5 lat nie doszto do nawrotu, mozna odstgpi¢ od
dalszych cystoskopii. U pozostatych chorych wskazane jestich
wykonywanie co rok przez 10 lat, a u chorych zduzym ryzykiem
nawrotu — przez cate zycie. Wizyty kontrolne, obejmujace takze
USG nerek i zbiornika jelitowego oraz oznaczenie stezenia
kreatyniny i elektrolitdw we krwi, przeprowadza sie co 3 mie-
sigce w ciggu pierwszych 2 lat, a pézniej co 6 miesiecy do 5 lat
po cystektomii. Chorzy poddani radioterapii z zachowaniem
pecherza moczowego wymagajg wykonywania kontrolnych
cystoskopii co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata, a nastepnie
co 6 miesiecy [102].

Nowotwory jgdra

Nie ma ogdlnie przyjetego schematu dotyczacego rytmu
i zakresu badan kontrolnych u chorych leczonych z powodu
nowotwordw jadra. Wczesne wykrycie i leczenie nawrotu sg
podstawowym celem regularnie wykonywanych badar kon-
trolnych w ciggu 5-10 lat od rozpoznania. Rutynowo wykonuje
sie okresowe oznaczenie surowiczych markeréw nowotwo-
rowych (AFP, BHCG i LDH) oraz TK jamy brzusznej i miednicy.
W ostatnim czasie pojawia sie coraz wiecej sugestii, aby zamiast
TK wykonywac¢ MR, co zmniejsza ryzyko zwigzane z wielo-
krotnym podawaniem kontrastu i wielokrotng ekspozycja na
promieniowanie jonizujgce [103].

Rak prqcia

W raku pracia ograniczonym do narzadu 5-letnie przezycie wy-
nosi okoto 85%, a w raku z przerzutami do regionalnych weztow
chtonnych lub okolicznych tkanek — okoto 60%. W przypadku
uogolnionej choroby jedynie 11% chorych przezywa 5 lat. Poja-
wiaja sie doniesienia, ze raki pracia zwigzane z zakazeniem HPV
charakteryzuja sie lepszym rokowaniem, jednak obserwacje te
wymagaja potwierdzenia. W tabeli IX przedstawiono wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Urologdw, dotyczace obserwacji
po radykalnym leczeniu z powodu raka pracia [104].

Czerniaki skory

Dotychczas nie opracowano opartych na dowodach uniwer-
salnych zalecen prowadzenia badan kontrolnych po radykal-
nym leczeniu czerniakow skory. Czestotliwosc¢ i rodzaj badan
oraz okres obserwadji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego
ryzyka nawrotu zwigzanego z wyjsciowym stopniem zaawan-
sowania nowotworu (II, 2A).

Ryzyko nawrotu jest najwieksze w ciggu pierwszych 3 lat
po leczeniu, dlatego badania kontrolne powinny by¢ w tym
okresie bardziej intensywne (tab. X). Nalezy jednak pamietac,
ze nawroty czerniaka zdarzajg sie nawet po 10 latach od
pierwotnego leczenia [105-112]. Wykrycie nawrotu miejsco-
wo-regionalnego stwarza niejednokrotnie mozliwos¢ wyle-
czenia metodami chirurgicznymi [113-117]. Okoto 20-28%
pierwszych nawrotéw czerniaka stanowi wznowa miejscowa
lub przerzuty in transit, ponad 25% — przerzuty do regio-
nalnych weztéw chtonnych (odsetek ten zmniejszyt sie po



Tabela X. Zalecane badania kontrolne w czerniaku skory

Stadium czerniaka Badania kontrolne

wczesne czerniaki po wycieciu

do weztéw chtonnych (stopnie weztéw chtonnych;

IA-I1A) USG regionalnych weztéw chtonnych w stopniach >pT1b, gdy nie

badanie przedmiotowe i podmiotowe obejmujace doktadng ocene
ogniska pierwotnego bez przerzutow  catej skory, okolicy blizny po usunietym czerniaku oraz regionalnych

Czestotliwosc¢

€0 6-12 miesiecy przez pierwsze 5 lat,
nastepnie raz w roku jesli sa wskazanie
kliniczne (kontrole mozna prowadzi¢
poza o$rodkiem specjalistycznym)

wykonano biopsji wezta wartowniczego;
nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badar

laboratoryjnych;
ew. RTG klatki piersiowej

badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy,
ew. szyi z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu lub inne) zawsze

w razie objawow klinicznych;

edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontrole

(ocena skory i weztéw chtonnych)

miejscowo zaawansowane czerniaki
po wycieciu ogniska pierwotnego
bez przerzutéw do weztéw
chtonnych (stopnie IIB-IIC)

weztdw chtonnych;

badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujace dokfadng ocene
catej skory, okolicy blizny po usunietym czeriaku oraz regionalnych

RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej — opcjonalnie;

€0 3-6 miesiecy przez pierwsze

2-3 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy do
5 lat i raz w roku po uptywie 5 lat jesli s3
wskazania kliniczne

USG regionalnych weztéw chtonnych, jesli w stopniach >pT1b nie
wykonano biopsji wezta wartowniczego;

badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy
+/- szyi z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu) co 312 miesiecy
przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy przez kolejne

3 lata i zawsze w razie objawdw klinicznych;

stopniu |1B-IIC mozna zastosowac badania TK co 6-12 miesiecy

i ewentualnie raz w roku badanie MR mdzgu (przez pierwsze 2-3 lata);
nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badar obrazowych

po 3-5 latach;

nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badar

laboratoryjnych;

edukacja chorego, obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontrole

(ocena skory i weztéw chtonnych)

po wycieciu przerzutéw do
okolicznych weztéw chionnych

lub wznowy miejscowej/ogniska
satelitarnego/in-transit (stopnie
[INA-11ID) lub obecnos¢ przerzutu do

weztéw chionnych;
ew. RTG klatki piersiowej;

badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujgce dokfadng ocene
catej skory, okolicy blizny po usunietym czerniaku oraz regionalnych

co 3-4 miesigce przez pierwsze 2 lata,
co 3-6 miesiecy przez kolejne 3 lata

i nastepnie raz w roku po uptywie 5 lat
jesli sa wskazania kliniczne

USG sptywu chtonnego co 4-6 miesiecy w razie stwierdzenia

wartowniczego wezta chtonnego bez  przerzutu do wezta wartowniczego bez wykonania limfadenektomii;

wykonania limfadenektomii

nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK klatka piersiowa, jama

brzuszna, miednica +/- szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR
mozgu) co 3-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co
6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata, zwiaszcza w stopniu llIC/IIID;
nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badar obrazowych

po 3-5 latach;

nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badar

laboratoryjnych;

badania obrazowe (TK kl. piersiowa, jama brzuszna, miednica +/-
szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu lub inne) zawsze

w razie objawoéw klinicznych;

edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontrole

(ocena skory i weztéw chtonnych)

po leczeniu przerzutow odlegtych
(stopien V)

ocena zmian przerzutowych, stezenie LDH w surowicy krwi
badania obrazowe (TK kl. piersiowa, jama brzuszna, miednica, ew.

program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego chorego

szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu lub inne) w zaleznosci

od lokalizadji

wprowadzeniu biopsji wezta wartowniczego), a 15-50% -
odlegte przerzuty.

Podstawg obserwacji jest ocena blizn po wycieciu ogni-
ska pierwotnego i limfadenektomii. Szczegdlnej starannosci
wymaga ocena regionalnego sptywu chtonnego (ewentualny
rozsiew in transit). W ocenie regionalnych weztéw chtonnych,
oprécz badania fizykalnego, zaleca sie réwniez USG. Swoisto$¢
RTG klatki piersiowej dla wykrywania przerzutow czerniaka

do ptuc wynosi jedynie okoto 50%; badanie to ma niewielkie
zastosowanie u chorych w stopniach zaawansowania -1l i bez
objawow klinicznych [118]. Poniewaz okoto 60% nawrotéw
miejscowo-regionalnych moze wykry¢ sam chory, nalezy go
zacheci¢ do samokontroli okolicy po wycietym pierwotnym
czerniaku oraz regionalnych weztach chtonnych (do kon-
ca zycia, réwniez we wczesnych czerniakach) (I, 2A) [111].
Po uptywie 5 lat od pierwotnego leczenia do nawrotu dochodzi
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umniej niz 5% chorych [111, 117]. Wydaje sie, ze u chorych na
czerniaki we wczesniejszych stopniach zaawansowania wy-
starczajace sa mniej intensywne schematy badan kontrolnych
(I,2A) [119,120]. Hipoteze te potwierdzono w prospektywnym
badaniu klinicznym MelFo [121, 122].

Wykonywanie kontrolnych badan obrazowych (np.TK) nie
ma uzasadnienia u chorych bez objawdw klinicznych w stop-
niach zaawansowania IA-IIA; mozna je natomiast rozwazac
przez pierwsze 2-3 lata po zabiegu lub systemowym leczeniu
pooperacyjnym u chorych w wyzszych stopniach zaawanso-
wania [IB=IIC(IV, 2B) [109, 110, 118]. Zalecenie to wynika m.in.
z coraz skuteczniejszych metod leczenia rozsianych czernia-
kow [123]. U chorych w stopniu zaawansowania IlIC/D ryzyko
przerzutdw do mdézgu w ciggu pierwszych 13 miesiecy od
miejscowego leczenia wynosi okoto 5%, co moze uzasadniac
wykonywanie w tej grupie kontrolnego MR mdézgu [124]. Z ko-
lei u chorych z klinicznymi objawami sugerujgcymi obecnosc
przerzutow odlegtych (zaburzenia enzymdw watrobowych,
bdle kosci, objawy neurologiczne, kaszel czy ostabienie) nalezy
przeprowadzi¢ szczegdtowa diagnostyke obrazowa, w tym
TK, MR, PET-TK i scyntygrafie kosci — w zaleznosci od wskazan
klinicznych [115,124, 125].W ramach rutynowej obserwacji nie
oznacza sie surowiczych markeréw nowotworowych.

Podczas badan kontrolnych, niezaleznie od wyjsciowego
stopnia zaawansowania czerniaka, obowigzuje badanie catej
skéry (a nie tylko okolicy pierwotnego ogniska). W zwigzku
z przekraczajagcym nawet 10% ryzykiem rozwoju drugiego
niezaleznego ogniska czerniaka lub innego nowotworu sko-
ry, co 6-12 miesiecy nalezy wykonywac okresowe badania
dermoskopowe [126-130]. W przypadku zespotu atypowych
znamion mozna wykorzystywac technike powtarzanych zdjec
fotograficznych catej skéry lub regularng ocene wideoderma-
toskopowa. Chorzy musza stosowac zasady fotoprotekgji skéry
oraz nalezy ich poinformowa¢, ze ich krewni majg wieksze
ryzyko zachorowania na czerniaka. Nie ma jednak wskazar do
badan genetycznych. Dodatkowe informacje dla pacjentow
dostepne sa miedzy innymi na stronach towarzystw nauko-
wych (np. www.akademiaczerniaka.pl).

Miesaki tkanek miekkich
Celem badar kontrolnych po leczeniu miesakéw tkanek miek-
kich (MTM) jest wczesne wykrycie ewentualnego miejscowe-
go nawrotu lub przerzutu nowotworu, przy zatozeniu, ze ich
wczesniejsze leczenie moze przediuzy¢ przezycie. Strategia
badan kontrolnych opiera sie na trzech zasadach: niezbyt
skomplikowanych i skutecznych metodach, ich doktadnosci
oraz efektywnosci kosztowej [131, 132]. Przedstawiono kilka
propozycji standardowych zalecert prowadzenia obserwacji
po leczeniu MTM, jednak sa one oparte o nieliczne badania
i znacznie sie réznig [131, 133-138].

Szacuje sie, ze nawrdt po leczeniu pierwotnego MTM
(w zaleznosci od stopnia ztosliwosci histologicznej, wielkosci
pierwotnego nowotwory, typu histologicznego, doszczetnosci
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miejscowego leczenia oraz lokalizacji) wystapi u okoto 40-60%
chorych [131,135, 136, 139]. Okoto 80% nawrotow szczegdlnie
w przypadku MTM o wysokim stopniu ztosliwosci histologicz-
nej, wystepuje w ciggu 3 lat po leczeniu pierwotnym leczeniu.
Lokalizacja nawrotow MTM zalezy w duzym stopniu od umiej-
scowienia pierwotnego ogniska. U chorych na najczesciej
wystepujace MTM zlokalizowane w obrebie koriczyn pierwszy
nawrdt rozwija sie najczesciej w ptucach. Przy wiasciwym,
skojarzonym leczeniu ogniska pierwotnego rzadziej zdarzajg
sie wznowy miejscowe. W rzadkich podtypach MTM koriczyn
i tutowia (np. rhabdomyosarcoma, epithelioid sarcoma, clear cell
sarcoma czy synovial sarcoma) czesciej wystepuja przerzuty do
weztéw chtonnych, a w myxoid liposarcoma — do jamy brzusz-
nej i tkanek miekkich. Z kolei w MTM przestrzeni zaotrzewno-
wej (najczesciej liposarcoma) lub trzewi (gtéwnie nowotwory
podscieliskowe przewodu pokarmowego, GIST) najczesciej
dochodzi do nawrotéw miejscowych lub srodotrzewnowych,
a w drugiej kolejnosci do przerzutow do watroby.

W MTM o wysokim stopniu ztodliwosci histologicznej
u okoto potowy chorych przyczyng zgonu jest rozsiew. Sko-
jarzone leczenie resekcyjnych nawrotéw pozwala uzyskac
dtugoletnie przezycia. Radykalne wyciecie przerzutéw do ptuc
pozwala uzyska¢ znaczaco lepsze wyniki niz leczenie zacho-
wawcze [137, 139, 140]. Wskazuje to na celowosc¢ wczesniejsze-
go wykrywania resekcyjnych (czesto policzalnych) przerzutéw
do ptuc (Ill, 2A). Regularne wykonywanie RTG klatki piersiowej
pozwala w ponad potowie przypadkéw wykryc bezobjawowe
przerzuty w ptucach [131, 139, 141]. Szacuje sie, ze radykalna
resekcja przerzutow MTM ograniczonych do ptuc pozwala uzy-
skac¢ 30-40% dtugotrwatych przezy¢ [140, 142, 143]. Co wazne,
dtugoletnie przezycia uzyskuje sie jedynie w wyniku resekcji
bezobjawowych klinicznie, policzalnych przerzutéw do ptuc
[144, 145]. Ocenia sie, ze kontrolne badania RTG klatki pier-
siowej pozwalajg na wykrycie w fazie bezobjawowej ponad
60% przerzutéw do ptuc. Po 5 latach obserwacji RTG klatki
piersiowej nalezy wykonywac co 12 miesiecy. W rutynowych
badaniach kontrolnych nie ma potrzeby wykonywania TK klatki
piersiowej. Wskazaniem do jej wykonania jest natomiast wykry-
cie lub podejrzenie obecnosci zmian w RTG klatki piersiowej, co
dokfadniej pozwala ocenic¢ ich liczbe i lokalizacje, a takze oceni¢
optucng, srédpiersie oraz wezty chtonne wnek i srédpiersia.
Wedtug American College of Radiology okresowe badania TK
klatki piersiowej nalezy wykonywac jedynie u chorych na MTM
o bardzo duzym ryzyku rozsiewu oraz po wycieciu przerzutow
(Il, 2A). Z drugiej strony, jedyne badanie z losowym doborem
oceniajgce schemat i technike badan kontrolnych u chorych
na MTM nie wykazato przewagi TK klatki piersiowej nad RTG
klatki piersiowej [146].

Badania kontrolne w celu wykrycia nawrotéw miejscowych
MTM powinny przede wszystkim obejmowac staranne badanie
przedmiotowe z ewentualnym badaniem USG blizny dla tatwo
dostepnych zmian (np. w obrebie koriczyn czy powtok tutowia
[147-149](lll, 2B). Nalezy réwniez poinformowac chorego o ob-



jawach ewentualnej wznowy miejscowej, gdyz samokontrola
blizny po wycietym ognisku pierwotnym miesaka czesto po-
zwala wykry¢ nawrdt pomiedzy wizytami kontrolnymi. Cze$¢
ekspertow zaleca, aby u chorych na MTM koriczyn o duzym
stopniu ztosliwosci wykonywac réwniez USG lub MR okolicy
pierwotnego nowotworu, przy czym zalecenia odno$nie MR
wydaja sie kontrowersyjne [150, 151] (lll, 2B). W odréznianiu
nawrotéw nowotworu od zmian pooperacyjnych w badaniach
MR szczegdlne znaczenie ma charakterystyczne dla wznowy
wzmocnienie sygnatu w obrazach T2-zaleznych po podaniu
kontrastu. Rutynowe wykonywanie MR nie jest jednak uzasad-
nione przy uwzglednieniu efektywnosci kosztowej.

W przypadku MTM pierwotnie zlokalizowanych w prze-
strzeni zaotrzewnowej, $rodotrzewnowo lub w okolicy pa-
chwinowej skuteczne s badania obrazowe (spiralne TK z kon-
trastem lub MR) [134, 135] (lll, 2A). Nawroty miejscowe MTM
w przestrzeni zaotrzewnowej lub Srodotrzewnowo sg czestsze
i trudniej dostepne w badaniu przedmiotowym niz w lokali-
zacji konczynowej lub na powtokach. Nie ma dowodow, ze
wczesniejsze wykrycie kolejnego nawrotu MTM przestrzeni
zaotrzewnowej poprawia przezycie (Ill, 2B).

Dotychczas nie opracowano standardowych zalecen pro-
wadzenia obserwacji po leczeniu MTM [134-137, 152-154].
Na ogét stosuje sie badania kontrolne co 3—-4 miesigce przez
pierwsze 2-3 lata po leczeniu, co 6 miesiecy przez nastepne
2 lata i pd&Zniej raz w roku. Ryzyko nawrotu choroby zalezy
od stopnia ztosliwosci histologicznej i wielkosci pierwotnego
ogniska, radykalnosci skojarzonego leczenia oraz czasu, jaki
uptynat od zakonczenia leczenia [134, 135, 137, 139] (lll, 2A).

W MTM o niskim stopniu ztosliwosci oraz wielkosci ponizej
5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest
bardzo mate. Jesli blizne pooperacyjng mozna tatwo ocenic
w badaniu przedmiotowym, nie ma potrzeby wykonywania
badar obrazowych, oprocz ewentualnego RTG klatki piersio-
wej w dwdch pfaszczyznach co 6-12 miesiecy przez pierwsze
3 lata, a nastepnie co rok (Ill, 2A). Z kolei w MTM o duzym
stopniu ztosliwosci, w ktorych ryzyko przerzutéw do ptuc oraz
nawrotu miejscowego jest znacznie wieksze, konieczne jest
cykliczne wykonywanie RTG klatki piersiowej [139] (Ill, 2A). Oce-
na regionalnych weztow chtonnych jest uzasadniona jedynie
w wybranych podtypach MTM (np. clear cell sarcoma, epithelioid
sarcoma), a ocena jamy brzusznej w liposarcoma myxoides. Ba-
dania laboratoryjne sa nieprzydatne w wykrywaniu nawrotéw
MTM [152] (Ill, 1). W przypadku guzéw trudno dostepnych
w badaniu przedmiotowym, np. w przestrzeni zaotrzewnowej
czy lokalizacji Srodotrzewnowej (np. GIST), nalezy wykonywac
okresowe badanie TK z podwdjnym kontrastem. Warto$¢ ba-
dania PET-TK w schemacie badan kontrolnych po leczeniu
MTM jest niepewna. Istotne jest poinformowanie chorego, ze
nawet po 10 latach od pierwotnego leczenia moze wystapic¢
nawrét nowotworu lub nowotwdr indukowany skojarzonym
leczeniem z udziatem radioterapii [154, 155].

W przypadku resekcji GIST o niskim stopniu agresywnosci
badania kontrolne mozna wykonywac raz w roku [154, 156].
Chorych zwysokim i posrednim stopniu agresywnosci, ktérzy
nie otrzymuja uzupetniajacego leczenia, nalezy poddac scistej
obserwacji z uzyciem TK jamy brzusznej i miednicy z kontra-
stem. Badania te nalezy wykonywac co 3-4 miesigce przez

Tabela XI. Zalecane badania kontrolne u chorych na miesaki tkanek miekkich (z wylaczeniem nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego)

Sytuacja kliniczna Badania kontrolne

po radykalnym leczeniu MTM w stopniu
IA-IB (0 niskim stopniu ztosliwosci
histologicznej G1)

Czestotliwos¢

badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3-6 miesiecy przez  co 3-6 miesiecy przez pierwsze
pierwsze 2-3 lata, potem raz w roku;

RTG klatki piersiowej co 612 miesiecy, TK klatki piersiowej
jedynie w przypadku podejrzenia zmian w RTG;

po 6 miesigcach od operacji rozwazy¢ ocene miejscowa

2-3 lata, nastepnie co 12 miesiecy
(powyzej 10 lat tylko u chorych
poddawanych okotooperacyjnej
radioterapii)

za pomoca MR, TK lub USG; regularne kontrole co 6
miesiecy (przez pierwsze 2-3 lata, potem raz w roku)

za pomoca TK jamy brzusznej i miednicy z kontrastem
(jedynie w miesakach przestrzeni zaotrzewnowej

i Srodotrzewnowych; w innych przypadkach badania
obrazowe jedynie przy klinicznym podejrzeniu wznowy);
edukacja chorego w kierunku samokontroli

po radykalnym leczeniu MTM w stopniu
[I=1ll (0 wyzszym stopniu ztosliwosci
histologicznej G2/G3 lub po wycieciu
przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych)

czesciej niz raz w roku;

badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza okolicy
blizny po wycietym miesaku i regionalnych weztéw
chtonnych, RTG lub TK klatki piersiowej;

do rozwazenia ocena miejsca po resekcji po 3-6 miesigcach
od operacji za pomoca MR, TK lub USG; nastepnie nie

€0 3-4 miesigce przez pierwsze
2-3 lata, nastepnie co 6 miesiecy
do 5 lat, nastepnie raz w roku

w MTM przestrzeni zaotrzewnowej i srédotrzewnowych TK
jamy brzusznej i miednicy z kontrastem; co 6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, potem raz w roku;

edukacja chorego w kierunku samokontroli

po leczeniu przerzutéw odlegtych (stopieri
V) ognisk przerzutowych

badania obrazowe w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych

program wizyt kontrolnych indywidualny
dla danego chorego
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Tabela XII. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Badania kontrolne

Sytuacja kliniczna

Czestotliwosc¢

po radykalnym leczeniu GIST o niskim
i bardzo niskim ryzyku nawrotu (stopier I)

nie ma bezwzglednych wskazar do regularnej kontroli,
mozna rozwazy¢ USG lub TK jamy brzusznej i miednicy;

raz na rok

chorego nalezy poinformowac o istniejacym niewielkim
ryzyku nawrotu po dtugim czasie od leczenia

po radykalnym leczeniu GIST o posrednim

ryzyku nawrotu (stopier I1) i miednicy z kontrastem;

inne badania indywidualizowane i zalezne od lokalizacji

badanie przedmiotowe i podmiotowe z TK jamy brzusznej

€0 3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata,
co 6-12 miesiecy do 5 lat i raz w roku po
uptywie 5 lat

pierwotnego guza (np. MR miednicy w GIST odbytnicy,
TK klatki piersiowej w GIST przetyku)

po radykalnym leczeniu GIST o wysokim

ryzyku nawrotu (stopien IIf) i miednicy z kontrastem;

inne badania w zaleznosci od lokalizacji pierwotnego guza
(np. MR miednicy dla GIST odbytnicy, TK klatki piersiowej

w GIST przetyku)

badanie przedmiotowe i podmiotowe, TK jamy brzusznej

€0 3-4 miesigce przez pierwsze 2-3 lata, co
6 miesiecy do 5 lat i raz w roku po 5 latach
(w przypadku uzupetniajacego leczenia
imatynibem schemat taki obowigzuje od
zakorczenia tej terapii)

po leczeniu przerzutéw odlegtych (stopieri  ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji  indywidualizowany program wizyt
V) mierzalnych ognisk przerzutowych z reguty TK lub MR jamy  kontrolnych; podczas leczenia inhibitorami

brzusznej i miednicy

pierwsze 2-3 lata po resekcji pierwotnego guza (wowczas
ryzyko nawrotu jest najwieksze), nastepnie co 6 miesiecy do
5 lati raz w roku po uptywie 5 lat [153-156] (I, 2A). Taki sche-
mat badar kontrolnych nalezy takze wdrozy¢ po zakoriczeniu
uzupetniajacego leczenia imatynibem.

Miesaki kosci

Celem badan kontrolnych po leczeniu miesakéw kosci jest
wczesne wykrycie ewentualnego nawrotu lub przerzutu no-
wotworu przy zatozeniu, ze ich wczesniejsze leczenie moze
przedtuzy¢ przezycie [157-161]. W miesakach kosci 70% na-
wrotéw stanowig przerzuty do ptuc (u chorych po leczeniu
miesaka Ewinga stosunkowo czesto obserwuje sie réwniez
przerzuty do kosci) [158-161]. Poniewaz wiekszos¢ nawrotow
u chorych na miesaki kosci wystepuje w ciggu 2-3 lat po
leczeniu, w tym czasie, szczegdlnie w miesakach o wyzszym
stopniu ztosliwosci histologicznej zaleca sie wizyty kontrolne
co 3-4 miesigce. W ramach tych wizyt nalezy wykona¢ bada-
nie RTG okolicy operowanej kosci i klatki piersiowej (IV, 2A).
Chorych nalezy takze poinformowac o koniecznosci obser-
wacji operowanej okolicy, gdyz mogg oni sami wykry¢ czes¢
wznow miejscowych. W kolejnych latach wizyty moga sie
odbywac co 6-12 miesiecy (IV, 2A). Odmienna i najpowaz-
niejsza konsekwencja intensywnego skojarzonego leczenia
miesakow kosci sa wtdrne nowotwory, ktére pojawiajg sie
u 7-10% wyleczonych chorych na miesaki drobnokomor-
kowe [162, 163]. Istotne sg rowniez inne pdzne nastepstwa
skojarzonego leczenia (chemioterapii, radioterapii czy leczenia
chirurgicznego), takie jak niewydolnos¢ serca, nieptodnosc czy
powiktania endoprotezoplastyki. Spostrzezenia te uzasadniaja
wieloletnig obserwacje chorych [164-166] (V, 2A).

Nie opracowano standardowych, opartych na badaniach
klinicznych z randomizacjg, zalecen dotyczacych obserwacji
po leczeniu miesakoéw kosci u dorostych. Rutynowo bada-
nia kontrolne odbywaja sie co 3-4 miesigce przez pierwsze
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kinaz tyrozynowych badania kontrolne co
2-3 miesigce

2-3 lata, co 6 miesiecy przez nastepne 2 lata i pdzZniej raz
w roku (tab. XIll). Ryzyko nawrotu zalezy od stopnia ztosliwosci
histologicznej i wielkosci pierwotnego miesaka, radykalnosci
skojarzonego leczenia oraz czasu, jaki uptynat od pierwotne-
go leczenia. W miesakach kosci o niskim stopniu ztosliwosci
oraz wielkosci ponizej 5 cm ryzyko nawrotu po radykalnym
leczeniu jest bardzo mate. W takich przypadkach wystarcza
zatem wykonanie RTG co 6-12 miesiecy przez pierwsze 3 lata,
a nastepnie co rok. Z kolei w miesakach o duzym stopniu
ztosliwosci, w ktorych ryzyko przerzutéw do ptuc oraz na-
wrotu miejscowego jest znacznie wieksze, oprécz starannego
badania przedmiotowego, nalezy regularnie wykonywac RTG
klatki piersiowej oraz badania obrazowe okolicy po wycietym
guzie pierwotnym.

W pierwotnych nowotworach ztosliwych kosci u dzieci
i mtodziezy prowadzi sie nieco bardziej intensywnga obserwa-
cje wedtug schematu co 6 tygodniw 11 2 roku, co 3 miesigce
w 3 roku, co 6 miesiecy w 4. roku i co rok od 5 roku od zakon-
czenia leczenia (IV, 2A).

Rola lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
w obserwacji chorych po leczeniu
onkologicznym
Obserwacja pacjentéw po leczeniu onkologicznym nowotwo-
row litych w praktyce lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
(POZ) ma istotne znaczenie dla wykrycia nawrotu nowotworu,
pojawienia sie wtérnego nowotworu i profilaktyki powiktar
po wczesniejszym leczeniu onkologicznym [167]. W gabinecie
lekarza rodzinnego pacjent oczekuje takze wsparcia psycholo-
gicznego oraz pomocy w organizacji opiekii zycia codzienne-
go [167]. Z kolei pacjenci, u ktorych leczenie nie powiodto sie
lub od niego odstgpiono, oczekujg pomocy w zapewnieniu
mozliwie najwyzszej jakosci zycia.

Znaczna cze$¢ chorych na nowotwory nie jest wiasciwie
nadzorowana po zakoriczonym leczeniu, przy czym oznacza



Tabela XIIl. Zalecane badania kontrolne u chorych na miesaki kosci

Sytuacja kliniczna

Badania kontrolne

Czestotliwos¢

po radykalnym leczeniu miesaka w stopniu IA-IB
(o niskim stopniu ztosliwosci histologicznej G1/
G2)

po radykalnym leczeniu miesaka w stopniu [1-ll
(0 wyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej
G3)

po leczeniu przerzutéw odlegtych (stopieri IV)

badanie przedmiotowe

i podmiotowe co 6 miesiecy przez pierwsze
2-3 lata, potem raz w roku;

RTG klatki piersiowej co 6-12 miesiecy;

TK klatki piersiowej jedynie w przypadku
podejrzenia zmian w RTG

ocena miejsca po resekcji za pomoca RTG, MR
lub TK

edukacja chorego w kierunku samokontroli

badanie przedmiotowe

i podmiotowe, zwfaszcza okolicy po wycietym
miesaku i regionalnych weztéw chtonnych;
RTG lub TK klatki piersiowej;

ocena miejsca po resekcji za pomoca RTG, MR
lub TK;

u chorych na miesaka Ewinga ew. kontrolna
scyntygrafia kosci lub badanie PET-TK;
edukacja chorego w kierunku samokontroli

ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od
lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych

co 6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata, nastepnie
co 12 miesiecy

co 6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata, potem

raz w roku

€0 3-4 miesiace przez
pierwsze 2-3 lata, nastepnie co 6 miesiecy do
5 lat, nastepnie raz w roku

indywidualizowany program wizyt kontrolnych

to zarébwno niedostateczng, jak i nadmierng kontrole [168].
Brakuje badan naukowych o wysokiej jakosci dowodow, a tym
samym jasnych i uniwersalnych wytycznych dotyczacych
optymalnego momentu przejscia pacjenta spod specjalistycz-
nej opieki onkologicznej do POZ [169, 170]. Ze wzgledu na
niewielka liczbe specjalistéw onkologii klinicznej, radioterapii
i chirurgii onkologicznej w poréwnaniu do liczby specjalistow
pracujacych w POZ, coraz odwazniej nalezy okreslac role leka-
rza POZ w sprawowaniu opieki nad chorymi na nowotwory
[171,172].Im wiecej czasu mija od zakonczenia leczenia onko-
logicznego, tym wieksza liczba chorych zgtasza sie na kontrole
nie do onkologow, ale do lekarzy POZ [173]. Jednoczesnie
wielu chorych w okresie intensywnego leczenia nowotworu
traci kontakt ze swoim lekarzem POZ i nie wie kiedy, ani jak
ten kontakt odnowi¢ [174].

Wystandaryzowanie zasad koordynacji opieki nad pa-
cjentem po leczeniu onkologicznym jest trudne, zwtaszcza
wobec braku danych dotyczacych ryzyka zwigzanego z sa-
mym nowotworem oraz czasem uptywajacym od lecze-
nia. Autorzy pracy Defining Survivorship Trajectories Across
Patients With Solid Tumors. An Evidence-Based Approach
7 2018 roku prébowali oszacowac czas wysokiego ryzyka
od zakoriczenia leczenia dla poszczegdlnych typow no-
wotworéw na podstawie ryzyka zgonu po zakonczeniu
leczenia oraz czasu od zakonczenia leczenia [175]. W tym
okresie opieke powinien sprawowac¢ onkolog lub zespot
terapeutyczny, w sktad ktérego wchodzi onkolog; nastepnie
moagtby ja przejmowac lekarz POZ.

Czas podwyzszonego ryzyka zgonu rézni sie w poszcze-
golnych nowotworach, np. dla raka gruczotu krokowego
bez rozsiewu pozostaje krotki (bliski 1 roku), dla raka ptu-
ca — dtugi (6-7 lat), a dla niektérych nowotwordw ukfadu

pokarmowego - bardzo dtugi (kilkanascie lat). Gtownymi
przyczynami zgondéw pacjentdéw po zakoriczonym leczeniu
onkologicznym sa nowotwdr pierwotny (Srednio u nieco
ponad potowy chorych), nowotwor wtorny, ale takze choroby
uktadu krazenia [176]. Ta ostatnia grupa (pacjentéw umiera-
jacych z powoddéw kardiologicznych) potencjalnie mogtaby
uzyskac wyzsza korzys¢ z opieki sprawowanej przez lekarza
POZ, a nie onkologa. W wyborze optymalnego modelu opieki
nad pacjentem po leczeniu onkologicznym nalezy takze
uwzglednic jego jakos¢ zycia, jakos¢ opieki oraz zachorowal-
nos¢ na inne choroby [169].

Monitorowanie przestrzegania przez pacjentow zalecen
w zakresie okresowej kontroli po zakonczeniu leczenia po-
winno obejmowac [177]:

nadzor nad realizacjg wizyt kontrolnych w poradni on-

kologicznej,

nadzoér nad prowadzeniem okresowych badar kontrol-

nych (MR, TK, USG),

kierowanie pacjentow do specjalistycznej opieki w porad-

niach medycyny paliatywnej/Zespotach Domowej Opieki

Paliatywnej czy w poradniach leczenia bolu,

ocene ryzyka i monitorowanie w kierunku nawrotu no-

wotworuy,

ocene ryzyka i monitorowanie w kierunku wtérnego

nowotwordu,

edukacje pacjentéw w zakresie obu powyzszych zagro-

zen,

ocene ryzyka powikfan po leczeniu, przeciwdziatanie im,

ich rozpoznawanie oraz leczenie.

Szczegodlne wskazania do podejmowania dziatan przez
lekarza POZ w wybranych nowotworach litych przedstawiono
w tabeli XIV.
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Tabela XIV. Szczegolne wskazania do podejmowania dziatan przez lekarza POZ w wybranych nowotworach litych

Zalecenia dla lekarza POZ Jakos¢ Sita
zalecenia

Nowotwor

dowodow

nowotwory gtowy i szyi ocena regularnosci kontroli specjalistycznej, zwtaszcza w kierunku drugiego Il 2A

nowotworu drég oddechowych lub uktadu pokarmowego

zachecanie chorego do zaprzestania palenia tytoniu

nowotwory OUN ocena regularnosci kontroli MR (wg wskazar specjalistycznych) Il 2A
niedrobnokomaérkowy rak ptuca ocena regularnosci kontroli TK klatki piersiowej wg zalecer onkologa Il 2A

zachecanie chorego do zaprzestania palenia tytoniu Il 28
rak przetyku i rak Zotadka ocena ryzyka powikfan leczenia, w tym zaburzen odzywiania i niedoboréw, Y 2B

np. witaminy B,

rak trzustki i brodawki Vatera rozpoznawanie nastepstw leczenia (w tym cukrzycy i zaburzen wydzielania Il 2A

enzymow trzustkowych) i ich leczenie

rak jelita grubego badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3-6 miesiecy przez 3 lata i co Il 2A

6-12 miesiecy przez kolejne 2 lata

rak piersi obserwacja w kierunku wznowy miejscowej oraz ocena ryzyka i monitorowanie Il 2A

w kierunku wczedniejszej menopauzy i zaburzer gestosci mineralnej kosci

u chorych z zachowanga macica leczonych tamoksyfenem badanie Il 2A
ginekologiczne co 12 miesiecy

zachecanie chorych do utrzymania BMI w zakresie 20-25, aktywnosci ruchowej [ 2A
oraz whasciwej diety

rak gruczotu krokowego badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz monitorowanie stezenia PSA, Il 2A

poczatkowo po 3 miesigcach od zakoriczenia leczenia, potem co 6 miesiecy do

3 lat po leczeniu i nastepnie co 12 miesiecy

czerniak
leczonej okolicy

Istniejg réznice pomiedzy zaleceniami przekazywanymi
przez specjalistow onkologii i specjalistow medycyny rodzinnej
[178]. Ci pierwsi zwracajg wieksza uwage na kontrole choroby
nowotworowej i jej nastepstw, a drudzy na prewencje choréb
cywilizacyjnych. Szczegdinie istotne jest budowanie doswiad-
czenia i kompetencji zawodowych lekarzy POZ. Biorgc pod
uwage srednig liczbe blisko 200 tysiecy nowych rozpoznan
nowotwordw ztosliwych w ciggu roku w Polsce oraztaczna liczbe
lekarzy pracujacych w POZ (w tym jako praca dodatkowa), lekarz
POZ moze w ciggu roku rozpoznac srednio zaledwie 3-4 cho-
rych na nowotwor [179]. Jednoczesnie prowadzi on wiekszg
liczbe pacjentéw po zakorczonym leczeniu onkologicznym.
Monitorowanie tych chorych pod katem powikfan po leczeniu
oraz nowotwordw wtérych pozostaje na niskim poziomie [180].

Dziatania lekarza POZ w zakresie opieki nad pacjentami
po zakoriczonym leczeniu onkologicznym nowotwordw litych
powinny obejmowac dodatkowo takze:

+ monitorowanie przestrzegania zalecen specjalistycznych,
w tym stosowania lekéw, szczegdlnie sterydow czy lekow
przeciwpadaczkowych,

- monitorowanie wskazar do rehabilitacji po zakonczonym
leczeniu onkologicznym, w szczegdlnosci terapii przeciw-
obrzekowej oraz ogdinousprawniajacej,

+monitorowanie i nadzér nad rodzing pacjenta, w tym

w kierunku zwiekszonego ryzyka nowotwordéw w rodzinie
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edukacja chorych w zakresie samobadania skéry i okolicznych weztéw chtonnych Il 2A

(uwarunkowanego czynnikami genetycznymi, ale takze

srodowiskowymi, np. bierne palenie),

- zabezpieczenie pacjentow w wyroby medyczne stosownie
do potrzeb,

- kierowanie pacjentow do grup wsparcia i organizacji pa-
cjentow,

«  zachecanie do szczepier ochronnych przeciw pneumoko-
kom, meningokokom, grypie sezonowej oraz SARS-CoV-2.
Dotyczy to zwiaszcza grup wysokiego ryzyka, np. chorych

po chemioterapii i radioterapii.

Istnieje potrzeba koordynacji opieki nad pacjentami po
zakonczeniu leczenia onkologicznego, z uwzglednieniem
specyfiki réznych grup chorych, mozliwosci systemu POZ oraz
opieki specjalistycznej. Wiasnie taki, mieszany model opieki
(tzw. opieka koordynowana, opieka taczona) jest najsku-
teczniejszy w odniesieniu do czasu i jakosci zycia [178, 181].

Nalezy zaznaczy¢ systemowe ograniczenia natozone na
lekarza POZ w zakresie zlecania wskazywanych w niniejszym
dokumencie badan, w tym w szczegdlnosci TK czy markerow
nowotworowych. Pozbawiony mozliwosci diagnostycznych
lekarz w POZ nie moze skutecznie uzupetnia¢ specjalistycz-
nej opieki onkologicznej, w tym po zakoriczonym leczeniu
onkologicznym. Lekarze POZ moga skutecznie realizowac
takie monitorowanie [182], pod warunkiem wtasciwego wy-
typowania grup pacjentow [169] i systemowego wsparcia.
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Figure 1. Polycyclic tumor in the adipose tissue lying at the level of the
deltoid muscle attachment

Merkel cell carcinoma (MCC) is 40 times less frequent com-
pared to melanoma and typically develops superficially on
the head and neck skin in elderly patients. However there
are infrequent cases located initially not superficially (i.e. not
directly on the surface of the skin) [1]. In 89-years old female
with a soft tissue tumor on her left arm not related to the skin,
on palpation located subcutaneously, on MRI there was po-
lycyclic 3 cm large tumor in the adipose tissue lying at the
level of the deltoid muscle attachment with heterogenous
contrast enhancement and edema of the adjacent adipose
tissue (fig.1) In the axilla no enlarged lymph nodes were seen.
The patient underwent core-needle biopsy guided by USG
showing neuroendocrine carcinoma, probably MCC. Patient
underwent a wide local excision for MCC with sentinel node
biopsy. Histopathology revealed MCC pT2NORO with angio-
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Flgure 2. MCCinfiltration. Tumor outbreaks in the dermal and subcutane-
ous tissue on the left arm (courtesy of Dariusz Pabis, MD)

invasion (LVI1) and epidermal ulceration (fig. 2). There were no
sentinel nodes metastases. MCC typically presents as a rapidly
growing, erythematous lesion in the dermal layer of the skin.
MCC are grouped into growth patterns: nodular and infiltrative.
Nodular type is characterized by relatively well — circumscribed
- composed of one or two nodules. Infiltrative type is defined
asill-circumscribed tumor, cells infiltrate through dermal layer
or deeper into soft tissue. MCC rarely occurs only in the sub-
cutaneous tissues [2].
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Stereotactic body radiation therapy for treatment of
oligometastatic EGFR-mutated non-small cell lung cancer

Artur S. Bandura, Rafat Dziadziuszko

Department of Oncology and Radiotherapy, Medical University of Gdansk, Gdansk, Poland

— —

A 74-year old female was treated (from 2010) for a dissemina-
ted EGFR-mutated lung adenocarcinoma with chemotherapy
(cisplatin 4+ pemetrexed) then docetaxel, erlotinib and paclitaxel.
Finally, because of T790M mutation detected in the tumour, she
started osimertinib. In October 2019, solitary metastases in the
liver were observed. According to ESMO guidelines [1], local
therapy and continuation of tyrosine kinase inhibitors (TKI) was
an option, therefore she was referred for SBRT to liver metastases
with 50 Gy in 5 fractions (fig. 1). After 3 months, stabilization
of the disease was noted in control CT. She remains free of
progression with good performance (ECOG 1), and continu-
es osimertinib treatment (progression-free survival after SBRT:
32 months). This case shows the importance of local ablative
treatment with oligometastatic lung cancer. Oligoprogression is
defined as a limit on the number and locations where progres-

Figure 1. A: CT showing delineation of the lesion in the liver; green — gross tumor volume; red — planning target volume; B: SBRT with 50 Gy in 5 fractions

sive disease appears [2]. Hypothetically, when PD is observed in
oligoprogressive state, local treatment could eradicate resistant
clones of the tumor cells before they seed into other organs.
Such management could enable continuation of the same
TKI, as it is active in all other affected areas. Local treatment in
oligoprogressive NSCLC is one of the options leading to clinical
benefit for the patients as shown in this case.
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Komunikaty PTO

« Firma Servier Polska przekazata Polskiemu Towarzystwu
Onkologicznemu Grant Onkologiczny w wysokosci
450 tys. zt na projekty edukacyjno-naukowe, ktore maja
poprawic opieke nad pacjentem z rakiem trzustki. Konkurs
bedzie realizowany w trzech, corocznych edycjach. tgcznie
zostanie wyfonionych od 3 do 9 projektéw o mozliwie
roznym charakterze: technologicznym, badawczym czy
edukacyjnym. Wiecej informacji: www.pto.med.pl.
Polskie Towarzystwo Onkologiczne przyznato dwa sty-
pendia zjazdowe na kongres ESMO 2022, ktory odbywat
sie w dniach 9-13 wrzesnia 2022 r. Stypendia zostaty
ufundowane dzieki grantowi naukowemu uzyskanemu
od firmy Astellas Pharma Sp. z 0.0. Wiecej informacji:
www.pto.med.pl.
27 wrze$nia 2022 r. odbyfo sie kolejne posiedzenie Za-
rzadu Gtéwnego PTO. Podczas zebrania omoéwiono m.in.
Stanowisko PTO w sprawie RTDL, Regulamin przyznawania
patronatéw PTO, kwestie dotyczace porzgdkowania spraw
finansowych Towarzystwa oraz zmian w Statucie. Kolejne
posiedzenie Zarzadu zaplanowano na 6 grudnia tego roku.
Od 10 pazdziernika 2022 r. obowigzuje nowy Regulamin
udzielania patronatu Polskiego Towarzystwa Onkologiczne-
go (PTO). Wszystkie uczelnie, instytuty, towarzystwa na-
ukowe, komitety naukowe i/lub organizacyjne oraz inne
instytucje i organizacje pozarzagdowe, ktére chca uzyskac
patronat PTO nad wydarzeniem szkoleniowo-naukowym
majacym forme konferencji, sympozjum, kongresu, forum
dyskusyjnego, zjazdu lub nad innym przedsiewzieciem,
proszone sg 0 zapoznanie sie z requlaminem oraz wypet-
nienie wniosku o udzielenie patronatu. Wiecej informacji:
www.pto.med.pl.

Publikacje

« Wyrwicz L, Walewski J, Rutkowski P. Challenges of onco-
logical care in Poland hosting Ukrainian refugees of war.
European Journal of Cancer, November 09, 2022
Rutkowski P, Bonvalot S. New roads in retroperitoneal sarco-
mas. Eur JSurg Oncol. 2022 Sep 15:50748-7983(22)00656-4.
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doi: 10.1016/].6j50.2022.09.005. Epub ahead of print. PMID:
36153224,

Czarnecka AM, Kleibert M, Pfachta |, Rogala P, Wagrodzki
M, Leszek P, Rutkowski P. Myocarditis Induced by Immu-
notherapy in Metastatic Melanoma-Review of Literature
and Current Guidelines. J Clin Med. 2022 Sep 1;11(17):5182.
doi: 10.3390/jcm11175182. PMID: 36079112; PMCID:
PMC9457343.

Wywiady i artykutly
Pacjenci po raz pierwszy wezmga udziat w pracach nad
wytycznymi w onkologii. Przyktad z USA
Waznym zadaniem w ramach Narodowej Strategii On-
kologicznej jest opracowanie standardéw postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego i organizacyjno-jako-
$ciowego w onkologii. Podeszlismy do tego w sposéb no-
watorski. Bierzemy przyktad z USA i po raz pierwszy wia-
czamy w to dziatanie stowarzyszenia pacjenckie — méwi
prof. Piotr Rutkowski.

Zrodto: www.rynekzdrowia.pl

Czy prezydent Duda powtérzy w Polsce plan Bidena?
Prof. Rutkowski: Chciatbym, zeby tak sie stalo
Jakie zmiany organizacyjne sg potrzebne? Chocby Krajowa Sie¢
Onkologiczna w catej Polsce czy twarde wdrazanie Narodowej
Strategii Onkologicznej. Narodowa Strategia Onkologiczna
to bardzo dobrze dobrany plan minimum dla Polski, ktory
moze poprawic zdrowie spoteczenstwa. Jeslijednak nie bedzie
wiasciwego zaangazowania urzednikéw Ministerstwa Zdro-
wia, od ktdrych wiele zalezy, to jej realizacja sie nie uda. Nie
jest normalne, ze przez zwykfe zaniedbanie administracyjne
przez 9 miesiecy nie ma mozliwosci wykonania kolonoskopii
w ramach badan przesiewowych

Zrodto: www.zdrowie.wprost.pl

Orly Wprost: nagrodzone osobowosci polskiej ochrony
zdrowia. Nagrody wreczal minister Niedzielski

Podczas Forum Ekonomicznego w Karpaczu nagrody Orty
Wprost otrzymali prof. Adam Maciejczyk, Krystyna Wechmann
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i ks. Arkadiusz Nowak. Nagrody wreczat minister zdrowia Adam
Niedzielski.
Zrédto: www.biznes.wprost.pl

Polska onkologia - postepy, szanse i wyzwania
W debacie Polska onkologia — postepy, szanse i wyzwania na
FOZ w Karpaczu eksperci dyskutowali na temat Narodowej
Strategii Onkologicznej, wdrazania Krajowej Sieci Onkologii
oraz sytuacji pacjentéw cierpigcych na raka ptuca i raka pe-
cherza moczowego. — Tworzenie tzw. unitéw to tylko czes¢
opieki onkologicznej, poniewaz mogg one powstac jedynie
w takich miejscach, gdzie jest dostep do odpowiedniej opieki
kompleksowej i jest wystarczajaca liczba pacjentédw. Pacjenci
choruja nie tylko w duzych miastach. Konieczna jest koordy-
nacja miedzy osrodkami réznych referencyjnosci, wspdtpraca
poszczegodlnych jednostek na tych samych poziomach cho¢-
by w zakresie diagnostyki. Nie jest tak, ze leczeniem onkolo-
gicznym zajmujg sie wytacznie onkologiczne jednostki czy
instytuty. W momencie, gdy pojawita sie lepsza wycena tych
Swiadczen, a pdZniej okazato sie, Zze nie spetniajg one kryteriow
jakosciowych, musimy nadrabiac teraz te braki krajowa siecia
onkologiczng — wyjasniat dr hab. Adam Maciejczyk.

Zrédto: www.mzdrowie.pl

Lekarze apeluja o dodatkowq ochrone przed koronawi-
rusem dla czesci pacjentow
Eksperci apelujg o dodatkowa ochrone przed koronawirusem
dla pacjentéw z najstabszg odpornoscia. Chodzi o to, by te
0s0by — poza szczepieniami — dostawaty gotowe przeciwciata
monoklonalne. Stanowisko w tej sprawie wydafa grupa leka-
rzy. Wérodd nich sg prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii
— profesor Piotr Rutkowski i krajowa konsultant w dziedzinie
hematologii - profesor Ewa Lech-Maranda.

Zrodto: www.twojezdrowie.rmf24.pl

Ktore obszary onkologii ucierpiaty w pandemii?
—Obszarami, ktére zostaty najbardziej dotkniete skutkami pan-
demii COVID-19 w 2021 roku byty profilaktyka (wykonywanie
badan przesiewowych m.in. raka piersi, czy jelita grubego),
rehabilitacja onkologiczna oraz diagnostyka w zakresie nowych
rozpoznan onkologicznych.
—To nie dziwi, poniewaz w okresie $cistego lockdownu liczba
m.in. pacjentéw w trakcie rehabilitacji onkologicznej spadtfa
praktycznie do zera. W tym czasie medycyna byta ukierun-
kowana wiasciwie jedynie na dziatania ratunkowe — wskazat
prof. dr hab. Piotr Rutkowski, prezes Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego. W okresie od kwietnia do maja 2020 roku za-
obserwowano 85 proc. spadek w przypadku cytologii, 94 proc.
— mammografii i 85 proc. — kolonoskopii.

Zrodto: www.cowzdrowiu.pl

Prof. Wyrwicz: mozemy miec¢ duzy problem z ksztatce-
niem studentéw medycyny
Zmiany demograficzne i zwigzane z tym starzenie sie spote-
czenstwa nie omijaja personelu medycznego i akademickiego.
Widzimy duzy odptyw kadry na uczelniach, a zarazem rekordo-
wy nabor na kierunkach lekarskich. — To oznacza, ze mozemy
mie¢ duze problemy z zapewnieniem dydaktykéw potrzeb-
nych do wyksztatcenia dla tak duzej liczby studentow — mowi
prof. Lucjan Wyrwicz.

Zrodto: www.pulsmedycyny.pl

KSO jest pomystem pacjentocentrycznym - oceniaja
onkolodzy realizujacy pilotaz
- Krajowa Sie¢ Onkologiczna daje szanse na to, by ustawic¢
Polske w tym samym szeregu pod wzgledem opieki onko-
logicznej, co reszte Europy. Nie powinna by¢ wprowadzana
chaotycznie, ale stopniowo i w oparciu o raportowane dane
- powiedziat prof. Adam Maciejczyk, przewodniczacy Krajo-
wej Rady ds. Onkologii, prezes Ogodlnopolskiego Zrzeszenia
Publicznych Centrow i Instytutdow Onkologicznych podczas
konferencji dotyczacej pilotazu i plandw szerokiego wdro-
zenia KSO.

Zrodto: www.medexpress.pl

Konferencje i wydarzenia
W dniach 6-8 wrzesnia 2022 r. odbyto sie Forum Eko-
nomiczne w Karpaczu, w ktorym wzieli udziat prof. Piotr
Rutkowski (sesja: Dostep i zarzqdzanie danymi zdrowotnymi
podstawq innowacyjnej medycyny) oraz dr hab. Adam Ma-
ciejczyk (Oncoroundtable 2022).
8 wrzesnia 2022 r. podczas miedzynarodowej konferen-
cji onkologicznej ESMO w Paryzu prof. Piotr Rutkowski
i dr Marcin Harczaruk, Prezes Polsko-Amerykanskiej Fun-
dacji Alliance For Innovation poprowadzili Sesje Panelowa
National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Panel
ekspercki dotyczyt polsko-amerykanskiej wspdtpracy nad
adapatacja wytycznych.
W dniach 9-13 wrzesnia 2022 r.obyt sie kongres ESM02022,
w ktorym wziagt udziat prof. Piotr Rutkowski.
11 wrzednia 2022 r. w Institute de France — Institute Curie
w Paryzu miata miejsce debata o przysztosci onkologii
w Europie. Uczestniczyt w niej prof. Piotr Rutkowski.
16 wrzesnia 2022 r. zorganizowano ostatni z cyklu Virtu-
al Meetings Nowotwory Skéry 2022. Update dla chirurgdw,
w ktérym wzieli udziat cztonkowie ZG PTO: prof. Piotr Rut-
kowski, dr hab. Bozena Cybulska-Stopa i dr Marcin Zietek.
W dniach 22-24 wrzesnia 2022 r.odbyt sie XXVI Miedzyna-
rodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego.
W sesji kardioonkologicznej uczestniczyt dr hab. Adam
Maciejczyk.
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24 wrzesnia 2022 r. w Olsztynie zorganizowano Akademie
Czerniaka 2022. Przewodniczacym komitetu naukowego
konferencji byt prof. Piotr Rutkowski.

28 wrzesnia 2022 r. odbyto sie posiedzenie Krajowej
Rady ds. Onkologii z udziatem prof. Piotra Rutkowskie-
go, Przewodniczacego PTO. Obradom przewodniczyt
dr hab. Adam Maciejczyk, past-prezes PTO.

29 wrzeénia 2022 r. miata miejsce konferencja Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego Wytyczne diagnostyczno-
-terapeutyczne w nowotworach ztosliwych.

W dniach 30.09-1.10.2022 r. odbyt sie X Zjazd Polskie-
go Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej 2022. Wy-
ktady wygtosili cztonkowie Zarzadu Gtéwnego PTO:
prof. Piotr Rutkowski (Wspdfpraca chirurga i onkologa
radioterapeuty podstawq sukcesu nowoczesnej onkologii)
i dr hab. Adam Maciejczyk (Mierniki jakosci w radioterapii).
12 pazdziernika 2022 r. Krajowa Rada ds. Onkologii, Ogdl-
nopolskie Zrzeszenie Publicznych Centréw i Instytutow
Onkologicznych, Narodowy Instytut Onkologii — Paristwo-
wy Instytut Badawczy oraz Polskie Towarzystwo Onkolo-
giczne wspdlnie zorganizowaty konferencje prasowa na
temat Krajowej Sieci Onkologiczne).

14 pazdziernika 2022 r. odbyfa sie konferencja hybrydowa
Nowosciw leczeniu nowotwordw ztosliwych skdry. Przewod-
niczacym komitetu naukowego byt prof. Piotr Rutkowski.
17 pazdziernika 2022 r. Instytut Rozwoju Spraw Spotecz-
nych (IRSS) zorganizowat konferencje Healthcare Policy
Summit — Onkologia. Uczestniczyli w niej prof. Piotr Rut-
kowski i dr hab. Adam Maciejczyk.

W dniach 17-18 pazdziernika odbyt sie 4. Kongres Zdrowie
Polakow. W sesji unitowej Polskiego Towarzystwa Onkolo-
gicznego uczestniczyt dr hab. Adam Maciejczyk.

20 pazdziernika 2022 r. miaty miejsce XIV Warmirsko-
-Mazurskie Warsztaty Onkologiczne, w ktérych wzieli udziat
dr hab.Tomasz Kubiatowski (prof. CMKP, Sekretarz ZG PTO)
oraz prof. Lucjan Wyrwicz.

24 pazdziernika 2022 r.wWaszyngtonie odbyta sie konferen-
cja Polish-American cooperation in public-private partnership
in the field of biotechnology. Udziat w niej wziat prof. Piotr Rut-
kowski. Wydarzenie zorganizowat Instytut Rozwoju Spraw
Spotecznych (IRSS) we wspdtpracy z Fundacja Kulskich.

28 pazdziernika 2022 r. prof. Piotr Rutkowski uczestniczyt
w webinarze European Society of Surgical Oncology (ESSO)
Dermoscopy for surgeons. How to recognize malignant lesions?
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Adjuvant atezolizumab versus placebo for
patients with renal cell carcinoma at increased
risk of recurrence following resection
(IMmotion010): a multicentre, randomised,
double-blind, phase 3 trial

Kumar Pal S., Uzzo R., Karam J.A. i wsp.

Lancet, 2022; 400: 1103-1116

Standardem postepowania w przypadku chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego jest
leczenie chirurgiczne, jednak u wielu chorych dochodzi po
nim do nawrotu choroby. Celem badania byto okreslenie, czy
podanie atezolizumabu (vs. placebo) jako leczenia uzupetia-
jacego opdZni pojawienie sie nawrotu choroby po zabiegu
operacyjnym u chorych z grupy podwyzszonego ryzyka.
Metody. Do podwdjnie zaslepionego wieloosrodkowego
badania Ill fazy IMmotion 100 prowadzonego w 215 osrod-
kach w 28 krajach wigczano chorych (powyzej 18.1.2.) na raka
nerkowokomdrkowego (z utkaniem raka jasnokomadrkowego
lub czesciowym utkaniem miesaka) z grupy o zwiekszonym
ryzyku nawrotu choroby, po nefrektomii potaczonej z meta-
stezektomia lub bez metastezektomii. Chorych przydzielano
losowo (1:1) do stosowania atezolizumabu (1200 mg dozylnie)
lub otrzymywania placebo - obie substancje podawano co
3 tygodnie do 16. cyklu lub przez rok. Czynnikami stratyfikacji
byty: stopien zaawansowania choroby (T2 lubT3a vs. T3 b—c lub
T4 lub N+ vs. M1 przy braku oznak choroby), region geograficz-
ny (Ameryka Pétnocna [z wytaczeniem Meksyku] vs. pozostate
kraje) oraz ekspresja PD-L1 (ekspresja <1% vs. >1%). Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym byto ocenione przez bada-
cza przezycie wolne od choroby w grupie zgodnej z intencja
leczenia, ktdra stanowili wszyscy losowo przydzieleni chorzy
bez wzgledu na zastosowane postepowanie. Pod wzgledem
bezpieczeristwa oceniano wszystkich chorych przydzielonych
losowo do leczenia, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ badanego
leku (tj. atezolizumabu lub placebo), niezaleznie od tego, czy
otrzymali petng, czy czesciowa dawke.

Wyniki. Od 3 stycznia 2017 roku do 15 lutego 2019 roku
do badania wiaczono 778 chorych; 390 (50%) przydzielono
do leczenia atezolizumabem, a 388 (50%) do grupy otrzy-
mujacej placebo. W chwili odciecia danych (3 maja 2022)
mediana obserwacji wyniosta 44,7 miesigca (rozktad miedzy-
kwartylowy [interquartile range — 1QR] 39,1-51,0), a mediana
czasu wolnego od choroby w ocenie badacza 57,2 miesigca
(95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl] 44,6-niemoz-
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liwy do oceny) wsrdéd leczonych atezolizumabem oraz 29,5
miesigca (47,4-niemozliwy do oceny) w grupie otrzymujacej
placebo (wspotczynnik ryzyka 0,93; 95% Cl: 0,75-1,15; p =
0,50). Najczestszym dziataniem niepozgdanym w stopniu 3.—4.
byto nadcisnienie tetnicze (ktére wystapito u 7 chorych [2%]
leczonych atezolizumabem vs. 15 chorych [4%] otrzymujacych
placebo), hiperglikemia (10 [3%] vs. 6 [2%]) oraz biegunka
(2 [19%1] vs. 7 [2%]). U 69 chorych (18%) stosujacych atezolizu-
mabiu46 chorych (12%) otrzymujgcych placebo stwierdzono
powazne dziatania niepozadane. Nie odnotowano zgondw
zwigzanych z leczeniem.

Whioski. Zastosowanie atezolizumabu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po zabiegu operacyjnym u chorych na raka
nerkowokomdrkowego charakteryzujacych sie zwiekszonym
ryzykiem nawrotu nie poprawito wynikéw klinicznych w po-
réwnaniu z uzyciem placebo. Wyniki tego badania nie uzasad-
niaja uzycia atezolizumabu w uzupetniajacym leczeniu chorych
na raka nerkowokomdérkowego.

Combined nivolumab and ipilimumab with or
without stereotactic body radiation therapy for
advanced Merkel-cell carcinoma: a randomised,
open label, phase 2 trial

Kim S., Wuthrick E., Blakaj D. i wsp.

Lancet, 2022; 400: 1008-1019

Rak z komorek Merkla jest jednym z najbardziej agresywnych
i Smiertelnych pierwotnych nowotwordw ztosliwych skéry
zwysokim udziatem odlegtych przerzutow. Leczenie przeciw-
ciatem skierowanym przeciwko receptorowi programowanej
$mierci 1 (anty-PD-1) i przeciwciatem skierowanym przeciw-
ko ligandowi receptora programowanej smierci 1 (PD-L1)
jest obecnie leczeniem z wyboru w przypadku chorych na
nieoperacyjnego, nawrotowego oraz rozsianego raka z ko-
morek Merkla. Oceniono skojarzone leczenie niwolumabem
i ipilimumabem w potaczeniu z radioterapia stereotaktycz-
na (stereotactic body radiation therapy — SBRT) lub wytaczna
immunoterapie u chorych na zaawansowanego raka z ko-
morek Merkla w leczeniu 1. linii oraz po uprzednim leczeniu
anty-PD-1 lub anty-PD-L1.

Metody. W otwartym, badaniu 2 fazy z randomizacjg przy-
dzielono losowo chorych (w stosunku 1:1) zdwdch osrodkow
w USA (z Florydy oraz z Ohio) do grupy A (leczenie niwoluma-
bem zipilimumabem) oraz do grupy B (leczenie niwolumabem
z ipilimumabem w potgczeniu z SBRT). Do badania wiaczano
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chorych po 18. r.z. na potwierdzonego histopatologicznie
nieoperacyjnego, nawrotowego lub rozsianego raka z komaorek
Merkla, z co najmniej dwiema zmianami mierzalnymiw TK, MR
lub w badaniu przedmiotowym oraz dostepnym materiatem
tkankowym do analizy biomarkeréw. Chorych stratyfikowano
wedtug uprzedniego leczenia inhibitorami punktéw kontro-
Inych i przydzielano do otrzymania niwolumabu w dawce
240 mg dozylnie co 2 tygodnie i ipilimumabu 1 mg/kg mc.
dozylnie co 6 tygodni (grupa A) lub do otrzymywania takiego
samego schematu leczenia niwolumabem i ipilimumabem
w potgczeniu z SBRT w obszarze co najmniej jednej zmiany
(24 Gy w trzech frakcjach, w drugim tygodniu leczenia; grupa
B). Chorzy musieli miec co najmniej dwie zmiany mierzalne, aby
odpowiedZ zmiany nienapromienianej mogta by¢ oceniona
w obserwadji. Pierwszorzedowym punktem koricowym byt
udziat obiektywnych odpowiedzi u wszystkich chorych, ktérym
podano przynajmniej jedna dawke niwolumabu z ipilimuma-
bem. Udziat obiektywnych odpowiedzi zostat okreslony jako
catkowita lub czesciowa odpowiedZ zwigzana zimmunotera-
pia. Odpowied? byta oceniana co 12 tygodni. Bezpieczenstwo
postepowania oceniano u wszystkich chorych.

Wyniki. 50 chorych (po 25 w grupie A i B) wigczono do bada-
nia od 14 marca 2017 roku do 21 grudnia 2021 roku. Sposréd
nich 24 osoby nie otrzymywaty uprzednio immunoterapii
(13 chorych [52%] chorych sposrod 25 w grupie Aoraz 11 cho-
rych [44%] sposrod 25 w grupie BJ), a 26 u chorych stosowano
wczesniejimmunoterapie (12 chorych [48%] sposrdd 25 w gru-
pie Ai 14 chorych [56%] sposréd 25 w grupie B)). Jeden chory
zgrupy B nie otrzymat SBRT z powodu obaw przed dziataniami
niepozadanymi. Mediana obserwacji wynosita 14,6 miesiaca
(IQR9,1-26,5). Dwach chorych z grupy B zostato wykluczonych
z analizy pierwszorzedowego punktu koricowego, poniewaz
docelowe zmiany zostaty napromienione, a zatem chorych
uznano za niemozliwych do oceny. Wsréd chorych, u ktérych
wczesniej nie stosowano immunoterapii, u 22 chorych (100%)
sposrod 22 (95% Cl: 82-100) stwierdzono obiektywna odpo-
wiedZ, w tym u 9 (41% [95% Cl: 21-63]) byta ona catkowita.
Wsréd chorych, ktérzy otrzymali uprzednio immunoterapie
u 8 chorych (31%) sposréd 26 (95% Cl: 15-52) stwierdzono
obiektywng odpowiedz, w tym u 4 chorych (15% [5-36)) byfa
to odpowied? catkowita. Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(objective response rate — ORR) miedzy grupa A (18 chorych
[72%] sposréd 25) a grupa B (12 chorych [52%] sposréd 23;
p =0,26). Dziatania niepozadane stopniu 3.1 4. zaobserwowa-
no u 10 chorych (40%) sposréd 25 w grupie A oraz 8 sposrdd
25 chorych (32 %) w grupie B.

Whioski. Leczenie pierwszej linii potaczeniem niwolumabu
z ipilimumabem wykazato u chorych na zaawansowanego
raka zkomdrek Merkla wysoki ORR z trwatymi odpowiedziami
i oczekiwanym profilem bezpieczeristwa. Skojarzenie niwo-
lumabu i ipilimumabu przyniosto rowniez korzysci kliniczne
chorym, ktdrzy wczesniej otrzymywali leki anty-PD-1 i PD-L1.
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Dodanie SBRT nie poprawito skutecznosci leczenia niwoluma-
bu z ipilimumabem. Potgczenie niwolumabu i ipilimumabu
stanowi nowg opcje leczenia pierwszej linii oraz leczenia ratu-
jacego u chorych nazaawansowanego raka zkomaorek Merkla.

Trastuzumab deruxtecan in previously treated
HER2-low advanced breast cancer

Modi S., Jacot W,, Yamashita T. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 387: 9-20

W duzej czesci rakéw piersi bez amplifikacji lub nadekspresji
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2)
stwierdza sie stabg ekspresje HER2, ktdéra mogtaby stanowi¢
punkt uchwytu leczenia celowanego. Obecnie stosowane
leczenie celowane na HER2 byto nieskuteczne u chorych z ni-
ska ekspresjg HER2.

Metody. Przeprowadzono badanie lll fazy z udziatem chorych
na rozsianego raka piersi z niskg ekspresjg HER2 po jednej lub
dwaoch liniach chemioterapii. Niska ekspresja HER2 byta okre-
$lana jako wynik 1+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC)
lub wynik 2+ z ujemnym wynikiem fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ. Chore byty przydzielane losowo (w stosunku 2:1)
do leczenia trastuzumabem derukstekanem lub do chemio-
terapii wybranej przez badacza. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt czas wolny od progresji u chorych zdodatnimi
receptorami hormonalnymi, a drugorzedowymi — przezycie
wolne od progresji u wszystkich chorych i czas catkowitego
przezycia u chorych z dodatnimi receptorami hormonalnymi
oraz w catej badanej grupie.

Wyniki. Dodatnie receptory hormonalne stwierdzono u 494
sposrod 557 chorych (88,7%), a u 63 (11,3%) nie stwierdzono
ich obecnosci. U chorych z dodatnimi receptorami hormo-
nalnymi mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
10,1 miesigca wsrdd leczonych trastuzumabem deruksteka-
nem i 5,4 miesigca wsrdd poddanych chemioterapii (wspot-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,51; p < 0,001),
catkowity czas przezycia — odpowiednio 23,9 i 17,5 miesigca
(wspoétczynnik ryzyka zgonu 0,64; p = 0,003). Wérdd wszystkich
chorych przezycie wolne od progresji wyniosto 9,9 miesiaca
w grupie leczonej trastuzumabem derukstekanem i 5,1 miesia-
ca w grupie poddanej chemioterapii wybranej przez badacza
(wspdtczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,50; p < 0,001),
a catkowity czas przezycia — odpowiednio 23,41 16,8 miesigca
(wspotczynnik ryzyka zgonu 0,64; p = 0,001). Dziatania niepo-
zadane w stopniu 3. lub wyzszym odnotowano u 52,6% cho-
rych, ktére otrzymaty trastuzumab derukstekan oraz u 67,4%
w grupie poddanej chemioterapii. Chorobe srédmigzszowa
ptuc lub zapalenie ptuc zwigzane z leczeniem stwierdzono
u 12,1% chorych leczonych trastuzumabem derukstekanem;
u 0,8% wystapito dziatanie niepozadane w stopniu 5.
Whioski. Leczenie trastuzumabem derukstekanem znamien-
nie wydtuzyto czas wolny od progresji i czas catkowitego prze-



zycia chorych narozsianego raka piersi z niskg ekspresjg HER2
w poréwnaniu z zastosowaniem chemioterapii wybranej przez
badacza.

Adjuvant nivolumab plus ipilimumab or
nivolumab alone versus placebo in patients
with resected stage IV melanoma with no
evidence of disease (IMMUNED): final results
of a randomised, double-blind, phase 2 trial
Livingstone E., Zimmer L., Hassel J.C. i wsp.

Lancet, 2022; 400: 1117-1129

W badaniu IMMUNED wykazano znamienne wydtuzenie prze-
zycia wolnego od nawrotu u chorych na czerniaka w IV stopniu
zaawansowania (bez objawow choroby po resekgji lub radio-
terapii) w wyniku zastosowania uzupetniajacej immunotera-
pii (niwolumab z ipilimumabem lub wytacznie niwolumab).
Przedstawiono ostateczng analize, w tym dane dotyczace
catkowitego przezycia.

Metody. Sponsorowane przez badaczy, podwaojnie zaslepione
tréjramienne badanie Il fazy IMMUNED, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo prowadzono w 20 akademickich osrod-
kach medycznych w Niemczech. Do badania wigczano cho-
rych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania, bez objawdw
choroby po zabiegu operacyjnym lub radioterapii, w wieku
18-80 lat. Chorych przydzielono losowo (1:1:1) do stosowa-
nia niwolumabu z ipilimumabem (niwolumab 1T mg/kg mc,,
ipilimumab 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie dla czterech dawek,
a nastepnie niwolumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie), do le-
czenia wyfacznie niwolumabem (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie)
lub do otrzymywania placebo przez okres do 1 roku. Pierw-
szorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od
nawrotu czerniaka w grupie zgodnej z zamiarem leczenia,
drugorzedowymi — czas do nawrotu choroby, przezycie cat-
kowite, czas wolny od progresji lub czas wolny od drugiego
nawrotu (u chorych z grupy placebo, ktérzy otrzymali niwolu-
mab po wystapieniu nawrotu choroby) oraz punkty koricowe
dotyczace bezpieczenistwa.

Wyniki. Od 2 wrzesnia 2015 roku do 20 listopada 2018 roku
wigczono do badania 175 chorych; 167 przydzielono loso-
wo do grup otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem
(n = 56), niwolumab z placebo (n = 59) lub wytacznie placebo
(n=52). Po obserwacji o medianie wynoszgcej 49,2 miesigca
(IOR 34,9-58,1) udziat 4-letnich przezy¢ wolnych od nawro-
tu wynidst 64,2% (95% Cl: 49,2-75,9) w grupie otrzymujacej
niwolumab z ipilimumabem, 31,4% (19,7-43,8) w grupie le-
czonej wytacznie niwolumabem i 15,0% (6,7-26,6) w grupie
placebo. Wspétczynnik ryzyka (hazard ratio — HR) nawrotu
w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu wynidst 0,25 (97,5%
Cl: 0,13-0,48; p < 0,0001) w poréwnaniu z grupg placebo,
aw grupie leczonej wyfacznie niwolumabem — 0,60 (0,36-1,00;
p = 0,024) w poréwnaniu z grupa placebo. Mediana czasu

catkowitego przezycia nie zostata osiagnieta w zadnej z grup.
HR przezycia catkowitego byt korzystniejszy w grupie leczonej
w sposdb skojarzony w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pla-
cebo (HR0,41;95% Cl: 0,17-0,99; p = 0,040), ale nie w grupie
leczonej wytacznie niwolumabem w poréwnaniu z placebo
(HR 0,75; 0,36-1,56; p = 0,44). Udziat 4-letnich catkowitych
przezy¢ wyniost 83,8% (95% Cl 68,8-91,9) w grupie leczonej
niwolumabem z ipilimumabem, 72,6% (57,4-83,2) w grupie
stosujacej wytacznie niwolumab oraz 63,1% (46,9-75,6) w gru-
pie otrzymujacej placebo. Mediana czasu wolnego od progre-
sji lub czasu wolnego od nawrotu 2 wsérdd chorych z grupy
placebo leczonych niwolumabem po wystapieniu nawrotu
choroby, nie zostata osiggnieta (95% Cl: 21,2—nieosiagniete).
Czestos¢ wystepowania zdarzer niepozadanych stopnia 3.
i 4. zwigzanych z leczeniem pozostata w duzej mierze nie-
zmieniona w poréwnaniu z poprzednim raportem: 71% (95%
Cl: 57-82) w grupie niwolumabu z ipilimumabem oraz 29%
(95% Cl: 17-42) wérod otrzymujacych wytacznie niwolumab.
Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.
Whioski. Oba schematy leczenia znamiennie wydtuzaty czas
wolny od nawrotu u chorych na czerniaka w IV stopniu za-
awansowania bez objawdw choroby w poréwnaniu z placebo.
Czas catkowitego przezycia byt znamiennie dtuzszy u chorych
otrzymujacych niwolumab z ipilimumabem w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo. Odsetek chorych w grupie placebo
otrzymujacych leczenie anty-PD-1 po wystapieniu nawrotu
byt wysoki, co najprawdopodobniej wptyneto na poréwnanie
czasu catkowitego przezycia pomiedzy grupg otrzymujaca
wylacznie niwolumab i placebo. Przewaga leczenia niwolu-
mabem w skojarzeniu z ipilimumabem w zakresie wydtuzenia
czasu przezycia bez nawrotu i czasu catkowitego przezycia
w poréwnaniu z placebo wskazuje na stusznos¢ rozpoczetej juz
zmiany praktyki w leczeniu chorych na czerniaka w IV stopniu
zaawansowania bez objawdw choroby.

GPRC5D-targeted CART cells for myeloma
Mailankody S., Devlin S.M., Landa J. i wsp.
N. Engl. J. Med.m 2022; 387: 1196-1206

Leczenie limfocytami CAR (chimeric antigen receptor) T ukierunko-
wanymi na antygen BCMA (B-cell maturation antigen) pozwala na
uzyskanie odpowiedzi u chorych na zaawansowanego szpiczaka,
ale mimo to u tych chorych czesto dochodzi do nawrotéw. Re-
ceptor sprzezony z biatkiem G (G protein-coupled receptor, class C,
group 5, member D — GPRC5D) zostat okreslony jako cel immuno-
terapeutyczny w szpiczaku mnogim. Badania przedkliniczne wy-
kazaty skutecznos¢ komorek CART ukierunkowanych na GPRC5D.
Metody. W badaniu | fazy z eskalacjg dawki zastosowa-
no ukierunkowane na GPRC5D leczenie komdrkami CAR T
(MCARH109). Wyrézniono cztery poziomy dawek i podano je
chorym na wczesniej intensywnie leczonego szpiczaka mno-
giego, w tym chorym z nawrotem po leczeniu CART BCMA.
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Wyniki. Do badania wtaczono 17 chorych, ktérzy otrzymali
MCARH109. Maksymalna tolerowana dawka zostata okreslona
jako 150 x 10° komorek CART. Po dawce 450 x 10° u jednego
chorego wystapit zespdt uwalniania cytokin 4. stopnia i ze-
spot neurotoksycznosci zwigzanej z komaérkami efektorowymi
ukfadu immunologicznego (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome —ICANS), a 2 chorych miato zaburzenie
mozdzkowe 3. stopnia o niejasnej przyczynie. U 12 chorych,
ktérzy otrzymali dawki od 25 x 10° do 150 x 10° komorek,
nie wystapity zaburzenia mézdzkowe, ICANS jakiegokolwiek
stopnia ani zespot uwalniania cytokin w stopniu 3. lub wyz-
szym. OdpowiedZ na leczenie odnotowano u 71% chorych
w catej grupie i u 58% wsrdd tych, ktérzy otrzymali dawki od
25x 10°do 150 x 10% komorek. Uzyskano odpowiedz rowniez
wsrdd wezedniej leczonych CAR T BCMA, w tym u 7 sposrod
10 chorych w catej grupie oraz u 3 sposréd 6, ktorzy otrzymali
0d 25 x 10°do 150 x 10° komorek.

Whioski. Wyniki badania oceniajacego leczenie limfocytami
CART ukierunkowanymina GPRC5D (MCARH109) potwierdza-
ja, ze GPRC5D jest aktywnym celem immunoterapeutycznym
w szpiczaku mnogim.

Rezvilutamide versus bicalutamide in
combination with androgen-deprivation therapy
in patients with high-volume, metastatic,
hormone-sensitive prostate cancer (CHART):
arandomised, open-label, phase 3 trial

GuW., HanW., Luo H. i wsp.

Lancet Oncol., 2022; 23: 1249-1260

Rezwilutamid, nowy inhibitor receptoréw androgenowych
o niskiej penetracji bariery krew-mdzg, wykazat silne dziatanie
przeciwnowotworowe u chorych na rozsianego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje. Oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo rezwilutamidu w poréwnaniu do bikaluta-
midu w potaczeniu z blokadg androgendw (androgen depri-
vation therapy — ADT) u chorych na rozsianego raka gruczotu
krokowego wrazliwego na hormony.

Metody. Do otwartego badania Ill fazy CHART prowadzonego
w 72 szpitalach w Chinach, Polsce, Czechach i Butgarii wigczano
petnoletnich chorych na rozsianego, hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego w stopniu sprawnosci 0-1 w skali ECOG.
Wczesniejsza chemioterapia lub inne miejscowe leczenie raka
gruczotu krokowego nie byty dozwolone. Chorych przydzie-
lono losowo (1:1) do ADT z rezwilutamidem (240 mg) lub
bikalutamidem (50 mg) podawanymi doustnie raz dziennie.
Uczestnikdw badania stratyfikowano wedtug stanu sprawnosci
i obecnosci przerzutow trzewnych (z wylgczeniem weztow
chtonnych). Przedstawiono wyniki wczesniej zaplanowanych
analiz posrednich dla dwdch rownorzednych, pierwszorzedo-
wych punktéw koncowych: przezycia bez progresji radiologicz-
nej oraz przezycia catkowitego w grupie zgodnej z zamiarem
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leczenia (ocenianych przez zaslepiong niezalezng komisje).
Bezpieczeristwo oceniano u wszystkich chorych, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke badanego leku. Badanie trwa,
ale rekrutacje zamknieto.

Wyniki. Od 28 czerwca 2018 roku do 6 sierpnia 2020 roku
792 chorych poddano badaniu przesiewowemu, a 654 przy-
dzielono losowo do grupy otrzymujacej rezwilutamid z ADT
(n =326) lub bikalutamid z ADT (n = 328). We wczesniej zapla-
nowanej analizie posredniej przezycia wolnego od progresji
radiologicznej (odciecie danych 16 maja 2021 r.) mediana czasu
obserwacji wyniosta 21,2 miesigca (IQR 16,6-25,8). Rezwilu-
tamid znamiennie wydtuzyt czas wolny od progresji radiolo-
gicznej w poréwnaniu z bikalutamidem (mediana przezycia
wolnego od progresji radiologicznej nie zostata osiggnieta [95%
Clnie osiggnieto] vs. 25,1 miesigca [95% Cl: 15,7—nie osiagnietol;
HR 0,44 [95% Cl: 0,33-0,58]; p < 0,0001). We wczesniej zapla-
nowanej analizie posredniej catkowitego przezycia (odciecie
danych 28 lutego 2022 r.) mediana czasu obserwacji wyniosta
29,3 miesigca (IQR 21,0-33,3). Rezwilutamid znamiennie wydtu-
7yt czas catkowitego przezycia w poréwnaniu do bikalutamidu
(HR 0,58 [95% Cl: 0,44-0,77]; p = 0,0001; mediana catkowitego
przezycia nie zostata osiggnieta [95% Cl nie osiggnieto—nie 0sig-
gnieto] vs.nie osiggnieto [36,2—nie osiggnieto]). Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. i wyzszego (z jakiej-
kolwiek przyczyny) w grupie bezpieczenstwa byto nadcisnie-
nie (26 sposréd 323 chorych [8%] w grupie rezwilutamidu vs
24 sposrdd 324 chorych [79] w grupie bikalutamidu), hipertréj-
glicerydemia (24 [ 7%)] vs. 7 [2%]), zwiekszona masa ciata (20 [6%]
vs. 12 [4%]), niedokrwistosc (12 [4%)] vs. 16 [5%)]) i hipokaliemia
(11 [3%] vs. 4 [1%]). Powazne zdarzenia niepozadane zgtosito 90
sposrdd 323 chorych (28%) w grupie rezwilutamidu i 69 sposrod
324 chorych (21%) w grupie bikalutamidu. U chorych w grupie
rezwilutamidu nie wystapity zgony zwigzane z leczeniem; jeden
zgon zwigzany z leczeniem o nieznanej konkretnej przyczynie
(<19%) wystapit w grupie bikalutamidu.

Whioski. W dwdch analizach posrednich zastosowanie re-
zwilutamidu w skojarzeniu z ADT znamiennie wydtuzyto czas
wolny od progresji radiologiczneji czas catkowitego przezycia
w poréwnaniu z uzyciem bikalutamidu skojarzonym z ADT
u chorych na rozsianego, hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego przy akceptowanym profilu bezpieczenstwa.

Neoadjuvant cemiplimab for stage Il to IV
cutaneous squamous-cell carcinoma

Gross N., Miller D., Khushalani N. i wsp.

N. Engl. J. Med., 2022; 387: 1557-1568

W pilotazowym badaniu stwierdzono znaczny odsetek catko-
witych odpowiedzi patologicznych po podaniu chorym na
ptaskonabtonkowego raka skéry dwoch dawek cemiplimabu
przed zabiegiem operacyjnym. Potrzebne s3 dane z badania
Il fazy, aby potwierdzi¢ te wyniki.



Metody. Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie Il fazy
bez randomizacji, aby oceni¢ skutecznos¢ cemiplimabu w le-
czeniu indukcyjnym u chorych na operacyjnego ptaskona-
btonkowego raka skory w stopniu I, Il lub IV (MO). Chorzy
przed leczeniem operacyjnym w intencji radykalnym otrzymali
cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tygodnie (do czterech da-
wek). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta catkowita
odpowied? patologiczna (brak komorek nowotworu w mate-
riale operacyjnym) stwierdzona przez niezalezne laboratorium
centralne; w hipotezie zerowej zatozono, ze udziat catkowitych
odpowiedzi patologicznych wyniesie 25%. Drugorzedowym
punktem korcowym byfa silna odpowiedz patologiczna (obec-
nos¢ komarek nowotworowych <10% w materiale operacyj-
nym) w niezaleznej ocenie, catkowita odpowied? patologiczna
oraz silna odpowiedzZ patologiczna w ocenie badacza w lo-
kalnym laboratorium, obiektywna odpowiedzZ na podstawie
badar obrazowych a takze dziatania niepozadane.

Wyniki.t3acznie 79 chorych wigczonych do badania otrzymato
przedoperacyjne cemiplimab. W niezaleznej ocenie catkowita
odpowiedz stwierdzono u 40 chorych (519%; 95% Cl: 39-62),
a silng odpowiedz patologiczng u 10 (139%; 95% Cl: 6-22). Wy-
niki te byty zgodne z odpowiedziami patologicznymi w ocenie
badacza. W badaniach obrazowych obiektywna odpowiedz
stwierdzono u 54 chorych (68%; 95% Cl: 57-78). Dziatania
niepozadane dowolnego stopnia, ktére wystapity w okresie
badania, zwigzane i niezwigzane z badanym lekiem, zaob-
serwowano u 69 chorych (87%), a stopnia 3. lub wyzszego
—u 14 chorych (18%).
Whioski. Leczenie przedoperacyjne wiazato sie z wysokim
odsetkiem catkowitych odpowiedzi patologicznych u chorych
na operacyjnego ptaskonabtonkowego raka skory.
Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zielinska
Magdalena Drézka
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