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Artykuł oryginalny / Original article

Tumor-infiltrating lymphocytes and levels of PD-L1 
and BRCA protein expression may identify patients with 

breast cancer with a higher rate of BRCA1 mutations

Polina Damyanova Dimitrova1, Savelina Ljubenova Popovska1, Angel Danchev Yordanov2

1Department of General and Clinical Pathology, Medical University-Pleven, Pleven, Bulgaria 
2Department 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 (BRCA1), 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 BRCA1 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 BRCA1 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 
A and 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 a multitude of mutations, including BRCA1 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 tumor immune 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 BRCA1 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-

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 other inflammatory 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 
a small 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, BRCA1, 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 4th 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 7th edition of the Tumor-
-Node-Metastasis (TNM) classification by the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) staging manual and the 2010th 
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].
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Immunohistochemistry 
Silanized microscopic slides 7109-A from sections with 
a 3–4 µm thickness were done from the identified for the ana-
lysis formalin-fixed (in 10% 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. Аll 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), 
•	 CК17 (E3, clone, mo, RTU, Dako, DK),
•	 CК5/6 (D5/16 B4 clоne, 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),
•	 BRCA1 (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 ×20 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 normal and 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 BRCA1 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) ×400 
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 
at 400× 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. I). 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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of the tumor samples, whereas the remaining samples were G3 
tumors (48%). 79% of all patients had tumors larger than 3 cm 
in size, with most (88% each) having LumB and HER2 subtypes.

Lobular type of histology was identified in 9% of the BC 
samples. Low and intermediate grade (G1–2) tumors was 
the most common differentiation degree, detected in 52% 

Table I. Percentage distribution of clinico-pathological data in all studied patients and in different subtypes of BC

Variables LumA LumB HER2 TN All patients

% % % % %

age (yr)

≤50 24.0 20.0 16.0 4.0 16.0

>50 76.0 80.0 84.0 96.0 84.0

5 years 

no 8.0 36.0 72.0 64.0 45.0

yes 92.0 64.0 28.0 36.0 55.0

grade

G1 32.0 8.0 4.0 0.0 11.0

G2 68.0 44.0 24.0 28.0 41.0

G3 0.0 48.0 72.0 72.0 48.0

stage

I 36.0 12.0 8.0 8.0 16.0

II 48.0 56.0 56.0 64.0 56.0

III 16.0 32.0 32.0 28.0 27.0

IV 0.0 0.0 4.0 0.0 1.0

metastatic lymph nodes 

no 76.0 36.0 36.0 64.0 53.0

yes 24.0 64.0 64.0 36.0 47.0

LVI

no 96.0 72.0 60.0 76.0 76.0

yes 4.0 28.0 40.0 24.0 24.0

tumor size

≤3 cm 36.0 12.0 12.0 24.0 21.0

>3 cm 64.0 88.0 88.0 76.0 79.0

samples

excision biopsy 28.0 12.0 24.0 24.0 22.0

mastectomy 72.0 88.0 76.0 76.0 78.0

histological type

NST 68.0 80.0 92.0 80.0 80.0

lobular carcinoma 12.0 20.0 4.0 0.0 9.0

other special type 20.0 0.0 4.0 20.0 11.0

basal-like subtype

no 96.0 92.0 88.0 52.0 82.0

yes 4.0 8.0 12.0 48.0 18.0
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The highest percentage (36%) of tumors ≤3 cm were  
from the LumA subtype group. The majority of patients (72%) 
were diagnosed in stage I–II, the remaining were stage III (27%) 
and  stage IV (1%). The axillary lymph nodes were not involved by 
metastatic dissemination in 53% of the patients (pN0) and were 
positive in the remaining 47%. Lymphovascular invasion (LVI+) was 
observed in 24% LVI, and it was present in 16.9% of the pN0 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 BRCA1 protein (26%) had poorer 5-year survival (p = 0.001 
and p = 0.017, respectively) (tab. II and III).

Figure 1. IHC expression model of CK5/6 (A) and CK17 (B) in basal-like TNBC (×400)

A B

Figure 2. IHC staining for CD8 (A) and PD-L1 (B) in basal-like TNBC (×400)

A B
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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 
(BRCA1 and BRCA2), located in 17q21 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]. 

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 BRCA1 and BRCA2 genes may be impaired 
due to germline/somatic mutation or epigenetic silencing me-
chanisms (decreased gene expression, decreased BRCA1 mRNA 
levels and corresponding protein expression, methylation 
of the BRCA1 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 BRCA1 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 BRCA1 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 

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 ×400)  

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

Indicator Non-basal-like Basal-like p

n % n %

5-year survival 0.017

no 32 39.0 13 72.2

yes 50 61.0 5 27.8

Table III. Comparative analysis of 5-year survival according to BRCA1 expression (all patients) 

Indicator Negative Positive p

n % n %

5-year survival 0.001

no 19 73.1 26 35.1

yes 7 26.9 48 64.9
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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. It accumulates 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 BRCA1 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, BRCA1 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, 
such as BRCA1 and BRCA2, PALB2, TP53, CDH1 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 BRCA1 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 BRCA1 and BRCA2 germ-mutated tumors [1] 
and are associated with somatic mutations and/or epigenetic 
alterations that inactivate the BRCA1 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].

BRCA1 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 BRCA1 and BRCA2 mutations or “BRCA-
ness” BC, with 70% of germline BRCA mutated tumors being 
TN and 10–20% of TNBC having germline BRCA1 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 BRCA1 mu-
tation and vice versa, most (about 80%) BRCA1-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 BRCA1 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 BRCA1 and BRCA2 genes [1, 23].

In our study there are also similar results regarding TN, 
basal-like BC, and these tumors with lost BRCA1 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 BRCA1 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 BRCA1 
reflects genetic dysfunction in this gene is only an assumption.

Women with BRCA1-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-called “immunogenic cell death” and has a pos-
sible effect on highly mutated/genomically unstable tumors, 
e.g. BLBC [7, 26]. The optimization of predictive biomarkers for 
response to immunotherapy continues. Germinative mutations 
in the BRCA1 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 BRCA1 
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 activa�-
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].

It is essential to understand the importance of BRCA1/BRCA2 
genetic dysfunction in 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 BRCA1/BRCA2 mutation 
[1, 17, 22, 27]. 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 BRCA1 and BRCA2 
mutations, but whether they are effective in those with ac-

quired somatic BRCA1 and BRCA2 mutations or the BRCA-ness 
phenotype is not entirely clear. Some epigenetic mechanisms, 
mainly acquired BRCA1 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 BRCA1 
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 BRCA1 and BRCA2 
genes may assist in 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 BRCA1 and BRCA2 genes 
may allow more precise clinical and therapeutic behavior in 
these patients [20–22]. Clarification of BRCA1/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, 7].

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 
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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 BRCA1 protein in tumor cells in different surrogate 
molecular subtypes of BC; 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 
BRCA1 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 аre 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 
(MCC) –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 (mMCC). 
Approvals were based on the efficacy and safety demonstrated in JAVELIN Merkel 200 (NCT02155647), a multi-center, 
open-label, single-arm, phase II 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. 
The OS rate at 1 year is 60%. 
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Introduction
The development of immune checkpoint inhibitors (ICIs) re-
presents a revolutionary innovation in the field of oncology. 
It is rapidly evolving and offers an attractive therapeutic option 
for many cancers, including Merkel cell carcinoma (MCC). 
MCC is a rare, 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 21st century is predicted 
to have a major impact on MCC incidence, which is estimated 
to reach 3,284 cases in 2025 [3, 6, 7]. 

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 
75–79 years for both genders versus 65–69 years and 60–64 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 

0.03 to 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].

In 2017, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) gran-
ted accelerated approval to avelumab (BAVENCIO, EMD Serono, 
Inc.), an anti-PD-L1 blocking human IgG1 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.) for adult 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-

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% CI: 21.9–43.1%; 
n = 28), with CR in 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% CI: 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% CI: 
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% CI: 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% CI: 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 
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33.0% (95% CI: 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% CI: 18.0 months – not 
estimable). PFS rate at 2 years and 3 years was 26% (95% CI: 
17–36%) and 21% (95% CI: 12–32%), respectively. After ≥44 
months of follow-up, OS was 12.6 months (median; 95% CI: 
7.5–17.1 months). OS rates at 3 years and 3.5 years were 32% 
(95% CI: 23–42%), and 31% (95% CI: 22–41%) respectively.

In avelumab therapy, high tumor mutational burden 
and high expression of MHC I (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% CI: 17–36%). Only one patient 
(1.1%) continued to receive avelumab, and another patient 
(1.1%) 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% CI: 8.7–29.6 months) 
versus 7.3 months (95% CI: 3.4–14.0 months) and the 5-year 
OS rate was 28% (95% CI: 17–40%) versus 19% (95% CI: 5–40%), 
respectively (HR 0.67; 95% CI: 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) 
as a 1-hour intravenous 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% 
CI: 41.3–89.0) with CR in 18.8% and confirmed ORR 56.3% 
(95% CI: 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 (28.4; 
77.4), and 1 year and 5 year survival rates were 51% 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% CI: 
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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Median OS was 20.3 months (95% CI: 12.4 months – not evalu-
able). The OS rate at 1 year was 60% (95% CI: 50–68%), and in 
PD-L1+ and PD-L1 groups 1 year OS rates were 71% (95% CI: 
47–86%) and 56% (95% CI: 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. I).

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

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% CI: 61–99%), while the pro-
portion of responses with a duration ≥6 months was 83% 
(95% CI: 49–96%), based on the Kaplan-Meier estimates [21].

For all the 116 patients in longer follow-up, the ORR was 
39.7% (95% CI: 30.7–49.2%), of which 19 patients (16.4%) sho-
wed CR and 27 patients (23.3%) showed PR. Durable responses 
lasting at least 6 months were observed in 35 patients, resulting 
in a DRR of 30.2% (95% CI: 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) ORR was 61.9% (95% CI: 38.4–81.9%), and in the PD-L1- 
-participants (n = 87) the ORR was 33.3% (95% CI: 23.6–44.3%). 
Median DOR was 18.2 months (95% CI: 11.3 months – not 
estimable). The PFS rate at 6 months and at 12 months was 
41% (95% CI: 32–50%) and 31% (95% CI: 23–40%), respectively. 

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

Study Grade 1 or 2 toxicity Grade 3 or 4 toxicity

JAVELIN Merkel 
200
treatment  
line 1 [24]

ALT increased* (n = 4; 3.5%)
AST increase (n = 1; 0.9%)
asthenia (n = 16; 13.8%)
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%)

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%)

JAVELIN Merkel 
200
treatment  
line >1 [20]

asthenia (n = 7; 8%)
blood creatine phosphokinase increase (n = 1; 1%)
decreased appetite (n = 5; 6%)
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 I diabetes mellitus* (n = 1; 1%)

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

* – TRAEs including immune-related adverse events (irAEs)
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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 I 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 mMCC 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 II Keynote-017 trial 
(n = 50) of first-line treatment with pembrolizumab (anti-PD-1) 
of patients with stage IIIB (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. II). A multicen-
ter, randomized, double-blinded, placebo-controlled, phase III 
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). It is 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–III Merkel cell carcino-
ma (I-MAT) (NCT04291885) is still in the recruitment process. 
This is a phase II, prospective, randomised, placebo-controlled, 
multi-institutional trial for patients with stage I–III 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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ted in MCC and thus ICIs offer clinicians a promising approach 
to treat this cancer type. Data from non-randomized phase 
II 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 II clinical trial [1]. 

The study was split into 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 

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. II).
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Radioterapia w leczeniu skojarzonym /
Radiotherapy in the combined treatment

Short-course radiotherapy as part of total neoadjuvant 
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.
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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 α/β 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 
a rationally 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 
in an 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 III 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 III 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 II–III 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, 
Ciseł 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 R0 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/m2, 
once a day] on day 1 and capecitabine [1000 mg/m2, 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 III–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-
ment in 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/m2 twice daily on day 1–14; and oxali-
platin 130 mg/m2 i.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]. 

It 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-

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 an improved tumour 
response rate, disease-free survival and tendency for improved 
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/m², irinotecan 180 mg/m², 
leucovorin 400 mg/m², and fluorouracil 2400 mg/m² intrave-
nously every 14 days for 6 cycles), chemoradiotherapy (50 Gy 
during 5 weeks and 800 mg/m² 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/m² and leucovorin 400 mg/m², fol-
lowed by intravenous 400 mg/m² fluorouracil bolus and then 
a continuous infusion at a dose of 2400 mg/m² over 46 h every 
14 days for six cycles] or capecitabine [1250 mg/m² 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. 
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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. MSI 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 III 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 II or III 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 III 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]. 

An example of such research is a large phase II 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 II 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 III 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, ROS1, 
ALK and HER2. 
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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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�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.
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Introduction
Uveal melanoma (UM) is the most common primary neo-
plasm of the eye in adult patients [1–2]. Nevertheless, its 
occurrence is rare, 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]. It is 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 III [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 most important 
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  I [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

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

chromosome 3 disomy, chromosome 6p gain better prognosis

chromosome 3 monosomy, chromosome 8q gain increased risk of metastatic disease, risk rises when both are present

loss of chromosome 8p, loss of 1p, loss of 16q and loss of 6q increased risk of metastases

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

decreased risk of metastases in the presence of unfavorable genetic 
alterations

EIF1AX mutations low risk of metastases

SF3B1 mutations medium risk of metastases

BAP1 mutations or loss of BAP expression high risk of metastases

preferentially expressed antigen in melanoma (PRAME) expression increased risk of metastases



436

Surgical resection of metastases should be offered to pa-
tients with 1–2 lesions which are possible for R0 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 II and some phase III 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 9 to 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 

(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 GNA11 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 III study of tebentafusp have been 
published [44]. 

As for the nivolumab/ipilimumab combination, one phase 
II 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 III 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 
one year: 73% vs. 59%, which translated into a hazard ratio (HR) 
for death of 0.51 (95% CI: 0.37–0.71, p < 0.001). Median OS was 
prolonged from 16.0 months in the control arm to 21.7 months 
in the tebentafusp arm, despite a cross-over being allowed. It is 
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 
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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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litych u dorosłych: zalecenia panelu ekspertów
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�Badania kontrolne po leczeniu onkologicznym stanowią niezbędny element całościowej opieki nad chorymi na no-
wotwory. Określenie ich optymalnego schematu ma istotne znaczenie kliniczne, organizacyjne i ekonomiczne. Istnieje 
niewiele prospektywnych badań klinicznych dotyczących badań kontrolnych, zatem zalecenia na ten temat opierają 
się najczęściej na retrospektywnych obserwacjach lub opiniach ekspertów. W 2014 roku ukazała się pierwsza w Polsce 
propozycja schematów badań kontrolnych po leczeniu najczęstszych nowotworów litych, przygotowana przez specja-
listów w dziedzinie onkologii i medycyny rodzinnej. W niniejszej pracy przedstawiamy aktualizację tego opracowania 
z uwzględnieniem aktualnego piśmiennictwa oraz jakości dowodów naukowych.
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Wstęp
Badania kontrolne po zakończonym leczeniu stanowią nie-
zbędny element całościowej opieki nad chorymi na nowo-
twory. Mają one na celu wykrycie nawrotu lub wtórnego no-
wotworu w stadium umożliwiającym podjęcie ponownego, 
potencjalnie skutecznego leczenia, rozpoznanie i leczenie 
późnych powikłań, poradnictwo psychologiczne i społecz-

ne oraz ocenę odległych wyników leczenia. Bardzo ważnym 
aspektem tego problemu jest również rehabilitacja fizyczna 
i psychiczna chorych, ułatwiająca powrót do wcześniejszych 
ról w rodzinie i społeczeństwie. U chorych po zakończeniu 
paliatywnego leczenia najważniejszym celem jest zapewnienie 
możliwie dobrej jakości życia. Obserwacja po leczeniu onko-
logicznym powinna stanowić rozsądny kompromis pomiędzy 
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oczekiwaniami pacjentów i ich rodzin a rzeczywistą wartością 
poszczególnych badań diagnostycznych i ich kosztem. Wzra-
stające oczekiwania społeczeństwa, połączone często z rosz-
czeniowymi postawami, skłaniają lekarzy do wykonywania 
wielu zbędnych procedur. Równocześnie brak jednoznacznych 
i powszechnie akceptowanych standardów badań kontrolnych 
stwarza lukę w wiedzy medycznej i naraża lekarzy na oskar-
żenia o niezachowanie właściwej staranności. W Polsce nie 
opracowano dotychczas ogólnych zaleceń dotyczących badań 
kontrolnych lub mają one niejednolitą strukturę. Utrudnia to 
klinicystom prowadzenie codziennej praktyki, powoduje dużą 
dowolność i nie pozwala sformułować przejrzystych zasad 
finansowania.

Wskazanie optymalnych schematów badań kontrolnych 
nie jest łatwe, bowiem w przypadku wielu nowotworów 
brakuje prospektywnych badań klinicznych, które mogłyby 
dostarczyć dowodów naukowych o najwyższym stopniu wia-
rygodności. Nawet tam, gdzie takie badania w przeszłości 
przeprowadzono, szybki rozwój diagnostyki i leczenia nie po-
zwala na wierne przeniesienie ich wyników do współczesnej 
praktyki klinicznej.

W roku 2014 ukazały się opracowane pod patronatem 
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego polskie wytyczne 
dotyczące badań kontrolnych po leczeniu najczęstszych no-
wotworów złośliwych [1]. Obecnie, po ośmiu latach, zacho-
dzi potrzeba aktualizacji tego dokumentu. W obecnej wersji 
określono dodatkowo jakość dowodów, na których oparte są 
poszczególne zalecenia oraz ich siłę (tab. I–II) [2].

Nowotwory narządów głowy i szyi 
W nowotworach głowy i szyi ryzyko niewyleczenia lub nawrotu 
wynosi około 20–30% w stadium wczesnym i 60–70% w za-
awansowanym [3]. Niezależnie od tego, chorzy w tej grupie 
nowotworów mają zwiększone, wynoszące 3–5% rocznie, 
ryzyko zachorowania na drugi, niezależny nowotwór dróg od-
dechowych lub górnego odcinka przewodu pokarmowego [4].

Główną przyczyną nowotworów głowy i szyi jest czynne 
narażenie na dym tytoniowy. Kontynuacja palenia tytoniu po 
rozpoznaniu nowotworu istotnie pogarsza wyniki leczenia 
i zwiększa ryzyko wtórnych nowotworów tytoniozależnych [5]. 
Podczas każdej wizyty kontrolnej należy ustalić ewentualne uza-
leżnienie od palenia tytoniu i udzielić nadal palącym pacjentom 
opartej na dowodach naukowych pomocy w wyjściu z nałogu [6].

Chorzy po radykalnym leczeniu wymagają ścisłej obser-
wacji, bowiem wczesne rozpoznanie nawrotu lub progresji 
daje szansę na ponowne leczenie z radykalną intencją. U cho-
rych z miejscowo-regionalnym nawrotem lub rozpoznaniem 
drugiego nowotworu głowy i szyi po radioterapii leczeniem 
z wyboru jest ratująca chirurgia. Rzadziej stosuje się powtór-
ne napromienianie. Ponowne radykalne leczenie jest jednak 
możliwe tylko u około 20% chorych z nawrotem; u pozostałych 
stosuje się leczenie systemowe o założeniu paliatywnym lub 
leczenie objawowe [7].

Istotnym aspektem obserwacji po radykalnym leczeniu 
jest monitorowanie odległych następstw choroby i leczenia, 
które mogą skutkować zaburzeniami czynnościowymi i po-
gorszeniem jakości życia [8]. Szczególną rolę odgrywa wizyta 
po 2–3 miesiącach od zakończenia leczenia, w trakcie której 
należy ostatecznie ocenić jego efekt. Częstość kolejnych 
wizyt kontrolnych oraz zakres badań diagnostycznych należy 
dostosować do sytuacji klinicznej (tab. III). Przez wiele lat 
zalecano 5-letnią aktywną obserwację po leczeniu. Obecnie 
uważa się, że z uwagi na wysokie ryzyko zachorowania na 
drugi niezależny nowotwór dróg oddechowych lub gór-
nego odcinka przewodu pokarmowego, mimo niskiego 
prawdopodobieństwa progresji pierwotnego nowotworu 
po upływie 3 lat, nie należy ograniczać okresu obserwacji 
[9]. Wizyta kontrolna powinna obejmować ocenę stanu miej-
scowego, regionalnego oraz ogólnego, a także szczegółowe 
badanie przedmiotowe, w tym endoskopię górnych dróg 
oddechowych. W celu oceny efektu przeprowadzonego 
leczenia na ogół konieczne jest także wykonanie po 2–3 mie-
siącach od jego zakończenia tomografii komputerowej (TK) 
lub, najlepiej, magnetycznego rezonansu (MR) twarzoczaszki 
i szyi. W dalszej obserwacji badania te są uzasadnione wy-
łącznie u chorych z objawami lub podejrzanymi zmianami 
w badaniu przedmiotowym.

Tabela I. Jakość dowodów naukowych 

Stopień Jakość dowodów

I dowody z co najmniej jednego dużego kontrolowanego 
badania klinicznego z randomizacją (RCT) o wysokiej jakości 
metodologicznej (niskie ryzyko błędu systematycznego) lub 
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badań RCT bez 
istotnej heterogeniczności

II małe badania RCT lub duże badania RCT z ryzykiem 
błędu systematycznego (niższa jakość metodologiczna), 
lub metaanalizy takich badań, lub badań RCT z istotną 
heterogenicznością

III prospektywne badania kohortowe

IV retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne

V badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadków, opinie 
ekspertów

Tabela II. Siła zaleceń

Stopień Siła zalecenia

1 zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakości, 
dla którego osiągnięto jednomyślność lub wysoki poziom 
zgodności zespołu eksperckiego

2A zalecenie oparte na materiale dowodowym niższej jakości, 
dla którego osiągnięto jednomyślność lub wysoki poziom 
zgodności zespołu eksperckiego

2B zalecenie oparte na materiale dowodowym niższej jakości, 
dla którego osiągnięto umiarkowany poziom zgodności 
zespołu eksperckiego

3 zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek 
poziomie jakości, dla którego nie osiągnięto zgodności 
zespołu eksperckiego
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W trakcie wizyt kontrolnych, nie rzadziej niż raz w roku, 
wykonuje się także tradycyjnie zdjęcie rentgenowskie (RTG) 
lub TK klatki piersiowej, choć nie udowodniono przydatności 
tych badań u chorych bez objawów [10]. U chorych narażo-
nych na dym tytoniowy, oprócz pomocy w wyjściu z nałogu, 
preferowane jest coroczne wykonywanie TK klatki piersiowej. 
Badania obrazowe innych narządów są uzasadnione jedynie 
w przypadku wystąpienia objawów lub podejrzenia wznowy 
nowotworu. W przypadku uogólnienia nowotworu radykalne 
leczenie stosuje się rzadko; z reguły możliwe jest wyłącznie 
leczenie paliatywne lub objawowe. Wykrycie drugiego, nieza-
leżnego nowotworu, np. raka płuca, wymaga, w zależności od 
stopnia zaawansowania i ogólnego stanu chorego, wdrożenia 
odrębnego postępowania. W rakach narządów głowy i szyi nie 
znalazły klinicznego zastosowania markery nowotworowe [11]. 
Nieuzasadnione jest także regularne wykonywanie kontrol-
nych badań laboratoryjnych, poza oceną czynności tarczycy 
u chorych po napromienianiu obejmującym ten gruczoł [9].

Skutki radykalnego leczenia operacyjnego, oprócz niedają-
cych się uniknąć w niektórych sytuacjach trwałych okaleczeń, 
występują zwykle już w okresie pooperacyjnym i z czasem się 
zmniejszają. Z kolei zmiany w narządach i tkankach związane 
z radioterapią są trudno odwracalne i mogą się nasilać. W oce-
nie późnych odczynów popromiennych szczególną rolę odgry-
wa wywiad oraz ocena obszaru objętego napromienianiem. 
U chorych otrzymujących równocześnie radykalną radioterapię 
i chemioterapię skumulowane dawki leków cytotoksycznych są 
na ogół małe, zatem ryzyko późnych następstw chemioterapii 
jest niewielkie.

U chorych otrzymujących paliatywne leczenie najważniej-
sze jest utrzymanie jak najlepszej jakości życia. W tym celu na-

leży starannie ocenić dolegliwości chorego i w razie potrzeby 
podjąć doraźne działania. Badania obrazowe znajdują zasto-
sowanie w szczególnych sytuacjach, na przykład dla ustalenia 
przyczyny dolegliwości.

W nowotworach głowy i szyi nie przeprowadzono dobrej 
jakości kohortowych badań prospektywnych oraz z randomiza-
cją chorych, zatem schematy obserwacji po leczeniu stanowią 
odzwierciedlenie praktyk przyjętych w poszczególnych ośrod-
kach oraz opinii ekspertów. Ponieważ ta grupa nowotworów 
jest niejednorodna, istotne jest dostosowanie postępowania 
do indywidualnej sytuacji chorego [10, 11].

Pierwotne nowotwory ośrodkowego układu 
nerwowego
Największą grupę pierwotnych nowotworów ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) stanowią glejaki. W opublikowanej 
w 2021 roku nowej klasyfikacji WHO istotną rolę w określeniu 
poszczególnych typów i stopnia zróżnicowania glejaków przy-
pisano zaburzeniom molekularnym, takim jak mutacje IDH (ko-
rzystne rokowniczo), kodelecje 1p/19q (korzystne rokowniczo) 
czy delecje CDKN2A/B (niekorzystne rokowniczo) [12]. Glejaki 
o 2. stopniu złośliwości to m.in. gwiaździaki, skąpodrzewiaki 
i glejaki mieszane; stopień 3. tworzą gwiaździaki lub skąpo-
drzewiaki anaplastyczne, a stopień 4. – glejak wielopostaciowy. 

Zasady obserwacji chorych na glejaki po radykalnym le-
czeniu – w zależności od stopnia złośliwości według WHO 
– przedstawiono w tabeli IV. Nie ma dowodów, że regularna 
obserwacja poprawia w tej grupie rokowanie [13]. Ogólnie 
przyjęte postępowanie po leczeniu złośliwych nowotworów 
mózgu obejmuje regularne wizyty kontrolne w ośrodku, 
w którym chory był leczony, z oceną stanu neurologicznego 

Tabela III. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory narządów głowy i szyi (IV, 2B/3)

Rodzaj leczenia Badania kontrolne Częstotliwość Uwagi

leczenie radykalne badanie podmiotowe 
i przedmiotowe z oceną 
endoskopową górnych dróg 
oddechowych

co 1–2 mies. przez pierwsze pół roku, 
co 2–3 mies. przez następne pół roku, 
co 4 mies. w 2. roku, co 6 mies. w latach 
3.–5., następnie co 12 mies.

konieczna weryfikacja 
histopatologiczna wszystkich zmian 
podejrzanych o nawrót/progresję 
nowotworu;
TSHa co 6–12 miesięcy u chorych po 
napromienianiu obszaru tarczycy

TK lub MR twarzoczaszki i szyi po 2–3 mies. od zakończenia 
leczenia, następnie tylko 
u chorych z objawami lub 
podejrzanymi zmianami w badaniu 
przedmiotowym 

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

RTG klatki piersiowej co 12 mies.

USG szyi z biopsją cienkoigłową 
podejrzanych węzłów

u chorych z cechami nawrotu 
w węzłach chłonnych

leczenie paliatywne badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

1–2 mies. po zakończeniu leczenia, 
następnie zależnie od występowania 
i nasilenia objawów

obserwacja i leczenie w zespole opieki 
paliatywnej

badania laboratoryjne i obrazowe według indywidualnych wskazań głównie w celu wyjaśnienia przyczyny 
uporczywych dolegliwości (zwłaszcza 
bólu)

a – TSH (thyroid-stimulating hormone), hormon tyreotropowy
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2–3  cm) do 80–100% chorych z cechą Simpson 5 (biopsja 
guza). Wczesne wykrycie wznowy lub progresji nieusuniętego 
albo napromienianego guza u większości chorych umożliwia 
podjęcie dalszego leczenia. U chorych po radykalnej radiote-
rapii ważnym celem obserwacji jest wykrycie nowych obja-
wów neurologicznych, które mogą być zarówno powikłaniem 
leczenia, jak i nawrotem nowotworu. Podstawą obserwacji są 
badania MR z kontrastem, które wykonuje się 3–6 miesięcy po 
leczeniu, co 6–12 miesięcy przez 5 lat i następnie co 2–3 lata 
(V, 2B). Nie ma jednak dowodów, aby obrazowe badania kon-
trolne wpływały na zmianę decyzji terapeutycznych u chorych 
bez objawów klinicznych [17]. Częstość badań kontrolnych 
należy dostosować do ryzyka progresji, wieku i współistnie-
jących chorób [18]. Ponieważ wznowy oponiaków zdarzają 
się nawet po kilkunastu latach, nie można określić terminu 
zakończenia obserwacji.

Podobne zalecenia dotyczą obserwacji chorych po lecze-
niu rzadszych i łagodnych nowotworów OUN. Częstość badań 
powinna być dostosowana do sytuacji pacjenta, wyniku pier-
wotnego leczenia, lokalizacji guza i jego postaci histologicznej. 
Z tego powodu obserwację po leczeniu nowotworów OUN 
powinien prowadzić zespół, który leczył chorego i ma dostęp 
do dokumentacji – w tym do planu zastosowanej radioterapii.

Nowotwory klatki piersiowej
Badania kontrolne u chorych na pierwotne nowotwory klatki 
piersiowej (rak płuca, rakowiaki, międzybłoniak opłucnej, no-
wotwory grasicy) mają na celu wczesne wykrycie nawrotu cho-
roby oraz powikłań związanych z leczeniem [19]. U chorych na 
raka płuca istotne jest również wykrywanie wtórnych pierwot-

i powtarzanymi regularnie badaniami MR (V, 2B) [14]. Wczesne 
rozpoznanie ograniczonej wznowy lub progresji nowotworu 
umożliwia u części chorych wykonanie ponownej resekcji 
lub radioterapii. Częstość wykonywanych badań obrazowych 
powinna uwzględniać typ histologiczny, stopień zróżnico-
wania, ew. obecność zaburzeń molekularnych nowotworu 
oraz rokowanie [15]. Należy pamiętać, że glejaki 2. stopnia 
i korzystne rokowniczo glejaki 3. stopnia po adekwatnym 
leczeniu mogą ulec transformacji histologicznej i progresji 
nawet po kilku latach. 

We wczesnej ocenie obrazowej po leczeniu operacyjnym 
i radiochemioterapii glejaka wielopostaciowego szczególną 
trudność może sprawiać zjawisko tzw. pseudoprogresji, czyli 
zmiany spowodowanej leczeniem, przypominającej progresję 
nowotworu. Do pseudoprogresji dochodzi najczęściej w ciągu 
kilku miesięcy po leczeniu. W różnicowaniu pseudoprogresji 
i rzeczywistej progresji przydatne są badania dyfuzji, perfuzji 
i spektroskopii rezonansu magnetycznego [16], jak również 
pozytonowa tomografia emisyjna z tomografią komputero-
wą (PET-TK) z wykorzystaniem znakowanej tyrozyny, choliny, 
tymidyny lub metioniny [16]. 

Drugą co do częstości grupę nowotworów OUN stanowią 
oponiaki. Są one często wykrywane przypadkowo i jeżeli nie 
powodują objawów, preferuje się wyłączną obserwację z po-
wtarzanymi badaniami MR z kontrastem. Obserwacja po lecze-
niu oponiaków jest długotrwała i dostosowywana do sytuacji 
pacjenta. U chorych po leczeniu operacyjnym jej głównym 
celem jest wczesne wykrycie wznowy lub progresji nowotwo-
ru. Dochodzi do niej w ciągu 5 lat od kilku procent chorych 
po resekcji Simpson 0 (całkowita resekcja guza z marginesem 

Tabela IV. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory mózgu

Nowotwór Badania kontrolne Częstotliwość Uwagi

glejaki 2. i 3. stopnia 
złośliwości

badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

co 3–6 mies. przez 5 lat, następnie co 6–12 mies. możliwie jak najszybciej po 
leczeniu należy odstawić 
glikokortykosteroidy lub zmniejszyć 
ich dawkę

badania laboratoryjne ze wskazań klinicznych (np. monitorowanie 
toksyczności chemioterapii lub leków 
przeciwpadaczkowych)

badania obrazowe MR co 3–6 mies. przez 5 lat, następnie co 12 mies.

glejaki 4. stopnia złośliwości badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

co 3–4 mies. przez 2–3 lata, następnie rzadziej

badania laboratoryjne ze wskazań klinicznych (np. monitorowanie 
przewlekłej toksyczności chemioterapii, 
glikokortykosteroidów lub leków 
przeciwpadaczkowych)

badania obrazowe MR co 2–6 tygodni po zakończeniu radioterapii, 
następnie co 3–4 mies. przez 2–3 lata, potem 
rzadziej

oponiaki badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

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

częstość badań powinna 
uwzględniać ryzyko nawrotu

badania laboratoryjne ze wskazań klinicznych

badania obrazowe MR w schemacie j.w.
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nych nowotworów związanych z paleniem tytoniu [20]. Ważną 
część badań kontrolnych stanowi również przeciwdziałanie 
uzależnieniu od tytoniu i pomoc w wyjściu z nałogu [5, 20].

W związku z brakiem badań z randomizacją zasady prowa-
dzenia badań kontrolnych chorych na pierwotne nowotwory 
klatki piersiowej oparte są na względnie słabych dowodach 
naukowych. Postępowanie w ramach obserwacji zależy od 
intencji leczenia. U chorych leczonych radykalnie obserwację 
należy prowadzić według założonego schematu, natomiast 
u chorych leczonych paliatywnie rodzaj i częstotliwość badań 
kontrolnych zależy od indywidualnej sytuacji klinicznej; w obu 
przypadkach nie ma uzasadnienia aktywne poszukiwanie bez-
objawowych przerzutów poza klatką piersiową [19, 21].

Niedrobnokomórkowy rak płuca
Nawroty nowotworu po doszczętnej resekcji miąższu płucnego 
oraz radykalnej radiochemioterapii lub radioterapii występują 
najczęściej w ciągu pierwszych 2 lat [20, 22], co uzasadnia 
większą częstość wykonywania badań kontrolnych w tym 
okresie (tab. V). Standardową metodą obrazowania w ob-
serwacji chorych po doszczętnej resekcji miąższu płucnego 
jest TK klatki piersiowej z dożylnym podaniem środka kon-
trastowego (II, A). Badanie TK pozwala wcześniej niż badanie 
RTG wykryć nawrót lub wtórny nowotwór w obrębie klatki 
piersiowej, jednak jego wpływ na wskaźniki przeżycia jest 
niepewny [19, 21, 23–26]. Wykonywanie TK częściej niż co 
6 miesięcy nie poprawia wyników leczenia [27]. Po 2 latach 
obserwacji, w zależności od ryzyka nawrotu, można rozważyć 
kontynuowanie obserwacji przy użyciu niskodawkowej TK bez 
kontrastu. Wykonywanie badania PET-TK w ramach obserwacji 
po radykalnym leczeniu nie ma naukowego uzasadnienia. 
Obserwację chorych po radykalnej radiochemioterapii lub 
radioterapii prowadzi się według takich samych zasad, jednak 
stanowią one ekstrapolację schematu stosowanego u chorych 
leczonych chirurgicznie (IV, 2A).

Obserwację chorych na niedrobnokomórkowego raka 
płuca po paliatywnym leczeniu należy dostosować do indy-
widualnej sytuacji klinicznej – rodzaj i częstotliwość badań 
powinny w największym stopniu uwzględniać możliwości 
ew. leczenia w przypadku progresji. Najważniejsze znaczenie 
ma badanie podmiotowe i przedmiotowe wykonywane co 
3 miesiące, a u chorych z odpowiedzią na leczenie – badania 
obrazowe (przede wszystkim – RTG, a w sytuacjach wątpli-
wych – TK) (III, 2A). W badaniu z randomizacją wykazano, że 
schematy badań kontrolnych dostosowane do objawów zgła-
szanych elektronicznie przez chorych pozwalają wcześniej niż 
tradycyjny system wykryć progresję nowotworu i zwiększają 
możliwości leczenia, co przekłada się na wydłużenie czasu 
całkowitego przeżycia [28].

Wydłużenie przeżycia chorych na zaawansowanego nie-
drobnokomórkowego raka płuca związane z upowszechnie-
niem leczenia ukierunkowanego molekularnie i immunoterapii 
uzasadnia bardziej aktywną obserwację wybranych chorych. 

Istotne jest również monitorowanie swoistych powikłań (np. 
wczesnych i późnych narządowych działań niepożądanych 
inhibitorów immunologicznych punktów kontrolnych).

Drobnokomórkowy rak płuca
Schemat badań kontrolnych po leczeniu chorych na drobno-
komórkowego raka płuca w stopniach zaawansowania I–III jest 
podobny do zalecanego w niedrobnokomórkowym raku po 
radykalnym leczeniu (tab. V). Zalecenie to jest jednak oparte 
jedynie na wynikach badań obserwacyjnych (III, B). Korzyści 
mogą dotyczyć szczególnie chorych z całkowitą odpowiedzią 
po radiochemioterapii w dobrym stanie sprawności i bez prze-
trwałych powikłań, u których w przypadku nawrotu nowotwo-
ru można ponownie zastosować leczenie przyczynowe [29].

Obserwacja chorych na drobnokomórkowego raka płu-
ca w IV stopniu zaawansowania jest podobna do zalecanej 
w zaawansowanym niedrobnokomórkowym raku płuca (III, B). 
U chorych, którzy w ramach pierwotnego leczenia nie otrzy-
mali elektywnego napromieniania mózgu można rozważyć 
wykonywanie badania MR mózgowia co 3 miesiące w pierw-
szym roku i następnie co 6 miesięcy [30] (I, 2A).

Rakowiaki
Obserwacja chorych na rakowiaki układu oddechowego, 
w zależności od typu histologicznego (rakowiaki typowe lub 
atypowe) i założenia leczenia (radykalne lub paliatywne), jest 
podobna jak w raku płuca (IV, 2A) [31].

Międzybłoniak opłucnej
W zależności od założenia leczenia (radykalna resekcja lub po-
stępowanie paliatywne) obserwacja chorych na międzybłonia-
ka opłucnej obejmuje badanie podmiotowe i przedmiotowe 
oraz TK klatki piersiowej (IV, 2A) [32].

Nowotwory grasicy
W obserwacji chorych na grasiczaki w stopniach I i II podda-
nych radykalnemu leczeniu, oprócz badania podmiotowe-
go i przedmiotowego (co 3 miesiące), należy wykonywać TK 
klatki piersiowej po 3 miesiącach, a następnie co 12 miesięcy. 
W bardziej zaawansowanych grasiczakach badania obrazowe 
należy wykonywać co 6 miesięcy przez 2 lata i następnie co 
12 miesięcy (IV, B) [33].

Nowotwory układu pokarmowego
Obserwację po radykalnym leczeniu chorych na nowotwory 
układu pokarmowego prowadzi się na ogół przez 5 lat (tab. VI). 
Należy jednak podkreślić, że zasady prowadzenia badań kon-
trolnych są wypadkową zaleceń towarzystw naukowych, opinii 
ekspertów i przyjętej praktyki klinicznej, a nie wyników badań 
z randomizacją. W związku z tym jakość dowodów naukowych 
i siłę zaleceń dla wszystkich zasad wymienionych w tabeli VI 
należy określić na, co najwyżej, V, 2A. Co istotne, nie wyka-
zano, aby regularne wizyty kontrolne poprawiały rokowanie 
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w jakimkolwiek umiejscowieniu nowotworu. Wskazuje to na 
możliwość i potrzebę indywidualizacji postępowania w za-
leżności od ryzyka nawrotu, uwarunkowań organizacyjnych 
i oczekiwań chorego.

Szerszego omówienia wymaga postępowanie u chorych 
na raka jelita grubego (RJG), przede wszystkim ze względu na 
dostępność wyników badań z randomizacją, a także ustaloną 
rolę leczenia operacyjnego w rozsianej chorobie. RJG charak-
teryzuje się dużą częstością nawrotów potencjalnie kwalifi-
kujących się do radykalnego leczenia (ograniczony rozsiew 
do wątroby, nawroty miejscowe). Sugeruje to, że regularna 
obserwacja chorych po radykalnym leczeniu (w tym zwłaszcza 
wykonywanie badań obrazowych) może się przekładać na 
wcześniejsze wykrywanie nawrotów i związane z tym częstsze 
stosowanie radykalnego ich leczenia, a w efekcie – na poprawę 
rokowania.

Wyniki kolejnych metaanaliz badań z randomizacją 
publikowanych w bazie Cochrane, oceniających wartość 
intensywnej, regularnej obserwacji w porównaniu z tzw. 
minimalną obserwacją u chorych na RJG po radykalnym 

leczeniu miejscowym prowadzą do zaskakujących wniosków. 
Przeglądy publikowane w latach 2002 i 2007 wskazywały, 
że regularne wizyty kontrolne i wykonywanie badań do-
datkowych związane są z mniejszą ogólną umieralnością, 
ale nie mają istotnego wpływu na umieralność związaną 
z nowotworem. Tłumaczono to m.in. pozytywnym wpływem 
intensywnej obserwacji na skuteczniejszą ogólną eduka-
cję prozdrowotną, częstsze wykrywanie i leczenie późnych 
niepożądanych objawów oraz skuteczniejsze wykrywanie 
i leczenie współistniejących chorób, w tym innych nowo-
tworów. Wydłużenie czasu całkowitego przeżycia stanowiło 
w przeszłości silny dowód przemawiający za celowością 
prowadzenia intensywnego nadzoru u chorych na RJG, po-
mimo że heterogenność badań objętych metaanalizą nie 
pozwalała na określenie optymalnego schematu i zakresu 
obserwacji. Począwszy od 2016 roku aktualizacje tej publika-
cji, obejmujące coraz większą liczbę badań, nie potwierdziły 
jednak korzystnego wpływu intensywnych badań kontrol-
nych. Ostatnia metaanaliza Cochrane, zawierająca dane z 16 
badań klinicznych, w tym 15 (ponad 12,5 tysiąca chorych) 

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

Typ nowotworu i intencja 
leczenia

Badania kontrolne Częstotliwość Uwagi

rak niedrobnokomórkowy    

intencja radykalna badanie podmiotowe i przedmiotowe 
(uwzględnienie objawów związanych 
z ewentualnym nawrotem nowotworu 
i niepożądanymi działaniami przebytego 
leczenia) 

przez pierwsze 2 lata co 3 miesiące, 
następnie co 6 miesięcy lub 
w zależności od wskazań klinicznych

obserwacja oparta na 
zgłaszanych elektronicznie 
objawach może być 
skuteczniejsza;
nie ma wskazań do 
poszukiwania bezobjawowych 
przerzutów poza klatką 
piersiową;
większa częstość badań TK 
w przypadku obecności zmian 
resztkowych

TK klatki piersiowej z dożylnym 
podaniem środka kontrastowego 

przez pierwsze 2 lata co 6 miesięcy, 
następnie co 12 miesięcya

intencja paliatywna z uwzględnieniem indywidualnej sytuacji 
klinicznej

ew. z zastosowaniem 
elektronicznych aplikacji

rak drobnokomórkowy

stopień I–III jak w raku niedrobnokomórkowym po 
radykalnym leczeniu

stopień IV jak w zaawansowanym raku 
niedrobnokomórkowym

rakowiaki jak w raku płuca, w zależności od intencji 
leczenia

międzybłoniak opłucnej jak w raku płuca, w zależności od intencji 
leczenia

nowotwory grasicy

stopień I–II, intencja radykalna badanie podmiotowe i przedmiotowe co 3 miesiące

TK klatki piersiowej po 3 miesiącach, następnie co 
12 miesięcy

wyższe stopnie zaawansowania TK klatki piersiowej co 6 miesięcy przez 2 lata, następnie 
co 12 miesięcy

a  – po 2 latach można rozważyć kontynuację obserwacji przy zastosowaniu niskodawkowej TK
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Tabela VI. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory układu pokarmowego (V, 2A)

Nowotwór Badania kontrolne Częstotliwość Uwagi

rak przełyku badanie podmiotowe  
i przedmiotowe 

co 3–6 mies. przez 2 lata, następnie 
co 12 mies.

korzyści z regularnego wykonywania 
badań endoskopowych i obrazowych 
mogą odnieść chorzy, u których możliwe 
jest radykalne leczenie miejscowego 
nawrotu (np. po chemioradioterapii); 
u pozostałych osób należy przede 
wszystkim oceniać powikłania 
przebytego leczenia, w tym stan 
odżywienia

badania laboratoryjne, obrazowe 
i endoskopia

ze wskazań klinicznych

rak żołądka badanie podmiotowe 
i przedmiotowe, morfologia krwi

co 3–6 mies. przez 2 lata, następnie 
co 12 mies.

należy oceniać następstwa przebytego 
leczenia przeciwnowotworowego, 
w tym stan odżywienia; konieczne jest 
uzupełnienie niedoborów witaminy B12inne badania laboratoryjne, 

obrazowe i endoskopia
ze wskazań klinicznych.

rak trzustki badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

co 3–6 mies. przez 2 lata, następnie 
co 12 mies.

głównie rozpoznawanie i terapia 
następstw radykalnego leczenia 
(np. cukrzyca, niedobór enzymów 
trzustkowych)

badania laboratoryjne i obrazowe ze wskazań klinicznych

rak wątrobowokomórkowy badanie podmiotowe 
i przedmiotowe, badania 
laboratoryjne oceniające czynność 
wątroby, TK lub MR jamy brzusznej

co 3–6 mies. przez 2 lata, następnie 
co 6–12 mies.

uzasadnieniem regularnego 
wykonywania badań obrazowych jest 
możliwość zastosowania miejscowego 
leczenia u znacznej części chorych 
z nawrotem w wątrobie; u wszystkich 
chorych należy oceniać wydolność 
wątroby; chorzy po przeszczepieniu 
wątroby, z uwagi na konieczność 
prowadzenia immunosupresyjnego 
leczenia, powinni być obserwowani 
w ośrodkach transplantacyjnych

rak dróg żółciowych badanie podmiotowe  
i przedmiotowe

co 3–6 mies. przez 2 lata, następnie 
co 6–12 mies.

ESMOa zaleca regularne wykonywanie 
badań laboratoryjnych i obrazowych

badania laboratoryjne 
(w tym oznaczenie CA 19.9 
u osób z wyjściowo podwyższonym 
stężeniem) oraz obrazowe

ze wskazań klinicznych

rak okrężnicy badanie podmiotowe  
i przedmiotowe

co 3–6 mies. przez 3 lata, następnie 
co 6–12 mies. przez 2 lata

możliwe modyfikacje w zależności 
od ryzyka nawrotu. Kontrowersje 
przedstawiono w tekściebadania laboratoryjne, obrazowe 

i kolonoskopia
stężenie CEAb w surowicy co 
3-6 mies. przez 3 lata, następnie 
co 6–12 mies. przez 2 lata. TK 
j. brzusznej, miednicy i klatki 
piersiowej co 6-12 mies. przez 3 
lata, następnie co 12 mies. przez 
2 lata kolonoskopiac w 1. roku, 
następnie co 3–5 lat;
inne badania (w tym PET-TK) – ze 
wskazań klinicznych

rak odbytnicy badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

co 3–6 mies. przez 3 lata, następnie 
co 6–12 mies. przez 2 lata

możliwe modyfikacje w zależności 
od ryzyka nawrotu; kontrowersje 
przedstawiono w tekście; wartość 
intensywnej obserwacji budzi jeszcze 
więcej wątpliwości niż w przypadku 
raka okrężnicy, bowiem u chorych 
z nawrotem miejscowym częściej 
występują objawy kliniczne;
u chorych poddanych endoskopowym 
zabiegom oszczędzającym albo 
leczonych bez udziału chirurgii po 
uzyskaniu całkowitej remisji klinicznej 
po chemioradioterapii, prowadzi się 
ścisły nadzór endoskopowy i obrazowy 
w wyspecjalizowanych ośrodkach

badania laboratoryjne, obrazowe 
i kolonoskopia

stężenie CEAb w surowicy co 3–6 
mies. przez 3 lata, następnie co 
6–12 mies. przez 2 lata. TK  
j. brzusznej, miednicy (albo MR 
miednicy) i klatki piersiowej 
co 6–12 mies. przez 3 lata, 
następnie co 12 mies. przez 2 lata; 
kolonoskopiac w 3.–5. roku;
inne badania (w tym PET-TK) – ze 
wskazań klinicznych
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z analizą czasu ogólnego przeżycia ukazała się w 2019 roku 
[34]. Podobnie jak we wcześniejszych publikacjach, u osób 
poddanych intensywniejszemu nadzorowi niemal dwu-
krotnie częściej stosowano radykalne operacyjne leczenie 
nawrotu, a niemal dwukrotnie rzadziej wykrywano nawroty 
interwałowe tj. rozpoznawane po wystąpieniu klinicznych 
objawów pomiędzy zaplanowanymi wizytami kontrolnymi. 
Mimo to, względne ryzyko zgonu (hazard ratio – HR) pacjen-
tów poddanych intensywniejszym badaniom kontrolnym 
wyniosło 0,91 (95% CI: 0,80–1,04) w porównaniu do mini-
malnego nadzoru, co dowodzi z najwyższym stopniem wia-
rygodności naukowej, że postępowanie takie nie zmniejsza 
ogólnej umieralności. Podobnie jak wcześniej, nie wykazano 
także zmniejszenia liczby zgonów związanych z RJG (HR 0,93; 
95% CI: 0,81–1,07). Żadna z ocenianych interwencji (częstsze 
wizyty kontrolne, oznaczanie stężenia CEA, wykonywanie ba-
dań obrazowych) nie wpływała na czas ogólnego przeżycia 
w porównaniu do braku takiej interwencji. Pomimo tak sil-
nych dowodów, publikowane ostatnio zalecenia towarzystw 
naukowych nie uległy istotnym zmianom.

Pewne światło na to, jaki rodzaj badań kontrolnych ma 
wpływ na częstość leczenia chirurgicznego nawrotów, mogą 
rzucić wyniki opublikowanego w 2014 roku prospektywnego 
badania z randomizacją FACS (follow-up after colorectal surgery) 
[35]. Włączono do niego 1202 chorych radykalnie leczonych 
z powodu RJG i porównano 4 rodzaje strategii badań kon-
trolnych:
1.	 oznaczanie stężenia CEA (carcino-embryonic antigen – an-

tygen rakowo-zarodkowy) w surowicy co 3 miesiące przez 
2 lata, następnie co 6 miesięcy przez 3 lata,

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

3.	 oznaczanie CEA i wykonywanie TK łącznie,
4.	 minimalną obserwację, podczas której badania były wy-

konywane tylko w razie wystąpienia objawów.
W grupach 1 i 4 możliwe było – na wyrażone na początku 

trwania badania życzenie lekarza – jednorazowe wykonanie 
TK jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej pomiędzy 12. 

a 18. miesiącem obserwacji. U wszystkich chorych w 1. roku 
wykonywano kolonoskopię i powtarzano ją po 5 latach; u cho-
rych z grupy 2 i 3 kolonoskopię wykonywano także w 2. roku 
obserwacji. Po niemal 5 latach obserwacji wykazano, że czę-
stość radykalnego leczenia operacyjnego nawrotów była więk-
sza w grupach 1–3 w porównaniu z grupą 4 (odpowiednio 
6,7%, 8%, 6,7% oraz 2,3%); nie stwierdzono jednak istotnej 
różnicy w częstości zgonów. Wyniki tego badania pozosta-
ją w sprzeczności z zaleceniami dotyczącymi intensywnego 
nadzoru, a w szczególności zasadnością kojarzenia regularnej 
oceny obrazowej z oznaczaniem stężenia CEA. Prawdopodob-
nie jednorazowe wykonanie TK pomiędzy 12. a 18. miesiącem 
obserwacji, połączone z oznaczaniem stężenia CEA co 3 mie-
siące przez 2 lata a następnie co 6 miesięcy przez 3 lata, może 
z powodzeniem zastąpić wielokrotne badania TK. 

Wyniki badania FACS są ignorowane, a zarówno ESMO (Eu-
ropean Society for Medical Oncology), jak i amerykańskie NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) i ASCO (American 
Society of Clinical Oncology) zalecają wykonywanie u chorych 
na RJG zarówno regularnych oznaczeń stężenia CEA, jak i ba-
dań obrazowych, co znalazło odzwierciedlenie w obecnym 
dokumencie (tab. VI) [36–40].

Rak piersi
Głównym celem badań kontrolnych po leczeniu z powodu 
raka piersi jest wczesne wykrycie miejscowego i regional-
nego nawrotu choroby oraz wtórnych nowotworów, ob-
serwacja w kierunku późnych powikłań (związanych także 
z wcześniejszą menopauzą czy osteoporozą), poradnictwo 
psychologiczne i socjologiczne (w tym zalecanie fizycznej 
aktywności i zachowania właściwej masy ciała), a także ocena 
późnych wyników leczenia. Mniejsze znaczenie ma natomiast 
aktywne poszukiwanie bezobjawowych przerzutów odległych, 
ponieważ ich wcześniejsze wykrycie w wyniku rozszerzonego 
zakresu badań kontrolnych nie ma istotnego wpływu na czas 
i jakość życia (I, 1) [41–44].

Wyniki badań wykazują, że skuteczność badań kontrol-
nych prowadzonych przez specjalistów dziedzin onkologicz-
nych i przeszkolonych lekarzy rodzinnych jest porównywalna 

Nowotwór Badania kontrolne Częstotliwość Uwagi

rak kanału odbytu badanie podmiotowe 
i przedmiotowe

pierwsza ocena po 2 mies. od 
zakończenia chemioradioterapii, 
następnie co 3 mies. przez 3 lata 
i co 6 mies. przez kolejne 2 lata 
(zawsze łącznie z badaniem per 
rectum);
u kobiet badanie cytologiczne 
wymazu z szyjki macicy co 12 mies.

stwierdzenie resztkowego guza 
w pierwszym badaniu kontrolnym 
nie upoważnia do rozpoznania 
niepowodzenia leczenia

badania laboratoryjne  
i obrazowe

ze wskazań klinicznych

a – European Society for Medical Oncology; b – antygen zarodkowo-płodowy (carcino-embryonic antigen); c – jeśli nie wykonano pełnej kolono-
skopii przed leczeniem radykalnym, należy ją wykonać w ciągu kilku miesięcy po zabiegu w celu wykrycia ewentualnych guzów synchronicznych 

Tabela VI cd. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory układu pokarmowego (V, 2A)
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(I, 1) [41, 42, 45, 46]. Co prawda nawroty raka piersi zdarzają 
się nawet po wielu latach, ale z upływem czasu ich ryzyko 
maleje, a równocześnie pojawiają się inne problemy zdrowotne 
związane ze starzeniem. W tej sytuacji, po okresie największego 
ryzyka nawrotu, preferowana jest opieka sprawowana przez 
lekarza pierwszego kontaktu, która ma bardziej kompleksowy 
charakter. Rozwiązanie takie znalazło się w wielu międzynaro-
dowych zaleceniach [41, 42, 45].

Zasady obserwacji chorych po radykalnym leczeniu przed-
inwazyjnego raka przewodowego oraz raka inwazyjnego 
w stopniu I–III przedstawiono w tabeli VII [47]. W ciągu pierw-
szych 2 lat od zakończenia leczenia zaleca się wizyty kontrolne 
co 3–4 miesiące, następnie od 3. do 5. roku co 6–8 miesięcy, 
a po 5 latach – co 12 miesięcy (II, 2A). Schemat ten ma charakter 
empiryczny, bowiem nie przeprowadzono badań oceniających 
częstość badań kontrolnych wśród ogółu chorych na raka piersi 
i w poszczególnych podgrupach [41–44, 46, 48].

Największe znaczenie w rozpoznawaniu nawrotu choroby 
ma badanie przedmiotowe i podmiotowe [47]. Należy także 
ocenić stan psychiczny chorej i obecność objawów endokry-
nologicznych (uderzenia gorąca, dyspareunia, suchość pochwy, 
zaburzenia płciowe). Jedynym zalecanym obrazowym badaniem 
w ramach kontroli po leczeniu jest rentgenowska mammografia 
(MMG) (II, 2A) [41–44, 48, 49]. Wykazano, że – niezależnie od 
wieku chorych – wykonywana co 12 miesięcy MMG pozwala 
obniżyć ryzyko zgonu z powodu raka piersi [48, 49]. U chorych 
leczonych z oszczędzeniem piersi pierwszą kontrolną MMG 
należy wykonać po 6 miesiącach od zakończenia pooperacyjnej 
radioterapii. Nie ma natomiast wskazań do rutynowego wyko-
nywania USG i MR piersi; badania te są uzasadnione jedynie 
w przypadku trudności w ocenie MMG [50, 51]. U chorych po 
zabiegach rekonstrukcyjnych piersi z wykorzystaniem endopro-
tez MMG ma ograniczoną wartość i nie jest zalecana. W tej grupie 
chorych większe znaczenie w rozpoznaniu nawrotu w tkance 
podskórnej lub w obrębie mięśni klatki piersiowej ma badanie 
przedmiotowe uzupełnione MR [52].

U chorych bez podejrzanych objawów nie zaleca się wy-
konywania badań laboratoryjnych (morfologii krwi, biochemii), 
stężenia surowiczych markerów nowotworowych (CA15-3/
CA27.29, CEA) ani innych niż MMG badań obrazowych, ta-
kich jak USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej, TK, MR, 
PET czy scyntygrafia kości, bowiem nie mają one wpływu na 
czas przeżycia (I, 2A) [41–44]. U chorych z zachowaną maci-
cą, które otrzymują uzupełniające leczenie tamoksyfenem, 
istnieje zwiększone ryzyko raka endometrium, co uzasadnia 
wykonywanie co 12 miesięcy badania ginekologicznego (I, 1) 
[41–43,  53]. Częstość kontrolnych badań ginekologicznych 
można zmniejszyć u chorych po histerektomii i owariektomii, 
nie ma natomiast dowodów uzasadniających rutynowe wy-
konywanie śródpochwowego badania USG [41–43]. 

U chorych po menopauzie (naturalnej lub indukowanej 
farmakologicznie czy chirurgicznie), zwłaszcza leczonych inhi-
bitorami aromatazy, istnieje podwyższone ryzyko osteoporozy 

[41, 42, 54, 55]. Do grupy podwyższonego ryzyka zdarzeń 
kostnych należą również chore powyżej 65 r.ż. oraz młodsze 
z rozpoznaną osteoporozą lub jej rodzinnym występowaniem, 
wskaźnikiem masy ciała <18 kg/m2, palące tytoń, nadużywa-
jące alkoholu i mało aktywne ruchowo [56]. Z tego powodu 
w tych grupach wskazana jest regularna ocena gęstości kości 
z wykorzystaniem densytometrii, a także uzupełnianie niedo-
borów wapnia i witaminy D3 (I, 1). 

U chorych na HER2-dodatniego raka piersi po zakończo-
nym uzupełniającym leczeniu trastuzumabem i bez objawów 
polekowego uszkodzenia układu krążenia nie ma potrzeby 
regularnego wykonywania badań echo- i elektrokardiogra-
ficznych (I, 1) [41–43].

U chorych obciążonych wywiadem rodzinnym należy roz-
ważyć wykonanie badania genetycznego w kierunku nosiciel-
stwa mutacji BRCA, jeśli nie przeprowadzono ich wcześniej. 
Chore należy zachęcać do aktywności fizycznej (co najmniej 
4 godziny ćwiczeń w tygodniu), unikania nadużywania alko-
holu i palenia tytoniu (II, 2A) oraz do właściwej diety w celu za-
chowania wskaźnika masy ciała w zakresie 20–25 (II, 2A) [57, 58]. 

Ciąża po przebytym leczeniu z powodu raka piersi nie 
zwiększa ryzyka nawrotu. Dotychczas nie określono bezpiecz-
nego odstępu, jaki należy zachować pomiędzy zakończeniem 
leczenia a ciążą. Ciąża jest przeciwwskazana u chorych w trak-
cie uzupełniającego leczenia tamoksyfenem. W zapobiega-
niu ciąży zalecane jest stosowanie środków mechanicznych 
(prezerwatywa, wkładka domaciczna), bowiem istnieje mało 
danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania po leczeniu 
z powodu raka piersi hormonalnych preparatów antykon-
cepcyjnych. Hormonalna terapia zastępcza (HTZ) zwierająca 
estrogen i progestagen zwiększa ryzyko nawrotu nowotworu 
i jest przeciwwskazana (I, 1) [59]. Bezpieczeństwo stosowania 
HTZ z wykorzystaniem wyłącznie estrogenów wymaga dal-
szych badań [60]. U chorych z objawami dyspareunii i innych 
pochwowych objawów menopauzy można rozważyć stosowa-
nie estrogenów w postaci kremów i dopochwowych tabletek, 
przy czym wpływ takiego postępowania na ryzyko nawrotu 
jest niejasny [61–64]. 

Nie ma zaleceń dotyczących schematu badań kontrolnych 
u chorych na rozsianego raka piersi. Racjonalne jest dostoso-
wanie rodzaju wykonywanych badań do zgłaszanych dolegli-
wości, lokalizacji nowotworu oraz stanu ogólnego.

Nowotwory kobiecego układu płciowego
Dane z prospektywnych badań oceniających wpływ badań 
kontrolnych na czas przeżycia chorych na nowotwory kobie-
cego układu płciowego są skąpe, a zalecenia oparte głównie 
na przeglądach piśmiennictwa oraz opiniach towarzystw na-
ukowych i ekspertów [65–68]. Koniecznym elementem kontroli 
po leczeniu w tej grupie jest badanie ginekologiczne. Ponieważ 
w Polsce tego badania nie wykonują rutynowo lekarze POZ, 
obserwację prowadzą głównie onkolodzy lub ginekolodzy. 
Chore poddane radioterapii powinny pozostać pod opieką 
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3 lat [65, 71, 73]. U około połowy chorych wznowie towarzyszą 
objawy kliniczne, natomiast u chorych bez objawów badanie 
przedmiotowe pozwala wykryć 35–70% wznów [65]. Objawy 
kliniczne lub zmiany w badaniu przedmiotowym występują 
u ponad 80% chorych ze wznową [65]. W prospektywnym 
badaniu porównującym mniej i bardziej intensywną obser-
wację, nawet w grupie zwiększonego ryzyka nawrotu nie 
wykazano wydłużenia czasu przeżycia w wyniku częstszych 
wizyt kontrolnych wzbogaconych o badania dodatkowe [74]. 
U chorych bez objawów nie zaleca się wykonywania badania 
cytologicznego, RTG klatki piersiowej i oznaczania stężenia 
CA125. Society of Gynecologic Oncologists nie zaleca również 
wykonywania śródpochwowego USG [65]. Badania obrazowe, 
takie jak TK, MR czy PET-TK, mają zastosowanie w weryfikacji 
podejrzenia wznowy oraz przy kwalifikacji do leczenia chorych 
ze wznową [65, 71]. 

Rak szyjki macicy
Około 75% nawrotów raka szyjki macicy występuje w ciągu 
pierwszych 2–3 lat po zakończeniu leczenia [75]. Typowymi 
objawami wznowy są ból brzucha lub ból w okolicy miednicy 
mniejszej, krwawienie z pochwy, ból lub obrzęk limfatyczny 
kończyn dolnych, objawy ze strony układu moczowego, ka-
szel i ubytek masy ciała. Tylko 26–36% nawrotów wykrywa się 
w trakcie badań kontrolnych. Badanie fizykalne, które powinno 
obejmować również badanie przez pochwę i odbyt, pozwala 
wykryć 29–75% bezobjawowych nawrotów [76]. Badanie cy-
tologiczne pozwala wykryć głównie nowe zmiany w obrębie 
pochwy i należy je wykonywać raz w roku (tab. VIII). Stwier-
dzenie zmian w badaniu cytologicznym jest bezwzględnym 
wskazaniem do wykonania kolposkopii z pobraniem wycinków 
[75, 76]. Wyniki retrospektywnych badań wskazują jednak, że 
dzięki tej metodzie rozpoznaje się jedynie 0–17% wznów. 
Badanie cytologiczne jest mniej przydatne po radioterapii [75].

radioterapeutów, m.in. ze względu na możliwość wystąpienia 
późnych odczynów popromiennych oraz wtórnych nowo-
tworów. Badania kontrolne rzadszych nowotworów ginekolo-
gicznych (mięsaki macicy, nienabłonkowe nowotwory jajnika, 
choroba trofoblastyczna) należy prowadzić w specjalistycznych 
ośrodkach, a chorych po leczeniu z oszczędzeniem narządu – 
w ośrodku, w którym przeprowadzono zabieg. 

Badanie ginekologiczne powinno obejmować wizualną 
ocenę krocza i sromu, ocenę pochwy i szyjki macicy we wzier-
nikach, badanie dwuręczne przez pochwę, badanie palpa-
cyjne przez odbyt i ocenę obwodowych węzłów chłonnych 
(tab. VIII). W Polsce w ramach badania ginekologicznego często 
wykonuje się również przezpochwowe badanie USG, jednak 
w większości międzynarodowych zaleceń nie jest ono ujęte 
[65–67, 69–71], a Society of Gynecologic Oncologists wręcz 
nie zaleca jego przeprowadzania [65]. 

Nawroty nowotworów ginekologicznych najczęściej roz-
poznaje się na podstawie objawów klinicznych lub badania 
przedmiotowego. W związku z tym szczególnie istotne jest 
edukowanie chorych co do objawów wznowy oraz wyjaśnienie 
bezzasadności wykonywania badań obrazowych i laboratoryj-
nych w przypadku braku objawów. 

W niektórych krajach u części chorych na nowotwory 
ginekologiczne o niskim ryzyku nawrotu zaleca się prowadzo-
ną przez pielęgniarki obserwację telefoniczną, uzupełnioną 
wizytami kontrolnymi w przypadku wystąpienia objawów tzw. 
patient initiated follow-up. Takie rekomendacje przedstawiło 
m. in. British Gynaecological Cancer Society [72].

Rak błony śluzowej trzonu macicy
Nawroty tego nowotworu w I stopniu zaawansowania wystę-
pują u 2–15% chorych, natomiast w wyższych stopniach lub 
w niekorzystnych typach histologicznych mogą sięgać 50% 
[65]. Około 70–100% wznów występuje w ciągu pierwszych 

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

Badania kontrolne Częstotliwość Jakość, siła

samobadanie co miesiąc III, 1

badanie przedmiotowe pierwsze 2 lata co 3–4 mies.a III, 1

przez 3–5 lat co 6–8 mies.

>5 lat co 12 mies.

mammografiab co 12 mies.; u chorych  po  leczeniu oszczędzającym  
pierwsze  badanie po 6 mies.

I, 1

badanie ginekologiczne co 12 mies. u kobiet z zachowaną macicą, 
leczonych tamoksyfenemc

III, 2B

badania obrazowe i laboratoryjne tylko ze wskazań klinicznych V, 3

ocena stanu mineralizacji kości (densytometria)d co 12–24 mies. III, 2B

ocena masy ciała zalecane utrzymanie wskaźnika masy ciała 
w przedziale 20–25

III, 2A

a – W przedinwazyjnym raku badania kontrolne co 6 miesięcy przez pierwsze 2 lata, następnie co 12 miesięcy; b – MR do rozważenia u nosicielek mutacji w genach BRCA;  
c – u chorych bez objawów ze strony narządu rodnego nie ma wskazań do wykonywania śródpochwowego USG oraz biopsji endometrium; d – dotyczy chorych o wysokim ryzyku 
osteoporozy związanej z leczeniem inhibitorami aromatazy lub z zahamowaniem czynności hormonalnej jajników
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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)

Nowotwór Badania kontrolnea Częstotliwość

rak trzonu macicy

stopień FIGOb IA G1/G2 (typ 
endometrioidalny)

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

co 6 mies. w 1. roku, co 6–12 mies. W 2. roku, 
następnie co 12 mies.

stopień FIGOb IA G3, IB-II (typ 
endometrioidalny)

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

stopień FIGOb III–IV oraz wszystkie stopnie 
w przypadku raków innych niż endometrialne

j.w. co 3 mies. w 1. i 2. roku, co 6 mies. do 5 lat, 
następnie co 12 mies.

rak szyjki macicy

niskie ryzyko wznowy: IA, chore leczone 
wyłącznie chirurgicznie 

podmiotowe i przedmiotowe wraz z badaniem 
ginekologicznym i per rectum

co 6 mies. w pierwszych 2 latach, co 12 mies. do 
5 lat, po 5 latach powrót do badań obejmujących 
populację ogólną

badanie cytologiczne co 12 mies.

badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazań klinicznych

podwyższone ryzyko wznowy: chore leczone 
chirurgicznie z leczeniem uzupełniającym lub 
poddane radio(chemio)terapii

podmiotowe i przedmiotowe wraz z badaniem 
ginekologicznym i per rectum

co 3 mies. w pierwszych 2 latach, co 12 mies. do 
5 lat, po 5 latach powrót do badań obejmujących 
populację ogólną

badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazań klinicznych

rak pochwy i sromu

stopień I–IV podmiotowe i przedmiotowe z badaniem 
ginekologicznym i badaniem per rectum; 
u chorych na raka sromu szczególnie uważna 
ocena makroskopowa sromu, krocza oraz badanie 
pachwin (ew. wulwoskopia)

co 3 mies. w pierwszych 2 latach, co 6 mies. do  
5 lat, następnie co 12 mies.

rak jajnika, jajowodu, pierwotny rak otrzewnej

stopień FIGOb I–IV podmiotowe i przedmiotowe badanie 
ginekologiczne, badanie per rectum oraz 
przezpochwowa USG 

co 3 mies. w pierwszych 2 latach;  
co 3–6 mies. w 3. roku,  
co 6 mies. do 5 lat, następnie co 12 mies.

antygen CA125 po dyskusji z chorą, razem z badaniem

badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazań klinicznych

zalecana konsultacja genetyczna w chwili rozpoczynania obserwacji lub 
wystąpienia nowego zachorowania w rodzinie

guzy jajnika o granicznej złośliwości

stopień FIGOb I–IV zakres badań jak w raku jajnika co 6 mies. do 5 lat, następnie co 12 mies.

stopień FIGOb I z zachowaniem narządu 
rodnego (po usunięciu przydatka lub guza)

dodatkowo rozważyć usunięcie macicy i drugiego 
przydatka/przydatków

po zakończeniu rozrodu

guzy jajnika wywodzące się z komórek rozrodczych

I. 	 rozrodczak (dysgerminoma) zakres badań jak w raku jajnika co 3 mies. w pierwszych 2 latach, następnie co 
12 mies.

II. 	nie-rozrodczak

1. 	guz pęcherzyka żółtkowego 
(endodermal sinus tumor / yolk sac tumor)

stężenie AFPc, HCGd, LDHe co 3 mies. do 2 lat wraz z badaniem 
przedmiotowym

2. 	potworniak niedojrzały (teratoma 
immaturum/malignum)

badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazań klinicznych i wzrostu 
stężenia markerów, ew. częściej w ciągu 
pierwszych 2 lat w przypadku prawidłowego 
stężenia markerów w trakcie pierwotnego 
leczenia

3. 	rak zarodkowy (carcinoma embryonale)

4. 	kosmówczak zarodkowy (non-
gestational chorioncarcinoma)

III. 	mieszany germinalny guz złośliwy (tumor 
mixtus mesodermalis malignus)
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Nie zaleca się wykonywania corocznego badania RTG klatki 
piersiowej [65, 67, 69, 75]. To i inne badania obrazowe (TK, MR, 
PET-TK) są wskazane wyłącznie u chorych z podmiotowymi 
objawami lub nieprawidłowościami w badaniu fizykalnym [77]. 
Wartość przezpochwowego badania USG jest wątpliwa. Nie 
zaleca się oznaczania stężenia antygenu SCC (squamous cell 
carcinoma antigen). Ponieważ prawie 40% chorych zgłasza się 
na nieplanowane wizyty kontrolne z powodu niepokojących 
objawów, istotne jest zaznajomienie ich z objawami wznowy 
[75]. Chore, u których wykonano trachelektomię (zabieg z za-
chowaniem macicy), wymagają badań kontrolnych w ośrodku, 
w którym przeprowadzono leczenie.

Rak sromu
Do wznowy najczęściej dochodzi w ciągu pierwszych 2 lat po 
leczeniu, częściej u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych. 
Po 24 miesiącach od zakończenia leczenia ryzyko wznowy jest 
takie samo u chorych z zajętymi i niezajętymi węzłami chłon-
nymi, jednak utrzymuje się przez wiele lat (wznowy po 5 latach 
występują u 35% chorych) [78]. Późna wznowa u ponad 90% 
chorych ma charakter miejscowy [79]. Z uwagi na rolę wiru-
sów HPV (human papilloma virus) w raku sromu istotna jest 
diagnostyka w kierunku mających tę samą etiologię raka szyjki 
macicy, pochwy oraz okolicy odbytu. Nie udowodniono wartości 
klinicznej i nie zaleca się wykonywania dodatkowych badań 
obrazowych (tab. VIII). Wartość przezpochwowego badania USG 
jest wątpliwa. W razie występowania objawów podmiotowych 
lub podejrzenia przerzutów należy wykonać badania obrazowe 
i postępować tak jak w raku szyjki macicy [65].

Rak pochwy
Rak pochwy jest względnie rzadkim nowotworem, a dane na 
temat obserwacji po leczeniu są skąpe. Nie wykazano korzyści 

wynikających z rutynowego wykonywania badań cytologicz-
nych lub obrazowych u kobiet bez objawów podmiotowych 
(tab. VIII) [65]. W piśmiennictwie nie ma danych dotyczących 
wartości przezpochwowego USG.

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak 
otrzewnej
U około 75% chorych na raka jajnika po pierwszorazowym 
leczeniu dochodzi do nawrotu. Mediana czasu do nawrotu 
w stopniu IIB–IV wynosi około 22 miesiące [65]. Najczęściej 
pierwszym objawem wznowy (37% chorych) jest wzrost stę-
żenia CA125, który średnio o 5 miesięcy poprzedza kliniczne 
objawy nowotworu. U 15% chorych wznowa manifestuje się 
objawami klinicznymi, a u 4% towarzyszy im wzrost stężenia 
CA125 [65, 80]. W dużym prospektywnym badaniu klinicznym 
z losowym doborem chorych wykazano, że rozpoczęcie che-
mioterapii jedynie na podstawie wzrostu stężenia CA125 nie 
wydłuża czasu przeżycia [81]. Należy zatem rozważyć i prze-
dyskutować z chorą celowość regularnego oznaczania stężenia 
tego markera. W ramach obserwacji chorych po leczeniu nie 
zaleca się również rutynowego oznaczania stężenia białka 
HE4 [82].

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

W nowotworach jajnika o granicznej złośliwości ryzyko 
nawrotu wynosi około 8%, przy czym około 30% nawrotów 
ma charakter złośliwy [84]. Wznowy występują często wiele 
lat po zakończeniu pierwszorazowego leczenia: 70% po 5 la-
tach i 30% po 10 latach [65]. Ryzyko wznowy jest większe po 
zabiegach oszczędzających [84, 85]. W tej grupie istotne jest 

Nowotwór Badania kontrolnea Częstotliwość

guzy ze sznurów płciowych

I. 	 grupa guzów z komórek ziarnistych 
i podścieliska

jak w raku jajnika co 3 mies. w pierwszych 2 latach, co 6 mies. po 
2 latach

1. 	ziarniszczak (folliculoma, granulosa cell 
tumor)

badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazań klinicznych

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

II. 	guzy z komórek Sertoliego i podścieliska

1. 	guz z komórek Sertoliego

2. 	guz z komórek Leydiga

III. 	guzy pochodzące ze sznurów płciowych 
i zrębu z obrączkowatymi cewkami (SCTAT 
– sex cord tumor with annular tubules)

a – we wszystkich stopniach zaawansowania badania obrazowe jedynie w sytuacji wskazań klinicznych; b – International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO);  
c – alfa-fetoproteina (AFP); d – human chorionic gonadotropin (HCG), gonadotropina kosmówkowa; e – dehydrogenaza mleczanowa (LDH)

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)
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okresowe wykonywanie przezpochwowego badania USG, 
co pozwala wcześnie rozpoznać nawrót w pozostawionym 
jajniku i ew. przeprowadzić zabieg [86, 87]. Badania obrazowe 
(TK, MR, PET-TK) mają zastosowanie wyłącznie w weryfikacji 
podejrzenia wznowy. 

Nienabłonkowe nowotwory jajnika i guzy ze 
sznurów płciowych
U dużej części chorych na nienabłonkowe nowotwory jajnika 
można zastosować pierwotne leczenie oszczędzające z za-
chowaniem macicy i drugiego jajnika. Zalecenia w tej grupie 
oparte są jedynie na opiniach ekspertów [65, 68]. Konieczna 
jest wieloletnia obserwacja, ponieważ połowa wznów wy-
stępuje po 5 latach od zakończeniu leczenia, w tym około 
połowa – w miednicy. U chorych na nowotwory ze sznurów 
płciowych wznowy występują nawet po 20 latach od zakoń-
czeniu leczenia [88]. Część chorych może otrzymać skuteczną 
chemioterapię drugiej linii [89]. 

Nowotwory układu moczowo-płciowego
Rak gruczołu krokowego 
Rutynowa kontrola po radykalnym leczeniu raka gruczołu kro-
kowego (RGK) powinna obejmować wywiad i ocenę stężenia 
swoistego antygenu sterczowego (prostate-specific antygen – 
PSA) oraz, w razie potrzeby, badanie per rectum (tab. IX). Wywiad 
powinien uwzględniać aspekty psychologiczne, ewentualne 
objawy sugerujące nawrót choroby lub późne powikłania po 
leczeniu. Badania należy wykonywać co 3 miesiące przez pierw-
szy rok, co 6 miesięcy w dwóch kolejnych latach, a następnie co 
rok. Wykonywanie badań obrazowych u chorych bez objawów 
lub bez wznowy biochemicznej jest nieuzasadnione. Jednora-
zowe stwierdzenie wzrostu stężenia PSA należy zweryfikować 
powtórnym badaniem przed podjęciem decyzji o pogłębianiu 
diagnostyki w celu poszukiwania wznowy. Nadal trwa dysku-
sja dotycząca definicji wznowy biochemicznej. Jeśli najniższe 
stężenie PSA po radykalnej prostatektomii nie przekracza 0,01 
ng/ml, ryzyko nawrotu wynosi około 4% [90]. Spośród chorych, 

Tabela IX. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory układu moczowo-płciowego

Nowotwór Badania kontrolne Częstotliwość

rak gruczołu krokowego

badanie podmiotowe, stężenie PSAa po 3 mies. od zakończenia leczenia, co 6 mies. przez 
3 lata, następnie co 12 mies.

badanie per rectumb j.w.

rak nerki

niskie ryzyko nawrotuc USG i RTG w 6. mies. i 2. roku

TK (klatka piersiowa, jama brzuszna) w 1. i 3. roku, powyżej 3 lat TK co 2 lata; ponadto 
edukacja pacjenta dotycząca ryzyka nawrotu, 
wynoszącego około 10%

średnie i wysokie ryzyko nawrotuc TK (klatka piersiowa, jama brzuszna) co 6 mies. w 1. roku, następnie przez 2 lata co rok, 
po 3 latach od leczenia – co 2 latad

rak pęcherza moczowego

I. 	 rak nieinwazyjny

1. 	niskie ryzyko nawrotu cytoskopia w 3. i 9. mies., następnie co 12 mies.

2. 	wysokie ryzyko nawrotu cytoskopia co 3 mies. przez 2 lata, następnie co 6 mies. przez 
3 lata

cytologia moczu co 3 mies. przez 2 lata, następnie co 6 mies. przez 
3 lata

TK jamy brzusznej 
i miednicy, RTG klatki piersiowej

co rok ocena górnych dróg moczowych

losowe biopsje ściany pęcherza w przypadku dodatniej cytologii i prawidłowej 
cystoskopii

II. 	 rak naciekający

1. 	radykalna cystektomia cytologia moczu co 3–6 mies. przez 2 latad, co 6–12 mies. 
w kolejnych latachd

TK jamy brzusznej 
i miednicy, RTG klatki piersiowej

co 3–6 mies. przez 2 lata , co 6–12 mies. 
w kolejnych latach

2. 	leczenie z zachowaniem pęcherza cytoskopia co 3–4 mies. przez 3 lata, co 6–12 mies. 
w kolejnych latach

cytologia moczu co 3–4 mies. przez 3 lata, co 6–12 mies. 
w kolejnych latach

TK jamy brzusznej 
i miednicy, RTG klatki piersiowej

co 3–6 mies. przez 2 lata, co 6–12 mies. 
w kolejnych latach
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u których stężenie PSA przekracza 0,05 ng/ml, około 2/3 prze-
żywa 5 lat bez wznowy biochemicznej [91]. Definicja wznowy 
biochemicznej po radioterapii według ustaleń RTOG-ASTRO 
(Radiation Therapy Oncology Group – American Society for Ra-
diation Oncology) z 2006 roku to wzrost stężenia PSA o 2 ng/ml 
powyżej osiągniętego najniższego stężenia [92]. Stężenie PSA po 
skutecznym zabiegu operacyjnym powinno się stać nieoznaczal-
ne w ciągu 6 tygodni [93]. Utrzymujące się wykrywalne stężenie 
PSA świadczy o istnieniu aktywnej choroby (mikroprzerzuty 
lub choroba resztkowa w miednicy). Gwałtownie wzrastające 

stężenie PSA świadczy raczej o rozsiewie, podczas gdy nawroty 
miejscowe cechuje późny i powolny wzrost stężenia PSA [94]. 
W odróżnieniu od radykalnej prostatektomii, po radioterapii 
stężenie PSA obniża się do najniższego poziomu dużo wol-
niej i czasami przekracza nawet 3 lata. Obniżenie stężenia PSA 
poniżej 0,05 ng/ml związane jest z dobrym rokowaniem [95]. 
Czas podwojenia stężenia PSA (PSA doubling time – PSADT) 
zależy od lokalizacji nawrotu – PSADT wynoszący kilkanaście 
miesięcy sugeruje raczej nawrót miejscowy, natomiast kilka 
miesięcy – rozsiew [96].

Nowotwór Badania kontrolne Częstotliwość

losowe biopsje ściany pęcherza co 3–6 mies. przez 2 lata

III. 	rak urotelialny górnego odcinka układu moczowego po nefroureterektomii

1. 	niskie ryzyko cystoskopia w 3. i 9. mies. następnie co 12 mies.

TK jamy brzusznej 
i miednicy, RTG klatki piersiowej

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

2. 	wysokie ryzyko

cystoskopia co 3 mies. przez 2 lata, następnie co 6 mies. przez 
3 lata, potem co 12 mies.

cytologia moczu co 3 mies. przez 2 lata, następnie co 6 mies. przez 
3 lata, potem co 12 mies.

TK jamy brzusznej  
i miednicy, RTG klatki piersiowej

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

IV. 	rak urotelialny górnego odcinka układu moczowego po zabiegu oszczędzającym

1. 	niskie ryzyko cytoskopia w 3. i 6. mies. następnie co rok przez 5 lat

ureteroskopia w 3 mies. po zabiegu

TK jamy brzusznej 
i miednicy, RTG klatki piersiowej

co 6 mies. przez 2 lata, potem co rok

2. 	wysokie ryzyko cystoskopia w 3. i 6. mies. następnie co rok przez 5 lat

ureteroskopia w 3. i 6. mies. po zabiegu 

cytologia moczu w 3. i 6. mies. następnie co rok przez 5 lat

cytologia osadu moczu (in situ) w 3. i 6. mies.

złośliwe nowotwory jądrae [103]

badanie przedmiotowe, markery nowotworowe 
– alfa-fetoproteina (AFP), beta-gonadotropina 
kosmówkowa (B-hCG) i dehydrogenaza 
mleczanowa (LDH), RTG klatki piersiowej

co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, co 6 mies. przez 
kolejne 3 lata, następnie co rok

TK jamy brzusznej i miednicy co 6 mies. przez pierwsze 2 lata, następnie 
według wskazań

TK klatki piersiowej według wskazań

TK głowy według wskazań

rak prącia [104]

badanie przedmiotowe co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, następnie 
według wskazań

TK lub MR miednicyf co 3 mies. przez pierwsze 2 lata, następnie 
według wskazań

a – prostate-specific antygen (PSA), swoisty antygen sterczowy; b – szczególnie uzasadnione u chorych na nowotwory niezróżnicowane lub niewywodzące się z tkanki gruczołowej 
(np. mięsaki), które nie wydzielają PSA; c – oparte na nomogramach uwzględniających stopnie T, N i M, obecność objawów w momencie rozpoznania, zróżnicowanie nowotworu 
i średnicę guza [98–101]; d – tylko w przypadkach uzasadnionych klinicznie i na podstawie indywidualnej oceny ryzyka; e – wytyczne European Association of Urology; według 
wytycznych ESMO u każdego chorego na nowotwory jądra w 2. i 5. roku obserwacji należy także wykonać badania biochemiczne surowicy, oceniające odległe działania 
niepożądane leczenia (stężenie mocznika, kreatyniny, trójglicerydów, glukozy, LH, FSH, testosteronu oraz frakcji cholesterolu); f – tylko u chorych z pierwotnym zajęciem 
pachwinowych węzłów chłonnych

Tabela IX cd. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory układu moczowo-płciowego
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Badanie per rectum jest szczególnie uzasadnione u chorych 
na nowotwory niezróżnicowane lub niewywodzące się z tkanki 
gruczołowej stercza (np. mięsaki) [97]. W takich przypadkach 
w trakcie progresji nie dochodzi do wzrostu stężenia PSA 
i badanie per rectum może być jedyną metodą rozpoznania 
bezobjawowej wznowy.

U chorych po radioterapii, u których występują objawy 
ze strony dolnego odcinka przewodu pokarmowego, na-
leży rozważyć diagnostykę endoskopową w celu ustalenia 
ich przyczyny (enteropatia po napromienianiu, przewlekłe 
procesy zapalne, zmiany nowotworowe w obrębie jelita 
grubego). 

Rak nerki
Nie wykazano, aby jakikolwiek schemat obserwacji po radykal-
nym leczeniu operacyjnym wczesnego raka nerki poprawiał 
rokowanie. Zasady obserwacji chorych po radykalnym leczeniu 
raka nerki zawarte są w tabeli IX. Wytyczne te uwzględniają 
ryzyko nawrotu określone za pomocą zwalidowanych nomo-
gramów, uwzględniających m.in. stopnie T, N i M, obecność 
objawów w momencie rozpoznania, zróżnicowanie nowo-
tworu i jego średnicę [98–101]. Należy pamiętać, że przerzuty 
u chorych na raka nerki najczęściej pojawiają się w obrębie 
płuc i monitorowanie tego obszaru powinno być wykonywane 
równolegle z oceną jamy brzusznej. 

Rak pęcherza moczowego
Ryzyko nawrotu choroby u chorych poddanych radykalnemu 
wycięciu pęcherza zależy ściśle od tzw. patologicznego stopnia 
zaawansowania i wynosi od 5% w stopniu pT1 G3 do niemal 
100% u chorych z cechą pN2. Ryzyko nawrotu jest największe 
w pierwszych 2 latach po cystektomii, maleje pomiędzy 2. 
a 3. rokiem i jest względnie małe po upływie 3 lat. Wykonanie 
cystoskopii po 3 miesiącach jest uzasadnione u wszystkich 
chorych poddanych przezcewkowej elektroresekcji nieinwa-
zyjnego raka pęcherza moczowego (transurethral resection 
of bladder tumor – TURbt) oraz u chorych poddanych lecze-
niu trójmodalnemu z powodu raka naciekającego (tab. IX). 
W przypadku guzów pT1 G2/G3 sugeruje się przeprowadzenie 
w ciągu 3 miesięcy powtórnej elektroresekcji miejsc, w których 
wcześniej wykonano TURbt – w tej grupie u ponad 1/3 chorych 
stwierdza się utkanie raka. W przypadku guzów małego ryzyka 
(pojedynczy guz, pTa G1, średnica <3 cm), bez nawrotu w ciągu 
3 miesięcy od pierwszej TURbt, kontrolną cystoskopię można 
opóźnić do 9. miesiąca, a następnie wykonywać ją co 12 mie-
sięcy. U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu cystoskopię 
wykonuje się co 3 miesiące w ciągu pierwszych 2 lat obser-
wacji, co 4 miesiące w 3. roku, co 6 miesięcy w latach 4. i 5., 
a następnie co rok. Określenie standardowego postępowania 
w przypadku guzów średniego ryzyka jest trudne ze względu 
na dużą zmienność czynników rokowniczych. Jeżeli wystąpi 
wznowa, schemat kontrolnych badań cystoskopowych wdraża 
się na nowo. U chorych z pojedynczym guzem pTa G1, u któ-

rych w ciągu 5 lat nie doszło do nawrotu, można odstąpić od 
dalszych cystoskopii. U pozostałych chorych wskazane jest ich 
wykonywanie co rok przez 10 lat, a u chorych z dużym ryzykiem 
nawrotu – przez całe życie. Wizyty kontrolne, obejmujące także 
USG nerek i zbiornika jelitowego oraz oznaczenie stężenia 
kreatyniny i elektrolitów we krwi, przeprowadza się co 3 mie-
siące w ciągu pierwszych 2 lat, a później co 6 miesięcy do 5 lat 
po cystektomii. Chorzy poddani radioterapii z zachowaniem 
pęcherza moczowego wymagają wykonywania kontrolnych 
cystoskopii co 3 miesiące przez pierwsze 2 lata, a następnie 
co 6 miesięcy [102]. 

Nowotwory jądra
Nie ma ogólnie przyjętego schematu dotyczącego rytmu 
i zakresu badań kontrolnych u chorych leczonych z powodu 
nowotworów jądra. Wczesne wykrycie i leczenie nawrotu są 
podstawowym celem regularnie wykonywanych badań kon-
trolnych w ciągu 5–10 lat od rozpoznania. Rutynowo wykonuje 
się okresowe oznaczenie surowiczych markerów nowotwo-
rowych (AFP, BHCG i LDH) oraz TK jamy brzusznej i miednicy. 
W ostatnim czasie pojawia się coraz więcej sugestii, aby zamiast 
TK wykonywać MR, co zmniejsza ryzyko związane z wielo-
krotnym podawaniem kontrastu i wielokrotną ekspozycją na 
promieniowanie jonizujące [103].

Rak prącia
W raku prącia ograniczonym do narządu 5-letnie przeżycie wy-
nosi około 85%, a w raku z przerzutami do regionalnych węzłów 
chłonnych lub okolicznych tkanek – około 60%. W przypadku 
uogólnionej choroby jedynie 11% chorych przeżywa 5 lat. Poja-
wiają się doniesienia, że raki prącia związane z zakażeniem HPV 
charakteryzują się lepszym rokowaniem, jednak obserwacje te 
wymagają potwierdzenia. W tabeli IX przedstawiono wytyczne 
Europejskiego Towarzystwa Urologów, dotyczące obserwacji 
po radykalnym leczeniu z powodu raka prącia [104].

Czerniaki skóry
Dotychczas nie opracowano opartych na dowodach uniwer-
salnych zaleceń prowadzenia badań kontrolnych po radykal-
nym leczeniu czerniaków skóry. Częstotliwość i rodzaj badań 
oraz okres obserwacji należy uzależnić od indywidualnego 
ryzyka nawrotu związanego z wyjściowym stopniem zaawan-
sowania nowotworu (II, 2A). 

Ryzyko nawrotu jest największe w ciągu pierwszych 3 lat 
po leczeniu, dlatego badania kontrolne powinny być w tym 
okresie bardziej intensywne (tab. X). Należy jednak pamiętać, 
że nawroty czerniaka zdarzają się nawet po 10  latach od 
pierwotnego leczenia [105–112]. Wykrycie nawrotu miejsco-
wo-regionalnego stwarza niejednokrotnie możliwość wyle-
czenia metodami chirurgicznymi [113–117]. Około 20–28% 
pierwszych nawrotów czerniaka stanowi wznowa miejscowa 
lub przerzuty in transit, ponad 25% – przerzuty do regio-
nalnych węzłów chłonnych (odsetek ten zmniejszył się po 
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wprowadzeniu biopsji węzła wartowniczego), a 15–50% – 
odległe przerzuty. 

Podstawą obserwacji jest ocena blizn po wycięciu ogni-
ska pierwotnego i limfadenektomii. Szczególnej staranności 
wymaga ocena regionalnego spływu chłonnego (ewentualny 
rozsiew in transit). W ocenie regionalnych węzłów chłonnych, 
oprócz badania fizykalnego, zaleca się również USG. Swoistość 
RTG klatki piersiowej dla wykrywania przerzutów czerniaka 

do płuc wynosi jedynie około 50%; badanie to ma niewielkie 
zastosowanie u chorych w stopniach zaawansowania I–II i bez 
objawów klinicznych [118]. Ponieważ około 60% nawrotów 
miejscowo-regionalnych może wykryć sam chory, należy go 
zachęcić do samokontroli okolicy po wyciętym pierwotnym 
czerniaku oraz regionalnych węzłach chłonnych (do koń-
ca życia, również we wczesnych czerniakach) (III, 2A) [111]. 
Po upływie 5 lat od pierwotnego leczenia do nawrotu dochodzi 

Tabela X. Zalecane badania kontrolne w czerniaku skóry

Stadium czerniaka Badania kontrolne Częstotliwość

wczesne czerniaki po wycięciu 
ogniska pierwotnego bez przerzutów 
do węzłów chłonnych (stopnie 
IA–IIA)

badanie przedmiotowe i podmiotowe obejmujące dokładną ocenę 
całej skóry, okolicy blizny po usuniętym czerniaku oraz regionalnych 
węzłów chłonnych; 
USG regionalnych węzłów chłonnych w stopniach ≥pT1b, gdy nie 
wykonano biopsji węzła wartowniczego; 
nie ma wskazań do rutynowego wykonywania badań 
laboratoryjnych; 
ew. RTG klatki piersiowej 
badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy, 
ew. szyi z kontrastem lub PET-TK oraz MR mózgu lub inne) zawsze 
w razie objawów klinicznych;
edukacja chorego obejmująca czynniki ryzyka oraz samokontrolę 
(ocena skóry i węzłów chłonnych)

co 6–12 miesięcy przez pierwsze 5 lat, 
następnie raz w roku jeśli są wskazanie 
kliniczne (kontrolę można prowadzić 
poza ośrodkiem specjalistycznym)

miejscowo zaawansowane czerniaki 
po wycięciu ogniska pierwotnego 
bez przerzutów do węzłów 
chłonnych (stopnie IIB-IIC)

badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujące dokładną ocenę 
całej skóry, okolicy blizny po usuniętym czerniaku oraz regionalnych 
węzłów chłonnych;
RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej – opcjonalnie;
USG regionalnych węzłów chłonnych, jeśli w stopniach ≥pT1b nie 
wykonano biopsji węzła wartowniczego; 
badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy 
+/– szyi z kontrastem lub PET-TK oraz MR mózgu) co 3–12 miesięcy 
przez pierwsze 2 lata, następnie co 6–12 miesięcy przez kolejne 
3 lata i zawsze w razie objawów klinicznych; 
stopniu IIB–IIC można zastosować badania TK co 6–12 miesięcy 
i ewentualnie raz w roku badanie MR mózgu (przez pierwsze 2–3 lata); 
nie ma wskazań do rutynowego wykonywania badań obrazowych 
po 3–5 latach; 
nie ma wskazań do rutynowego wykonywania badań 
laboratoryjnych; 
edukacja chorego, obejmująca czynniki ryzyka oraz samokontrolę 
(ocena skóry i węzłów chłonnych)

co 3–6 miesięcy przez pierwsze  
2–3 lata, następnie co 6–12 miesięcy do 
5 lat i raz w roku po upływie 5 lat jeśli są 
wskazania kliniczne

po wycięciu przerzutów do 
okolicznych węzłów chłonnych 
lub wznowy miejscowej/ogniska 
satelitarnego/in-transit (stopnie 
IIIA–IIID) lub obecność przerzutu do 
wartowniczego węzła chłonnego bez 
wykonania limfadenektomii

badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujące dokładną ocenę 
całej skóry, okolicy blizny po usuniętym czerniaku oraz regionalnych 
węzłów chłonnych; 
ew. RTG klatki piersiowej; 
USG spływu chłonnego co 4–6 miesięcy w razie stwierdzenia 
przerzutu do węzła wartowniczego bez wykonania limfadenektomii; 
należy rozważyć badania obrazowe (TK klatka piersiowa, jama 
brzuszna, miednica +/– szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR 
mózgu) co 3–12 miesięcy przez pierwsze 2 lata, następnie co  
6–12 miesięcy przez kolejne 3 lata, zwłaszcza w stopniu IIIC/IIID; 
nie ma wskazań do rutynowego wykonywania badań obrazowych 
po 3–5 latach; 
nie ma wskazań do rutynowego wykonywania badań 
laboratoryjnych; 
badania obrazowe (TK kl. piersiowa, jama brzuszna, miednica +/– 
szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR mózgu lub inne) zawsze 
w razie objawów klinicznych;
edukacja chorego obejmująca czynniki ryzyka oraz samokontrolę 
(ocena skóry i węzłów chłonnych)

co 3–4 miesiące przez pierwsze 2 lata, 
co 3–6 miesięcy przez kolejne 3 lata 
i następnie raz w roku po upływie 5 lat 
jeśli są wskazania kliniczne

po leczeniu przerzutów odległych 
(stopień IV)

ocena zmian przerzutowych, stężenie LDH w surowicy krwi
badania obrazowe (TK kl. piersiowa, jama brzuszna, miednica, ew. 
szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR mózgu lub inne) w zależności 
od lokalizacji

program wizyt kontrolnych 
indywidualny dla danego chorego
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u mniej niż 5% chorych [111, 117]. Wydaje się, że u chorych na 
czerniaki we wcześniejszych stopniach zaawansowania wy-
starczające są mniej intensywne schematy badań kontrolnych 
(II, 2A) [119, 120]. Hipotezę tę potwierdzono w prospektywnym 
badaniu klinicznym MelFo [121, 122].

Wykonywanie kontrolnych badań obrazowych (np. TK) nie 
ma uzasadnienia u chorych bez objawów klinicznych w stop-
niach zaawansowania IA–IIA; można je natomiast rozważać 
przez pierwsze 2–3 lata po zabiegu lub systemowym leczeniu 
pooperacyjnym u chorych w wyższych stopniach zaawanso-
wania IIB–IIIC (IV, 2B) [109, 110, 118]. Zalecenie to wynika m. in. 
z coraz skuteczniejszych metod leczenia rozsianych czernia-
ków [123]. U chorych w stopniu zaawansowania IIIC/D ryzyko 
przerzutów do mózgu w ciągu pierwszych 13 miesięcy od 
miejscowego leczenia wynosi około 5%, co może uzasadniać 
wykonywanie w tej grupie kontrolnego MR mózgu [124]. Z ko-
lei u chorych z klinicznymi objawami sugerującymi obecność 
przerzutów odległych (zaburzenia enzymów wątrobowych, 
bóle kości, objawy neurologiczne, kaszel czy osłabienie) należy 
przeprowadzić szczegółową diagnostykę obrazową, w tym 
TK, MR, PET-TK i scyntygrafię kości – w zależności od wskazań 
klinicznych [115, 124, 125]. W ramach rutynowej obserwacji nie 
oznacza się surowiczych markerów nowotworowych.

Podczas badań kontrolnych, niezależnie od wyjściowego 
stopnia zaawansowania czerniaka, obowiązuje badanie całej 
skóry (a nie tylko okolicy pierwotnego ogniska). W związku 
z przekraczającym nawet 10% ryzykiem rozwoju drugiego 
niezależnego ogniska czerniaka lub innego nowotworu skó-
ry, co 6–12 miesięcy należy wykonywać okresowe badania 
dermoskopowe [126–130]. W przypadku zespołu atypowych 
znamion można wykorzystywać technikę powtarzanych zdjęć 
fotograficznych całej skóry lub regularną ocenę wideoderma-
toskopową. Chorzy muszą stosować zasady fotoprotekcji skóry 
oraz należy ich poinformować, że ich krewni mają większe 
ryzyko zachorowania na czerniaka. Nie ma jednak wskazań do 
badań genetycznych. Dodatkowe informacje dla pacjentów 
dostępne są między innymi na stronach towarzystw nauko-
wych (np. www.akademiaczerniaka.pl).

Mięsaki tkanek miękkich
Celem badań kontrolnych po leczeniu mięsaków tkanek mięk-
kich (MTM) jest wczesne wykrycie ewentualnego miejscowe-
go nawrotu lub przerzutu nowotworu, przy założeniu, że ich 
wcześniejsze leczenie może przedłużyć przeżycie. Strategia 
badań kontrolnych opiera się na trzech zasadach: niezbyt 
skomplikowanych i skutecznych metodach, ich dokładności 
oraz efektywności kosztowej [131, 132]. Przedstawiono kilka 
propozycji standardowych zaleceń prowadzenia obserwacji 
po leczeniu MTM, jednak sa one oparte o nieliczne badania 
i znacznie się różnią [131, 133–138]. 

Szacuje się, że nawrót po leczeniu pierwotnego MTM 
(w zależności od stopnia złośliwości histologicznej, wielkości 
pierwotnego nowotworu, typu histologicznego, doszczętności 

miejscowego leczenia oraz lokalizacji) wystąpi u około 40–60% 
chorych [131, 135, 136, 139]. Około 80% nawrotów szczególnie 
w przypadku MTM o wysokim stopniu złośliwości histologicz-
nej, występuje w ciągu 3 lat po leczeniu pierwotnym leczeniu. 
Lokalizacja nawrotów MTM zależy w dużym stopniu od umiej-
scowienia pierwotnego ogniska. U chorych na najczęściej 
występujące MTM zlokalizowane w obrębie kończyn pierwszy 
nawrót rozwija się najczęściej w płucach. Przy właściwym, 
skojarzonym leczeniu ogniska pierwotnego rzadziej zdarzają 
się wznowy miejscowe. W rzadkich podtypach MTM kończyn 
i tułowia (np. rhabdomyosarcoma, epithelioid sarcoma, clear cell 
sarcoma czy synovial sarcoma) częściej występują przerzuty do 
węzłów chłonnych, a w myxoid liposarcoma – do jamy brzusz-
nej i tkanek miękkich. Z kolei w MTM przestrzeni zaotrzewno-
wej (najczęściej liposarcoma) lub trzewi (głównie nowotwory 
podścieliskowe przewodu pokarmowego, GIST) najczęściej 
dochodzi do nawrotów miejscowych lub śródotrzewnowych, 
a w drugiej kolejności do przerzutów do wątroby. 

W MTM o wysokim stopniu złośliwości histologicznej 
u około połowy chorych przyczyną zgonu jest rozsiew. Sko-
jarzone leczenie resekcyjnych nawrotów pozwala uzyskać 
długoletnie przeżycia. Radykalne wycięcie przerzutów do płuc 
pozwala uzyskać znacząco lepsze wyniki niż leczenie zacho-
wawcze [137, 139, 140]. Wskazuje to na celowość wcześniejsze-
go wykrywania resekcyjnych (często policzalnych) przerzutów 
do płuc (III, 2A). Regularne wykonywanie RTG klatki piersiowej 
pozwala w ponad połowie przypadków wykryć bezobjawowe 
przerzuty w płucach [131, 139, 141]. Szacuje się, że radykalna 
resekcja przerzutów MTM ograniczonych do płuc pozwala uzy-
skać 30–40% długotrwałych przeżyć [140, 142, 143]. Co ważne, 
długoletnie przeżycia uzyskuje się jedynie w wyniku resekcji 
bezobjawowych klinicznie, policzalnych przerzutów do płuc 
[144, 145]. Ocenia się, że kontrolne badania RTG klatki pier-
siowej pozwalają na wykrycie w fazie bezobjawowej ponad 
60% przerzutów do płuc. Po 5 latach obserwacji RTG klatki 
piersiowej należy wykonywać co 12 miesięcy. W rutynowych 
badaniach kontrolnych nie ma potrzeby wykonywania TK klatki 
piersiowej. Wskazaniem do jej wykonania jest natomiast wykry-
cie lub podejrzenie obecności zmian w RTG klatki piersiowej, co 
dokładniej pozwala ocenić ich liczbę i lokalizację, a także ocenić 
opłucną, śródpiersie oraz węzły chłonne wnęk i śródpiersia. 
Według American College of Radiology okresowe badania TK 
klatki piersiowej należy wykonywać jedynie u chorych na MTM 
o bardzo dużym ryzyku rozsiewu oraz po wycięciu przerzutów 
(II, 2A). Z drugiej strony, jedyne badanie z losowym doborem 
oceniające schemat i technikę badań kontrolnych u chorych 
na MTM nie wykazało przewagi TK klatki piersiowej nad RTG 
klatki piersiowej [146].

Badania kontrolne w celu wykrycia nawrotów miejscowych 
MTM powinny przede wszystkim obejmować staranne badanie 
przedmiotowe z ewentualnym badaniem USG blizny dla łatwo 
dostępnych zmian (np. w obrębie kończyn czy powłok tułowia 
[147–149] (III, 2B). Należy również poinformować chorego o ob-
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jawach ewentualnej wznowy miejscowej, gdyż samokontrola 
blizny po wyciętym ognisku pierwotnym mięsaka często po-
zwala wykryć nawrót pomiędzy wizytami kontrolnymi. Część 
ekspertów zaleca, aby u chorych na MTM kończyn o dużym 
stopniu złośliwości wykonywać również USG lub MR okolicy 
pierwotnego nowotworu, przy czym zalecenia odnośnie MR 
wydają się kontrowersyjne [150, 151] (III, 2B). W odróżnianiu 
nawrotów nowotworu od zmian pooperacyjnych w badaniach 
MR szczególne znaczenie ma charakterystyczne dla wznowy 
wzmocnienie sygnału w obrazach T2-zależnych po podaniu 
kontrastu. Rutynowe wykonywanie MR nie jest jednak uzasad-
nione przy uwzględnieniu efektywności kosztowej. 

W przypadku MTM pierwotnie zlokalizowanych w prze-
strzeni zaotrzewnowej, śródotrzewnowo lub w okolicy pa-
chwinowej skuteczne są badania obrazowe (spiralne TK z kon-
trastem lub MR) [134, 135] (III, 2A). Nawroty miejscowe MTM 
w przestrzeni zaotrzewnowej lub śródotrzewnowo są częstsze 
i trudniej dostępne w badaniu przedmiotowym niż w lokali-
zacji kończynowej lub na powłokach. Nie ma dowodów, że 
wcześniejsze wykrycie kolejnego nawrotu MTM przestrzeni 
zaotrzewnowej poprawia przeżycie (III, 2B).

Dotychczas nie opracowano standardowych zaleceń pro-
wadzenia obserwacji po leczeniu MTM [134–137, 152–154]. 
Na ogół stosuje się badania kontrolne co 3–4 miesiące przez 
pierwsze 2–3 lata po leczeniu, co 6 miesięcy przez następne 
2 lata i później raz w roku. Ryzyko nawrotu choroby zależy 
od stopnia złośliwości histologicznej i wielkości pierwotnego 
ogniska, radykalności skojarzonego leczenia oraz czasu, jaki 
upłynął od zakończenia leczenia [134, 135, 137, 139] (III, 2A). 

W MTM o niskim stopniu złośliwości oraz wielkości poniżej 
5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest 
bardzo małe. Jeśli bliznę pooperacyjną można łatwo ocenić 
w badaniu przedmiotowym, nie ma potrzeby wykonywania 
badań obrazowych, oprócz ewentualnego RTG klatki piersio-
wej w dwóch płaszczyznach co 6–12 miesięcy przez pierwsze 
3 lata, a następnie co rok (III, 2A). Z kolei w MTM o dużym 
stopniu złośliwości, w których ryzyko przerzutów do płuc oraz 
nawrotu miejscowego jest znacznie większe, konieczne jest 
cykliczne wykonywanie RTG klatki piersiowej [139] (III, 2A). Oce-
na regionalnych węzłów chłonnych jest uzasadniona jedynie 
w wybranych podtypach MTM (np. clear cell sarcoma, epithelioid 
sarcoma), a ocena jamy brzusznej w liposarcoma myxoides. Ba-
dania laboratoryjne są nieprzydatne w wykrywaniu nawrotów 
MTM [152] (III, 1). W przypadku guzów trudno dostępnych 
w badaniu przedmiotowym, np. w przestrzeni zaotrzewnowej 
czy lokalizacji śródotrzewnowej (np. GIST), należy wykonywać 
okresowe badanie TK z podwójnym kontrastem. Wartość ba-
dania PET-TK w schemacie badań kontrolnych po leczeniu 
MTM jest niepewna. Istotne jest poinformowanie chorego, że 
nawet po 10 latach od pierwotnego leczenia może wystąpić 
nawrót nowotworu lub nowotwór indukowany skojarzonym 
leczeniem z udziałem radioterapii [154, 155]. 

W przypadku resekcji GIST o niskim stopniu agresywności 
badania kontrolne można wykonywać raz w roku [154, 156]. 
Chorych z wysokim i pośrednim stopniu agresywności, którzy 
nie otrzymują uzupełniającego leczenia, należy poddać ścisłej 
obserwacji z użyciem TK jamy brzusznej i miednicy z kontra-
stem. Badania te należy wykonywać co 3–4 miesiące przez 

Tabela XI. Zalecane badania kontrolne u chorych na mięsaki tkanek miękkich (z wyłączeniem nowotworów podścieliska przewodu pokarmowego)

Sytuacja kliniczna Badania kontrolne Częstotliwość 
po radykalnym leczeniu MTM w stopniu 
IA–IB (o niskim stopniu złośliwości 
histologicznej G1)

badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3-6 miesięcy przez 
pierwsze 2–3 lata, potem raz w roku; 
RTG klatki piersiowej co 6–12 miesięcy, TK klatki piersiowej 
jedynie w przypadku podejrzenia zmian w RTG;
po 6 miesiącach od operacji rozważyć ocenę miejscową 
za pomocą MR, TK lub USG; regularne kontrole co 6 
miesięcy (przez pierwsze 2–3 lata, potem raz w roku) 
za pomocą TK jamy brzusznej i miednicy z kontrastem 
(jedynie w mięsakach przestrzeni zaotrzewnowej 
i śródotrzewnowych; w innych przypadkach badania 
obrazowe jedynie przy klinicznym podejrzeniu wznowy);
edukacja chorego w kierunku samokontroli

co 3–6 miesięcy przez pierwsze  
2–3 lata, następnie co 12 miesięcy 
(powyżej 10 lat tylko u chorych 
poddawanych okołooperacyjnej 
radioterapii)

po radykalnym leczeniu MTM w stopniu 
II–III (o wyższym stopniu złośliwości 
histologicznej G2/G3 lub po wycięciu 
przerzutów do regionalnych węzłów 
chłonnych)

badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwłaszcza okolicy 
blizny po wyciętym mięsaku i regionalnych węzłów 
chłonnych, RTG lub TK klatki piersiowej;
do rozważenia ocena miejsca po resekcji po 3–6 miesiącach 
od operacji za pomocą MR, TK lub USG; następnie nie 
częściej niż raz w roku; 
w MTM przestrzeni zaotrzewnowej i śródotrzewnowych TK 
jamy brzusznej i miednicy z kontrastem; co 6 miesięcy przez 
pierwsze 2–3 lata, potem raz w roku; 
edukacja chorego w kierunku samokontroli

co 3–4 miesiące przez pierwsze  
2–3 lata, następnie co 6 miesięcy  
do 5 lat, następnie raz w roku

po leczeniu przerzutów odległych (stopień 
IV)

badania obrazowe w zależności od lokalizacji mierzalnych 
ognisk przerzutowych

program wizyt kontrolnych indywidualny 
dla danego chorego
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pierwsze 2–3 lata po resekcji pierwotnego guza (wówczas 
ryzyko nawrotu jest największe), następnie co 6 miesięcy do 
5 lat i raz w roku po upływie 5 lat [153–156] (II, 2A). Taki sche-
mat badań kontrolnych należy także wdrożyć po zakończeniu 
uzupełniającego leczenia imatynibem.

Mięsaki kości
Celem badań kontrolnych po leczeniu mięsaków kości jest 
wczesne wykrycie ewentualnego nawrotu lub przerzutu no-
wotworu przy założeniu, że ich wcześniejsze leczenie może 
przedłużyć przeżycie [157–161]. W mięsakach kości 70% na-
wrotów stanowią przerzuty do płuc (u chorych po leczeniu 
mięsaka Ewinga stosunkowo często obserwuje się również 
przerzuty do kości) [158–161]. Ponieważ większość nawrotów 
u chorych na mięsaki kości występuje w ciągu 2–3 lat po 
leczeniu, w tym czasie, szczególnie w mięsakach o wyższym 
stopniu złośliwości histologicznej zaleca się wizyty kontrolne 
co 3–4 miesiące. W ramach tych wizyt należy wykonać bada-
nie RTG okolicy operowanej kości i klatki piersiowej (IV, 2A). 
Chorych należy także poinformować o konieczności obser-
wacji operowanej okolicy, gdyż mogą oni sami wykryć część 
wznów miejscowych. W kolejnych latach wizyty mogą się 
odbywać co 6–12 miesięcy (IV, 2A). Odmienną i najpoważ-
niejszą konsekwencją intensywnego skojarzonego leczenia 
mięsaków kości są wtórne nowotwory, które pojawiają się 
u 7–10% wyleczonych chorych na mięsaki drobnokomór-
kowe [162, 163]. Istotne są również inne późne następstwa 
skojarzonego leczenia (chemioterapii, radioterapii czy leczenia 
chirurgicznego), takie jak niewydolność serca, niepłodność czy 
powikłania endoprotezoplastyki. Spostrzeżenia te uzasadniają 
wieloletnią obserwację chorych [164–166] (V, 2A).

Nie opracowano standardowych, opartych na badaniach 
klinicznych z randomizacją, zaleceń dotyczących obserwacji 
po leczeniu mięsaków kości u dorosłych. Rutynowo bada-
nia kontrolne odbywają się co 3–4 miesiące przez pierwsze 

2–3  lata, co 6 miesięcy przez następne 2 lata i później raz 
w roku (tab. XIII). Ryzyko nawrotu zależy od stopnia złośliwości 
histologicznej i wielkości pierwotnego mięsaka, radykalności 
skojarzonego leczenia oraz czasu, jaki upłynął od pierwotne-
go leczenia. W mięsakach kości o niskim stopniu złośliwości 
oraz wielkości poniżej 5 cm ryzyko nawrotu po radykalnym 
leczeniu jest bardzo małe. W takich przypadkach wystarcza 
zatem wykonanie RTG co 6–12 miesięcy przez pierwsze 3 lata, 
a następnie co rok. Z kolei w mięsakach o dużym stopniu 
złośliwości, w których ryzyko przerzutów do płuc oraz na-
wrotu miejscowego jest znacznie większe, oprócz starannego 
badania przedmiotowego, należy regularnie wykonywać RTG 
klatki piersiowej oraz badania obrazowe okolicy po wyciętym 
guzie pierwotnym.

W pierwotnych nowotworach złośliwych kości u dzieci 
i młodzieży prowadzi się nieco bardziej intensywną obserwa-
cję według schematu co 6 tygodni w 1 i 2 roku, co 3 miesiące 
w 3 roku, co 6 miesięcy w 4. roku i co rok od 5 roku od zakoń-
czenia leczenia (IV, 2A).

Rola lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej 
w obserwacji chorych po leczeniu 
onkologicznym
Obserwacja pacjentów po leczeniu onkologicznym nowotwo-
rów litych w praktyce lekarza podstawowej opieki zdrowotnej 
(POZ) ma istotne znaczenie dla wykrycia nawrotu nowotworu, 
pojawienia się wtórnego nowotworu i profilaktyki powikłań 
po wcześniejszym leczeniu onkologicznym [167]. W gabinecie 
lekarza rodzinnego pacjent oczekuje także wsparcia psycholo-
gicznego oraz pomocy w organizacji opieki i życia codzienne-
go [167]. Z kolei pacjenci, u których leczenie nie powiodło się 
lub od niego odstąpiono, oczekują pomocy w zapewnieniu 
możliwie najwyższej jakości życia. 

Znaczna część chorych na nowotwory nie jest właściwie 
nadzorowana po zakończonym leczeniu, przy czym oznacza 

Tabela XII. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory podścieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Sytuacja kliniczna Badania kontrolne Częstotliwość

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

nie ma bezwzględnych wskazań do regularnej kontroli, 
można rozważyć USG lub TK jamy brzusznej i miednicy; 
chorego należy poinformować o istniejącym niewielkim 
ryzyku nawrotu po długim czasie od leczenia

raz na rok

po radykalnym leczeniu GIST o pośrednim 
ryzyku nawrotu (stopień II)

badanie przedmiotowe i podmiotowe z TK jamy brzusznej 
i miednicy z kontrastem;  
inne badania indywidualizowane i zależne od lokalizacji 
pierwotnego guza (np. MR miednicy w GIST odbytnicy,  
TK klatki piersiowej w GIST przełyku)

co 3–6 miesięcy przez pierwsze 2–3 lata, 
co 6–12 miesięcy do 5 lat i raz w roku po 
upływie 5 lat

po radykalnym leczeniu GIST o wysokim 
ryzyku nawrotu (stopień III)

badanie przedmiotowe i podmiotowe, TK jamy brzusznej 
i miednicy z kontrastem;  
inne badania w zależności od lokalizacji pierwotnego guza 
(np. MR miednicy dla GIST odbytnicy, TK klatki piersiowej 
w GIST przełyku)

co 3–4 miesiące przez pierwsze 2–3 lata, co 
6 miesięcy do 5 lat i raz w roku po 5 latach 
(w przypadku uzupełniającego leczenia 
imatynibem schemat taki obowiązuje od 
zakończenia tej terapii)

po leczeniu przerzutów odległych (stopień 
IV)

ocena w badaniach obrazowych w zależności od lokalizacji 
mierzalnych ognisk przerzutowych z reguły TK lub MR jamy 
brzusznej i miednicy

indywidualizowany program wizyt 
kontrolnych; podczas leczenia inhibitorami 
kinaz tyrozynowych badania kontrolne co 
2–3 miesiące
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to zarówno niedostateczną, jak i nadmierną kontrolę [168]. 
Brakuje badań naukowych o wysokiej jakości dowodów, a tym 
samym jasnych i uniwersalnych wytycznych dotyczących 
optymalnego momentu przejścia pacjenta spod specjalistycz-
nej opieki onkologicznej do POZ [169, 170]. Ze względu na 
niewielka ̨ liczbe ̨ specjalistów onkologii klinicznej, radioterapii 
i chirurgii onkologicznej w porównaniu do liczby specjalistów 
pracujac̨ych w POZ, coraz odwazṅiej nalezẏ określac ́role ̨leka-
rza POZ w sprawowaniu opieki nad chorymi na nowotwory 
[171, 172]. Im więcej czasu mija od zakończenia leczenia onko-
logicznego, tym większa liczba chorych zgłasza się na kontrolę 
nie do onkologów, ale do lekarzy POZ [173]. Jednocześnie 
wielu chorych w okresie intensywnego leczenia nowotworu 
traci kontakt ze swoim lekarzem POZ i nie wie kiedy, ani jak 
ten kontakt odnowić [174]. 

Wystandaryzowanie zasad koordynacji opieki nad pa-
cjentem po leczeniu onkologicznym jest trudne, zwłaszcza 
wobec braku danych dotyczących ryzyka związanego z sa-
mym nowotworem oraz czasem upływającym od lecze-
nia. Autorzy pracy Defining Survivorship Trajectories Across 
Patients With Solid Tumors. An Evidence-Based Approach 
z 2018 roku próbowali oszacować czas wysokiego ryzyka 
od zakończenia leczenia dla poszczególnych typów no-
wotworów na podstawie ryzyka zgonu po zakończeniu 
leczenia oraz czasu od zakończenia leczenia [175]. W tym 
okresie opiekę powinien sprawować onkolog lub zespół 
terapeutyczny, w skład którego wchodzi onkolog; następnie 
mógłby ją przejmować lekarz POZ. 

Czas podwyższonego ryzyka zgonu różni się w poszcze-
gólnych nowotworach, np. dla raka gruczołu krokowego 
bez rozsiewu pozostaje krótki (bliski 1 roku), dla raka płu-
ca – długi (6–7 lat), a dla niektórych nowotworów układu 

pokarmowego – bardzo długi (kilkanaście lat). Głównymi 
przyczynami zgonów pacjentów po zakończonym leczeniu 
onkologicznym są nowotwór pierwotny (średnio u nieco 
ponad połowy chorych), nowotwór wtórny, ale także choroby 
układu krążenia [176]. Ta ostatnia grupa (pacjentów umiera-
jących z powodów kardiologicznych) potencjalnie mogłaby 
uzyskać wyższą korzyść z opieki sprawowanej przez lekarza 
POZ, a nie onkologa. W wyborze optymalnego modelu opieki 
nad pacjentem po leczeniu onkologicznym należy także 
uwzględnić jego jakość życia, jakość opieki oraz zachorowal-
ność na inne choroby [169]. 

Monitorowanie przestrzegania przez pacjentów zaleceń 
w zakresie okresowej kontroli po zakończeniu leczenia po-
winno obejmować [177]: 
•	 nadzór nad realizacją wizyt kontrolnych w poradni on-

kologicznej,
•	 nadzór nad prowadzeniem okresowych badań kontrol-

nych (MR, TK, USG),
•	 kierowanie pacjentów do specjalistycznej opieki w porad-

niach medycyny paliatywnej/Zespołach Domowej Opieki 
Paliatywnej czy w poradniach leczenia bólu,

•	 ocenę ryzyka i monitorowanie w kierunku nawrotu no-
wotworu,

•	 ocenę ryzyka i monitorowanie w kierunku wtórnego 
nowotworu,

•	 edukację pacjentów w zakresie obu powyższych zagro-
żeń,

•	 ocenę ryzyka powikłań po leczeniu, przeciwdziałanie im, 
ich rozpoznawanie oraz leczenie.
Szczególne wskazania do podejmowania działań przez 

lekarza POZ w wybranych nowotworach litych przedstawiono 
w tabeli XIV. 

Tabela XIII. Zalecane badania kontrolne u chorych na mięsaki kości

Sytuacja kliniczna Badania kontrolne Częstotliwość

po radykalnym leczeniu mięsaka w stopniu IA–IB 
(o niskim stopniu złośliwości histologicznej G1/
G2)
 

badanie przedmiotowe  
i podmiotowe co 6 miesięcy przez pierwsze  
2–3 lata, potem raz w roku;
RTG klatki piersiowej co 6–12 miesięcy;
TK klatki piersiowej jedynie w przypadku 
podejrzenia zmian w RTG

co 6 miesięcy przez pierwsze 2–3 lata, następnie 
co 12 miesięcy

ocena miejsca po resekcji za pomocą RTG, MR 
lub TK

co 6 miesięcy przez pierwsze 2–3 lata, potem 
raz w roku

edukacja chorego w kierunku samokontroli

po radykalnym leczeniu mięsaka w stopniu II–III 
(o wyższym stopniu złośliwości histologicznej 
G3)
 

badanie przedmiotowe  
i podmiotowe, zwłaszcza okolicy po wyciętym 
mięsaku i regionalnych węzłów chłonnych;
RTG lub TK klatki piersiowej;
ocena miejsca po resekcji za pomocą RTG, MR 
lub TK;
u chorych na mięsaka Ewinga ew. kontrolna 
scyntygrafia kości lub badanie PET-TK;
edukacja chorego w kierunku samokontroli

co 3–4 miesiące przez  
pierwsze 2–3 lata, następnie co 6 miesięcy do  
5 lat, następnie raz w roku

po leczeniu przerzutów odległych (stopień IV) ocena w badaniach obrazowych w zależności od 
lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych

indywidualizowany program wizyt kontrolnych 
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Istnieją różnice pomiędzy zaleceniami przekazywanymi 
przez specjalistów onkologii i specjalistów medycyny rodzinnej 
[178]. Ci pierwsi zwracają większą uwagę na kontrolę choroby 
nowotworowej i jej następstw, a drudzy na prewencję chorób 
cywilizacyjnych. Szczególnie istotne jest budowanie doświad-
czenia i kompetencji zawodowych lekarzy POZ. Biorąc pod 
uwagę średnią liczbę blisko 200 tysięcy nowych rozpoznań 
nowotworów złośliwych w ciągu roku w Polsce oraz łączną liczbę 
lekarzy pracujących w POZ (w tym jako praca dodatkowa), lekarz 
POZ może w ciągu roku rozpoznać średnio zaledwie 3–4 cho-
rych na nowotwór [179]. Jednocześnie prowadzi on większą 
liczbę pacjentów po zakończonym leczeniu onkologicznym. 
Monitorowanie tych chorych pod kątem powikłań po leczeniu 
oraz nowotworów wtórych pozostaje na niskim poziomie [180].

Działania lekarza POZ w zakresie opieki nad pacjentami 
po zakończonym leczeniu onkologicznym nowotworów litych 
powinny obejmować dodatkowo także:
•	 monitorowanie przestrzegania zaleceń specjalistycznych, 

w tym stosowania leków, szczególnie sterydów czy leków 
przeciwpadaczkowych, 

•	 monitorowanie wskazań do rehabilitacji po zakończonym 
leczeniu onkologicznym, w szczególności terapii przeciw-
obrzękowej oraz ogólnousprawniającej, 

•	 monitorowanie i nadzór nad rodziną pacjenta, w tym 
w kierunku zwiększonego ryzyka nowotworów w rodzinie 

(uwarunkowanego czynnikami genetycznymi, ale także 
środowiskowymi, np. bierne palenie),

•	 zabezpieczenie pacjentów w wyroby medyczne stosownie 
do potrzeb,

•	 kierowanie pacjentów do grup wsparcia i organizacji pa-
cjentów,

•	 zachęcanie do szczepień ochronnych przeciw pneumoko-
kom, meningokokom, grypie sezonowej oraz SARS-CoV-2.
Dotyczy to zwłaszcza grup wysokiego ryzyka, np. chorych 

po chemioterapii i radioterapii. 
Istnieje potrzeba koordynacji opieki nad pacjentami po 

zakończeniu leczenia onkologicznego, z uwzględnieniem 
specyfiki różnych grup chorych, możliwości systemu POZ oraz 
opieki specjalistycznej. Właśnie taki, mieszany model opieki 
(tzw. opieka koordynowana, opieka łączona) jest najsku-
teczniejszy w odniesieniu do czasu i jakości życia [178, 181].

Należy zaznaczyć systemowe ograniczenia nałożone na 
lekarza POZ w zakresie zlecania wskazywanych w niniejszym 
dokumencie badań, w tym w szczególności TK czy markerów 
nowotworowych. Pozbawiony możliwości diagnostycznych 
lekarz w POZ nie może skutecznie uzupełniać specjalistycz-
nej opieki onkologicznej, w tym po zakończonym leczeniu 
onkologicznym. Lekarze POZ mogą skutecznie realizować 
takie monitorowanie [182], pod warunkiem właściwego wy-
typowania grup pacjentów [169] i systemowego wsparcia.

Tabela XIV. Szczególne wskazania do podejmowania działań przez lekarza POZ w wybranych nowotworach litych

Nowotwór Zalecenia dla lekarza POZ Jakość 
dowodów

Siła 
zalecenia

nowotwory głowy i szyi ocena regularności kontroli specjalistycznej, zwłaszcza w kierunku drugiego 
nowotworu dróg oddechowych lub układu pokarmowego

II 2A

zachęcanie chorego do zaprzestania palenia tytoniu

nowotwory OUN ocena regularności kontroli MR (wg wskazań specjalistycznych) II 2A

niedrobnokomórkowy rak płuca ocena regularności kontroli TK klatki piersiowej wg zaleceń onkologa II 2A

zachęcanie chorego do zaprzestania palenia tytoniu III 2B

rak przełyku i rak żołądka ocena ryzyka powikłań leczenia, w tym zaburzeń odżywiania i niedoborów,  
np. witaminy B12

IV 2B

rak trzustki i brodawki Vatera rozpoznawanie następstw leczenia (w tym cukrzycy i zaburzeń wydzielania 
enzymów trzustkowych) i ich leczenie

II 2A

rak jelita grubego badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3–6 miesięcy przez 3 lata i co  
6–12 miesięcy przez kolejne 2 lata

II 2A

rak piersi obserwacja w kierunku wznowy miejscowej oraz ocena ryzyka i monitorowanie 
w kierunku wcześniejszej menopauzy i zaburzeń gęstości mineralnej kości

II 2A

u chorych z zachowaną macicą leczonych tamoksyfenem badanie 
ginekologiczne co 12 miesięcy

II 2A

zachęcanie chorych do utrzymania BMI w zakresie 20–25, aktywności ruchowej 
oraz właściwej diety

II 2A

rak gruczołu krokowego badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz monitorowanie stężenia PSA, 
początkowo po 3 miesiącach od zakończenia leczenia, potem co 6 miesięcy do  
3 lat po leczeniu i następnie co 12 miesięcy

II 2A

czerniak edukacja chorych w zakresie samobadania skóry i okolicznych węzłów chłonnych 
leczonej okolicy 

II 2A
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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 pT2N0R0 with angio-

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 
as ill-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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Figure 1. Polycyclic tumor in the adipose tissue lying at the level of the 
deltoid muscle attachment

Figure 2. MCC infiltration. Tumor outbreaks in the dermal and subcutane-
ous tissue on the left arm (courtesy of Dariusz Pabis, MD)

Biuletyn Polskiego  
Towarzystwa Onkologicznego  

NOWOTWORY
2022, tom 7, nr 6, 466

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN: 2543–5248, e-ISSN: 2543–8077

www.nowotwory.edu.pl

http://dx.doi.org/10.1155/2013/929364
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23691324
http://dx.doi.org/10.3390/biomedicines9070718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34201709


467

Obrazy w onkologii / Pictures in oncology

Stereotactic body radiation therapy for treatment of 
oligometastatic EGFR-mutated non-small cell lung cancer

Artur S. Bandura, Rafał Dziadziuszko

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

Jak cytować / How to cite:

Bandura AS, Dziadziuszko R. Stereotactic body radiation therapy for treatment of oligometastatic EGFR-mutated non-small cell lung cancer. NOWOTWORY 
J Oncol 2022; 72: 409. 

A 74-year old female was treated (from 2010) for a dissemina-
ted EGFR-mutated lung adenocarcinoma with chemotherapy  
(cisplatin + 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-

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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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

HE – hematoxylin & eosin
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Z kalendarium Zarządu PTO 
wrzesień–październik 2022 

Komunikaty PTO 
•	 Firma Servier Polska przekazała Polskiemu Towarzystwu 

Onkologicznemu Grant Onkologiczny w wysokości 
450 tys. zł na projekty edukacyjno-naukowe, które mają 
poprawić opiekę nad pacjentem z rakiem trzustki. Konkurs 
będzie realizowany w trzech, corocznych edycjach. Łącznie 
zostanie wyłonionych od 3 do 9 projektów o możliwie 
różnym charakterze: technologicznym, badawczym czy 
edukacyjnym. Więcej informacji: www.pto.med.pl.

•	 Polskie Towarzystwo Onkologiczne przyznało dwa sty-
pendia zjazdowe na kongres ESMO 2022, który odbywał 
się w dniach 9–13 września 2022 r. Stypendia zostały 
ufundowane dzięki grantowi naukowemu uzyskanemu 
od firmy Astellas Pharma Sp. z o.o. Więcej informacji:  
www.pto.med.pl.

•	 27 września 2022 r. odbyło się kolejne posiedzenie Za-
rządu Głównego PTO. Podczas zebrania omówiono m.in. 
Stanowisko PTO w sprawie RTDL, Regulamin przyznawania 
patronatów PTO, kwestie dotyczące porządkowania spraw 
finansowych Towarzystwa oraz zmian w Statucie. Kolejne 
posiedzenie Zarządu zaplanowano na 6 grudnia tego roku. 

•	 Od 10 października 2022 r. obowiązuje 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 pozarządowe, które chcą uzyskać 
patronat PTO nad wydarzeniem szkoleniowo-naukowym 
mającym formę konferencji, sympozjum, kongresu, forum 
dyskusyjnego, zjazdu lub nad innym przedsięwzięciem, 
proszone są o zapoznanie się z regulaminem oraz wypeł-
nienie wniosku o udzielenie patronatu. Więcej 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 J Surg Oncol. 2022 Sep 15:S0748-7983(22)00656-4. 

doi: 10.1016/j.ejso.2022.09.005. Epub ahead of print. PMID: 
36153224.

•	 Czarnecka AM, Kleibert M, Płachta I, Rogala P, Wągrodzki 
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 artykuły 
Pacjenci po raz pierwszy wezmą udział w pracach nad 
wytycznymi w onkologii. Przykład z USA
Ważnym zadaniem w ramach Narodowej Strategii On-
kologicznej jest opracowanie standardów postępowania 
diagnostyczno-terapeutycznego i organizacyjno-jako-
ściowego w onkologii. Podeszliśmy do tego w sposób no-
watorski. Bierzemy przykład z USA i po raz pierwszy włą-
czamy w to działanie stowarzyszenia pacjenckie – mówi 
prof. Piotr Rutkowski.

Źródło: www.rynekzdrowia.pl

Czy prezydent Duda powtórzy w Polsce plan Bidena? 
Prof. Rutkowski: Chciałbym, żeby tak się stało
Jakie zmiany organizacyjne są potrzebne? Choćby Krajowa Sieć 
Onkologiczna w całej Polsce czy twarde wdrażanie Narodowej 
Strategii Onkologicznej. Narodowa Strategia Onkologiczna 
to bardzo dobrze dobrany plan minimum dla Polski, który 
może poprawić zdrowie społeczeństwa. Jeśli jednak nie będzie 
właściwego zaangażowania urzędników Ministerstwa Zdro-
wia, od których wiele zależy, to jej realizacja się nie uda. Nie 
jest normalne, że przez zwykłe zaniedbanie administracyjne 
przez 9 miesięcy nie ma możliwości wykonania kolonoskopii 
w ramach badań przesiewowych

Źródło: www.zdrowie.wprost.pl

Orły Wprost: nagrodzone osobowości polskiej ochrony 
zdrowia. Nagrody wręczał minister Niedzielski
Podczas Forum Ekonomicznego w Karpaczu nagrody Orły 
Wprost otrzymali prof. Adam Maciejczyk, Krystyna Wechmann 

http://www.pto.med.pl
http://www.pto.med.pl
http://www.pto.med.pl
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i ks. Arkadiusz Nowak. Nagrody wręczał minister zdrowia Adam 
Niedzielski.

Źródło: www.biznes.wprost.pl

Polska onkologia – postępy, szanse i wyzwania
W debacie Polska onkologia – postępy, szanse i wyzwania na 
FOZ w Karpaczu eksperci dyskutowali na temat Narodowej 
Strategii Onkologicznej, wdrażania Krajowej Sieci Onkologii 
oraz sytuacji pacjentów cierpiących na raka płuca i raka pę-
cherza moczowego. – Tworzenie tzw. unitów to tylko część 
opieki onkologicznej, ponieważ mogą one powstać jedynie 
w takich miejscach, gdzie jest dostęp do odpowiedniej opieki 
kompleksowej i jest wystarczająca liczba pacjentów. Pacjenci 
chorują nie tylko w dużych miastach. Konieczna jest koordy-
nacja między ośrodkami różnych referencyjności, współpraca 
poszczególnych jednostek na tych samych poziomach choć-
by w zakresie diagnostyki. Nie jest tak, że leczeniem onkolo-
gicznym zajmują się wyłącznie onkologiczne jednostki czy 
instytuty. W momencie, gdy pojawiła się lepsza wycena tych 
świadczeń, a później okazało się, że nie spełniają one kryteriów 
jakościowych, musimy nadrabiać teraz te braki krajową siecią 
onkologiczną – wyjaśniał dr hab. Adam Maciejczyk. 

Źródło: www.mzdrowie.pl 

Lekarze apelują o dodatkową ochronę przed koronawi-
rusem dla części pacjentów
Eksperci apelują o dodatkową ochronę przed koronawirusem 
dla pacjentów z najsłabszą odpornością. Chodzi o to, by te 
osoby – poza szczepieniami – dostawały gotowe przeciwciała 
monoklonalne. Stanowisko w tej sprawie wydała grupa leka-
rzy. Wśród nich są prezes Polskiego Towarzystwa Onkologii 
– profesor Piotr Rutkowski i krajowa konsultant w dziedzinie 
hematologii – profesor Ewa Lech-Marańda.

Źródło: www.twojezdrowie.rmf24.pl

Które obszary onkologii ucierpiały w pandemii?
– Obszarami, które zostały najbardziej dotknięte skutkami pan-
demii COVID-19 w 2021 roku były profilaktyka (wykonywanie 
badań przesiewowych m.in. raka piersi, czy jelita grubego), 
rehabilitacja onkologiczna oraz diagnostyka w zakresie nowych 
rozpoznań onkologicznych.
– To nie dziwi, ponieważ w okresie ścisłego lockdownu liczba 
m.in. pacjentów w trakcie rehabilitacji onkologicznej spadła 
praktycznie do zera. W tym czasie medycyna była ukierun-
kowana właściwie jedynie na działania ratunkowe – wskazał 
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.

Źródło: www.cowzdrowiu.pl

Prof. Wyrwicz: możemy mieć duży problem z kształce-
niem studentów medycyny
Zmiany demograficzne i związane z tym starzenie się społe-
czeństwa nie omijają personelu medycznego i akademickiego. 
Widzimy duży odpływ kadry na uczelniach, a zarazem rekordo-
wy nabór na kierunkach lekarskich. – To oznacza, że możemy 
mieć duże problemy z zapewnieniem dydaktyków potrzeb-
nych do wykształcenia dla tak dużej liczby studentów – mówi 
prof. Lucjan Wyrwicz.

Źródło: www.pulsmedycyny.pl

KSO jest pomysłem pacjentocentrycznym – oceniają 
onkolodzy realizujący pilotaż
- Krajowa Sieć Onkologiczna daje szansę na to, by ustawić 
Polskę w tym samym szeregu pod względem opieki onko-
logicznej, co resztę Europy. Nie powinna być wprowadzana 
chaotycznie, ale stopniowo i w oparciu o raportowane dane 
– powiedział prof. Adam Maciejczyk, przewodniczący Krajo-
wej Rady ds. Onkologii, prezes Ogólnopolskiego Zrzeszenia 
Publicznych Centrów i Instytutów Onkologicznych podczas 
konferencji dotyczącej pilotażu i planów szerokiego wdro-
żenia KSO.

Źródło: www.medexpress.pl 

Konferencje i wydarzenia 
•	 W dniach 6–8 września 2022 r. odbyło się Forum Eko-

nomiczne w Karpaczu, w którym wzięli udział prof. Piotr 
Rutkowski (sesja: Dostęp i zarządzanie danymi zdrowotnymi 
podstawą innowacyjnej medycyny) oraz dr hab. Adam Ma-
ciejczyk (Oncoroundtable 2022).

•	 8 września 2022 r. podczas międzynarodowej konferen-
cji onkologicznej ESMO w Paryżu prof. Piotr Rutkowski 
i dr Marcin Hańczaruk, Prezes Polsko-Amerykańskiej Fun-
dacji Alliance For Innovation poprowadzili Sesję Panelową 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Panel 
ekspercki dotyczył polsko-amerykańskiej współpracy nad 
adapatacją wytycznych.

•	 W dniach 9–13 września 2022 r. obył się kongres ESMO2022, 
w którym wziął udział prof. Piotr Rutkowski. 

•	 11 września 2022 r. w Institute de France – Institute Curie 
w Paryżu miała miejsce debata o przyszłości onkologii 
w Europie. Uczestniczył w niej prof. Piotr Rutkowski. 

•	 16 września 2022 r. zorganizowano ostatni z cyklu Virtu-
al Meetings Nowotwory Skóry 2022. Update dla chirurgów, 
w którym wzięli udział członkowie ZG PTO: prof. Piotr Rut-
kowski, dr hab. Bożena Cybulska-Stopa i dr Marcin Ziętek. 

•	 W dniach 22–24 września 2022 r. odbył się XXVI Międzyna-
rodowy Kongres Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. 
W sesji kardioonkologicznej uczestniczył dr hab. Adam 
Maciejczyk. 
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•	 24 września 2022 r. w Olsztynie zorganizowano Akademię 
Czerniaka 2022. Przewodniczącym komitetu naukowego 
konferencji był prof. Piotr Rutkowski. 

•	 28 września 2022 r. odbyło się posiedzenie Krajowej 
Rady ds. Onkologii z udziałem prof. Piotra Rutkowskie-
go, Przewodniczącego PTO. Obradom przewodniczył 
dr hab. Adam Maciejczyk, past-prezes PTO. 

•	 29 września 2022 r. miała miejsce konferencja Polskiego 
Towarzystwa Onkologicznego Wytyczne diagnostyczno-
-terapeutyczne w nowotworach złośliwych. 

•	 W dniach 30.09–1.10.2022 r.  odbył się X Zjazd Polskie-
go Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej 2022. Wy-
kłady wygłosili członkowie Zarządu Głównego PTO: 
prof.  Piotr  Rutkowski (Współpraca chirurga i onkologa 
radioterapeuty podstawą sukcesu nowoczesnej onkologii) 
i dr hab. Adam Maciejczyk (Mierniki jakości w radioterapii).

•	 12 października 2022 r. Krajowa Rada ds. Onkologii, Ogól-
nopolskie Zrzeszenie Publicznych Centrów i Instytutów 
Onkologicznych, Narodowy Instytut Onkologii – Państwo-
wy Instytut Badawczy oraz Polskie Towarzystwo Onkolo-
giczne wspólnie zorganizowały konferencję prasową na 
temat Krajowej Sieci Onkologicznej. 

•	 14 października 2022 r. odbyła się konferencja hybrydowa 
Nowości w leczeniu nowotworów złośliwych skóry. Przewod-
niczącym komitetu naukowego był prof. Piotr Rutkowski.

•	 17 października 2022 r. Instytut Rozwoju Spraw Społecz-
nych (IRSS) zorganizował konferencję Healthcare Policy 
Summit – Onkologia. Uczestniczyli w niej prof. Piotr Rut-
kowski i dr hab. Adam Maciejczyk.

•	 W dniach 17–18 października odbył się 4. Kongres Zdrowie 
Polaków. W sesji unitowej Polskiego Towarzystwa Onkolo-
gicznego uczestniczył dr hab. Adam Maciejczyk. 

•	 20 października 2022 r. miały miejsce XIV Warmińsko- 
-Mazurskie Warsztaty Onkologiczne, w których wzięli udział 
dr hab. Tomasz Kubiatowski (prof. CMKP, Sekretarz ZG PTO) 
oraz prof. Lucjan Wyrwicz. 

•	 24 października 2022 r. w Waszyngtonie odbyła się konferen-
cja Polish-American cooperation in public-private partnership 
in the field of biotechnology. Udział w niej wziął prof. Piotr Rut-
kowski. Wydarzenie zorganizował Instytut Rozwoju Spraw 
Społecznych (IRSS) we współpracy z Fundacją Kulskich. 

•	 28 października 2022 r. prof. Piotr Rutkowski uczestniczył 
w webinarze European Society of Surgical Oncology (ESSO) 
Dermoscopy for surgeons. How to recognize malignant lesions? 
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Journal Club

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 postępowania w przypadku chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka nerkowokomórkowego jest 
leczenie chirurgiczne, jednak u wielu chorych dochodzi po 
nim do nawrotu choroby. Celem badania było określenie, czy 
podanie atezolizumabu (vs. placebo) jako leczenia uzupełnia-
jącego opóźni pojawienie się nawrotu choroby po zabiegu 
operacyjnym u chorych z grupy podwyższonego ryzyka.
Metody. Do podwójnie zaślepionego wieloośrodkowego 
badania III fazy IMmotion 100 prowadzonego w 215 ośrod-
kach w 28 krajach włączano chorych (powyżej 18. r.ż.) na raka 
nerkowokomórkowego (z utkaniem raka jasnokomórkowego 
lub częściowym utkaniem mięsaka) z grupy o zwiększonym 
ryzyku nawrotu choroby, po nefrektomii połączonej z meta-
stezektomią lub bez metastezektomii. Chorych przydzielano 
losowo (1:1) do stosowania atezolizumabu (1200 mg dożylnie) 
lub otrzymywania placebo – obie substancje podawano co 
3 tygodnie do 16. cyklu lub przez rok. Czynnikami stratyfikacji 
były: stopień zaawansowania choroby (T2 lub T3a vs. T3 b–c lub 
T4 lub N+ vs. M1 przy braku oznak choroby), region geograficz-
ny (Ameryka Północna [z wyłączeniem Meksyku] vs. pozostałe 
kraje) oraz ekspresja PD-L1 (ekspresja <1% vs. ≥1%). Pierwszo-
rzędowym punktem końcowym było ocenione przez bada-
cza przeżycie wolne od choroby w grupie zgodnej z intencją 
leczenia, którą stanowili wszyscy losowo przydzieleni chorzy 
bez względu na zastosowane postępowanie. Pod względem 
bezpieczeństwa oceniano wszystkich chorych przydzielonych 
losowo do leczenia, którzy otrzymali dowolną ilość badanego 
leku (tj. atezolizumabu lub placebo), niezależnie od tego, czy 
otrzymali pełną, czy częściową dawkę.
Wyniki. Od 3 stycznia 2017 roku do 15 lutego 2019 roku 
do badania włączono 778 chorych; 390 (50%) przydzielono 
do leczenia atezolizumabem, a 388 (50%) do grupy otrzy-
mującej placebo. W chwili odcięcia danych (3 maja 2022) 
mediana obserwacji wyniosła 44,7 miesiąca (rozkład między-
kwartylowy [interquartile range – IQR] 39,1–51,0), a mediana 
czasu wolnego od choroby w ocenie badacza 57,2 miesiąca 
(95% przedział ufności [confidence interval – CI] 44,6–niemoż-

liwy do oceny) wśród leczonych atezolizumabem oraz 29,5 
miesiąca (47,4–niemożliwy do oceny) w grupie otrzymującej 
placebo (współczynnik ryzyka 0,93; 95% CI: 0,75–1,15; p = 
0,50). Najczęstszym działaniem niepożądanym w stopniu 3.–4. 
było nadciśnienie tętnicze (które wystąpiło u 7 chorych [2%] 
leczonych atezolizumabem vs. 15 chorych [4%] otrzymujących 
placebo), hiperglikemia (10 [3%] vs. 6 [2%]) oraz biegunka 
(2 [1%] vs. 7 [2%]). U 69 chorych (18%) stosujących atezolizu-
mab i u 46 chorych (12%) otrzymujących placebo stwierdzono 
poważne działania niepożądane. Nie odnotowano zgonów 
związanych z leczeniem. 
Wnioski. Zastosowanie atezolizumabu w ramach leczenia 
uzupełniającego po zabiegu operacyjnym u chorych na raka 
nerkowokomórkowego charakteryzujących się zwiększonym 
ryzykiem nawrotu nie poprawiło wyników klinicznych w po-
równaniu z użyciem placebo. Wyniki tego badania nie uzasad-
niają użycia atezolizumabu w uzupełniającym leczeniu chorych 
na raka nerkowokomórkowego.

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 komórek Merkla jest jednym z najbardziej agresywnych 
i śmiertelnych pierwotnych nowotworów złośliwych skóry 
z wysokim udziałem odległych przerzutów. Leczenie przeciw-
ciałem skierowanym przeciwko receptorowi programowanej 
śmierci 1 (anty-PD-1) i przeciwciałem skierowanym przeciw-
ko ligandowi receptora programowanej śmierci 1 (PD-L1) 
jest obecnie leczeniem z wyboru w przypadku chorych na 
nieoperacyjnego, nawrotowego oraz rozsianego raka z ko-
mórek Merkla. Oceniono skojarzone leczenie niwolumabem 
i ipilimumabem w połączeniu z radioterapią stereotaktycz-
ną (stereotactic body radiation therapy – SBRT) lub wyłączną 
immunoterapię u chorych na zaawansowanego raka z ko-
mórek Merkla w leczeniu 1. linii oraz po uprzednim leczeniu  
anty-PD-1 lub anty-PD-L1. 
Metody. W otwartym, badaniu 2 fazy z randomizacją przy-
dzielono losowo chorych (w stosunku 1:1) z dwóch ośrodków 
w USA (z Florydy oraz z Ohio) do grupy A (leczenie niwoluma-
bem z ipilimumabem) oraz do grupy B (leczenie niwolumabem 
z ipilimumabem w połączeniu z SBRT). Do badania włączano 

Biuletyn Polskiego  
Towarzystwa Onkologicznego  

NOWOTWORY
2022, tom 7, nr 6, 471–475

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN: 2543–5248, e-ISSN: 2543–8077

www.nowotwory.edu.pl



472

chorych po 18. r.ż. na potwierdzonego histopatologicznie 
nieoperacyjnego, nawrotowego lub rozsianego raka z komórek 
Merkla, z co najmniej dwiema zmianami mierzalnymi w TK, MR 
lub w badaniu przedmiotowym oraz dostępnym materiałem 
tkankowym do analizy biomarkerów. Chorych stratyfikowano 
według uprzedniego leczenia inhibitorami punktów kontro-
lnych i przydzielano do otrzymania niwolumabu w dawce 
240 mg dożylnie co 2 tygodnie i ipilimumabu 1 mg/kg mc. 
dożylnie co 6 tygodni (grupa A) lub do otrzymywania takiego 
samego schematu leczenia niwolumabem i ipilimumabem 
w połączeniu z SBRT w obszarze co najmniej jednej zmiany 
(24 Gy w trzech frakcjach, w drugim tygodniu leczenia; grupa 
B). Chorzy musieli mieć co najmniej dwie zmiany mierzalne, aby 
odpowiedź zmiany nienapromienianej mogła być oceniona 
w obserwacji. Pierwszorzędowym punktem końcowym był 
udział obiektywnych odpowiedzi u wszystkich chorych, którym 
podano przynajmniej jedną dawkę niwolumabu z ipilimuma-
bem. Udział obiektywnych odpowiedzi został określony jako 
całkowita lub częściowa odpowiedź związana z immunotera-
pią. Odpowiedź była oceniana co 12 tygodni. Bezpieczeństwo 
postępowania oceniano u wszystkich chorych. 
Wyniki. 50 chorych (po 25 w grupie A i B) włączono do bada-
nia od 14 marca 2017 roku do 21 grudnia 2021 roku. Spośród 
nich 24 osoby nie otrzymywały uprzednio immunoterapii 
(13 chorych [52%] chorych spośród 25 w grupie A oraz 11 cho-
rych [44%] spośród 25 w grupie B]), a 26 u chorych stosowano 
wcześniej immunoterapię (12 chorych [48%] spośród 25 w gru-
pie A i 14 chorych [56%] spośród 25 w grupie B]). Jeden chory 
z grupy B nie otrzymał SBRT z powodu obaw przed działaniami 
niepożądanymi. Mediana obserwacji wynosiła 14,6 miesiąca 
(IQR 9,1–26,5). Dwóch chorych z grupy B zostało wykluczonych 
z analizy pierwszorzędowego punktu końcowego, ponieważ 
docelowe zmiany zostały napromienione, a zatem chorych 
uznano za niemożliwych do oceny. Wśród chorych, u których 
wcześniej nie stosowano immunoterapii, u 22 chorych (100%) 
spośród 22 (95% CI: 82–100) stwierdzono obiektywną odpo-
wiedź, w tym u 9 (41% [95% CI: 21–63]) była ona całkowita. 
Wśród chorych, którzy otrzymali uprzednio immunoterapię 
u 8 chorych (31%) spośród 26 (95% CI: 15–52) stwierdzono 
obiektywną odpowiedź, w tym u 4 chorych (15% [5–36]) była 
to odpowiedź całkowita. Nie stwierdzono istotnych różnic 
w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie 
(objective response rate – ORR) między grupą A (18 chorych 
[72%] spośród 25) a grupą B (12 chorych [52%] spośród 23; 
p = 0,26). Działania niepożądane stopniu 3. i 4. zaobserwowa-
no u 10 chorych (40%) spośród 25 w grupie A oraz 8 spośród 
25 chorych (32 %) w grupie B. 
Wnioski. Leczenie pierwszej linii połączeniem niwolumabu 
z ipilimumabem wykazało u chorych na zaawansowanego 
raka z komórek Merkla wysoki ORR z trwałymi odpowiedziami 
i oczekiwanym profilem bezpieczeństwa. Skojarzenie niwo-
lumabu i ipilimumabu przyniosło również korzyści kliniczne 
chorym, którzy wcześniej otrzymywali leki anty-PD-1 i PD-L1. 

Dodanie SBRT nie poprawiło skuteczności leczenia niwoluma-
bu z ipilimumabem. Połączenie niwolumabu i ipilimumabu 
stanowi nową opcję leczenia pierwszej linii oraz leczenia ratu-
jącego u chorych na zaawansowanego raka z komórek 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 dużej części raków piersi bez amplifikacji lub nadekspresji 
receptora ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) 
stwierdza się słabą ekspresję HER2, która mogłaby stanowić 
punkt uchwytu leczenia celowanego. Obecnie stosowane 
leczenie celowane na HER2 było nieskuteczne u chorych z ni-
ską ekspresją HER2. 
Metody. Przeprowadzono badanie III fazy z udziałem chorych 
na rozsianego raka piersi z niską ekspresją HER2 po jednej lub 
dwóch liniach chemioterapii. Niska ekspresja HER2 była okre-
ślana jako wynik 1+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC) 
lub wynik 2+ z ujemnym wynikiem fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ. Chore były przydzielane losowo (w stosunku 2:1) 
do leczenia trastuzumabem derukstekanem lub do chemio-
terapii wybranej przez badacza. Pierwszorzędowym punktem 
końcowym był czas wolny od progresji u chorych z dodatnimi 
receptorami hormonalnymi, a drugorzędowymi – przeżycie 
wolne od progresji u wszystkich chorych i czas całkowitego 
przeżycia u chorych z dodatnimi receptorami hormonalnymi 
oraz w całej badanej grupie. 
Wyniki. Dodatnie receptory hormonalne stwierdzono u 494 
spośród 557 chorych (88,7%), a u 63 (11,3%) nie stwierdzono 
ich obecności. U chorych z dodatnimi receptorami hormo-
nalnymi mediana przeżycia wolnego od progresji wyniosła 
10,1 miesiąca wśród leczonych trastuzumabem deruksteka-
nem i 5,4 miesiąca wśród poddanych chemioterapii (współ-
czynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu 0,51; p < 0,001), 
całkowity czas przeżycia – odpowiednio 23,9 i 17,5 miesiąca 
(współczynnik ryzyka zgonu 0,64; p = 0,003). Wśród wszystkich 
chorych przeżycie wolne od progresji wyniosło 9,9 miesiąca 
w grupie leczonej trastuzumabem derukstekanem i 5,1 miesią-
ca w grupie poddanej chemioterapii wybranej przez badacza 
(współczynnik ryzyka progresji lub zgonu 0,50; p < 0,001), 
a całkowity czas przeżycia – odpowiednio 23,4 i 16,8 miesiąca 
(współczynnik ryzyka zgonu 0,64; p = 0,001). Działania niepo-
żądane w stopniu 3. lub wyższym odnotowano u 52,6% cho-
rych, które otrzymały trastuzumab derukstekan oraz u 67,4% 
w grupie poddanej chemioterapii. Chorobę śródmiąższową 
płuc lub zapalenie płuc związane z leczeniem stwierdzono 
u 12,1% chorych leczonych trastuzumabem derukstekanem; 
u 0,8% wystąpiło działanie niepożądane w stopniu 5. 
Wnioski. Leczenie trastuzumabem derukstekanem znamien-
nie wydłużyło czas wolny od progresji i czas całkowitego prze-
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życia chorych na rozsianego raka piersi z niską ekspresją HER2 
w porównaniu 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 wydłużenie prze-
życia wolnego od nawrotu u chorych na czerniaka w IV stopniu 
zaawansowania (bez objawów choroby po resekcji lub radio-
terapii) w wyniku zastosowania uzupełniającej immunotera-
pii (niwolumab z ipilimumabem lub wyłącznie niwolumab). 
Przedstawiono ostateczną analizę, w tym dane dotyczące 
całkowitego przeżycia.
Metody. Sponsorowane przez badaczy, podwójnie zaślepione 
trójramienne badanie II fazy IMMUNED, z grupą kontrolną 
otrzymującą placebo prowadzono w 20 akademickich ośrod-
kach medycznych w Niemczech. Do badania włączano cho-
rych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania, bez objawów 
choroby po zabiegu operacyjnym lub radioterapii, w wieku 
18–80 lat. Chorych przydzielono losowo (1:1:1) do stosowa-
nia niwolumabu z ipilimumabem (niwolumab 1 mg/kg mc., 
ipilimumab 3 mg/kg mc. co 3 tygodnie dla czterech dawek, 
a następnie niwolumab 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie), do le-
czenia wyłącznie niwolumabem (3 mg/kg mc. co 2 tygodnie) 
lub do otrzymywania placebo przez okres do 1 roku. Pierw-
szorzędowym punktem końcowym było przeżycie wolne od 
nawrotu czerniaka w grupie zgodnej z zamiarem leczenia, 
drugorzędowymi – czas do nawrotu choroby, przeżycie cał-
kowite, czas wolny od progresji lub czas wolny od drugiego 
nawrotu (u chorych z grupy placebo, którzy otrzymali niwolu-
mab po wystąpieniu nawrotu choroby) oraz punkty końcowe 
dotyczące bezpieczeństwa.
Wyniki. Od 2 września 2015 roku do 20 listopada 2018 roku 
włączono do badania 175 chorych; 167 przydzielono loso-
wo do grup otrzymujących niwolumab z ipilimumabem 
(n = 56), niwolumab z placebo (n = 59) lub wyłącznie placebo 
(n = 52). Po obserwacji o medianie wynoszącej 49,2 miesiąca 
(IQR 34,9–58,1) udział 4-letnich przeżyć wolnych od nawro-
tu wyniósł 64,2% (95% CI: 49,2–75,9) w grupie otrzymującej 
niwolumab z ipilimumabem, 31,4% (19,7–43,8) w grupie le-
czonej wyłącznie niwolumabem i 15,0% (6,7–26,6) w grupie 
placebo. Współczynnik ryzyka (hazard ratio – HR) nawrotu 
w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu wyniósł 0,25 (97,5% 
CI: 0,13–0,48; p < 0,0001) w porównaniu z grupą placebo, 
a w grupie leczonej wyłącznie niwolumabem – 0,60 (0,36–1,00; 
p = 0,024) w porównaniu z grupą placebo. Mediana czasu 

całkowitego przeżycia nie została osiągnięta w żadnej z grup. 
HR przeżycia całkowitego był korzystniejszy w grupie leczonej 
w sposób skojarzony w porównaniu z grupą otrzymującą pla-
cebo (HR 0,41; 95% CI: 0,17–0,99; p = 0,040), ale nie w grupie 
leczonej wyłącznie niwolumabem w porównaniu z placebo 
(HR 0,75; 0,36–1,56; p = 0,44). Udział 4-letnich całkowitych 
przeżyć wyniósł 83,8% (95% CI 68,8–91,9) w grupie leczonej 
niwolumabem z ipilimumabem, 72,6% (57,4–83,2) w grupie 
stosującej wyłącznie niwolumab oraz 63,1% (46,9–75,6) w gru-
pie otrzymującej placebo. Mediana czasu wolnego od progre-
sji lub czasu wolnego od nawrotu 2 wśród chorych z grupy 
placebo leczonych niwolumabem po wystąpieniu nawrotu 
choroby, nie została osiągnięta (95% CI: 21,2–nieosiągnięte). 
Częstość występowania zdarzeń niepożądanych stopnia 3. 
i 4. związanych z leczeniem pozostała w dużej mierze nie-
zmieniona w porównaniu z poprzednim raportem: 71% (95% 
CI: 57–82) w grupie niwolumabu z ipilimumabem oraz 29% 
(95% CI: 17–42) wśród otrzymujących wyłącznie niwolumab. 
Nie odnotowano zgonów związanych z leczeniem.
Wnioski. Oba schematy leczenia znamiennie wydłużały czas 
wolny od nawrotu u chorych na czerniaka w IV stopniu za-
awansowania bez objawów choroby w porównaniu z placebo. 
Czas całkowitego przeżycia był znamiennie dłuższy u chorych 
otrzymujących niwolumab z ipilimumabem w porównaniu 
z otrzymującymi placebo. Odsetek chorych w grupie placebo 
otrzymujących leczenie anty-PD-1 po wystąpieniu nawrotu 
był wysoki, co najprawdopodobniej wpłynęło na porównanie 
czasu całkowitego przeżycia pomiędzy grupą otrzymującą 
wyłącznie niwolumab i placebo. Przewaga leczenia niwolu-
mabem w skojarzeniu z ipilimumabem w zakresie wydłużenia 
czasu przeżycia bez nawrotu i czasu całkowitego przeżycia 
w porównaniu z placebo wskazuje na słuszność rozpoczętej już 
zmiany praktyki w leczeniu chorych na czerniaka w IV stopniu 
zaawansowania bez objawów choroby.

GPRC5D-targeted CAR T 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 często dochodzi do nawrotów. Re-
ceptor sprzężony z białkiem G (G protein-coupled receptor, class C, 
group 5, member D – GPRC5D) został określony jako cel immuno-
terapeutyczny w szpiczaku mnogim. Badania przedkliniczne wy-
kazały skuteczność komórek CAR T ukierunkowanych na GPRC5D.
Metody. W badaniu I fazy z eskalacją dawki zastosowa-
no ukierunkowane na GPRC5D leczenie komórkami CAR T 
(MCARH109). Wyróżniono cztery poziomy dawek i podano je 
chorym na wcześniej intensywnie leczonego szpiczaka mno-
giego, w tym chorym z nawrotem po leczeniu CAR T BCMA.
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leczenia (ocenianych przez zaślepioną niezależną komisję). 
Bezpieczeństwo oceniano u wszystkich chorych, którzy otrzy-
mali co najmniej jedną dawkę badanego leku. Badanie trwa, 
ale rekrutację zamknięto.
Wyniki. Od 28 czerwca 2018 roku do 6 sierpnia 2020 roku 
792 chorych poddano badaniu przesiewowemu, a 654 przy-
dzielono losowo do grupy otrzymującej rezwilutamid z ADT 
(n = 326) lub bikalutamid z ADT (n = 328). We wcześniej zapla-
nowanej analizie pośredniej przeżycia wolnego od progresji 
radiologicznej (odcięcie danych 16 maja 2021 r.) mediana czasu 
obserwacji wyniosła 21,2 miesiąca (IQR 16,6–25,8). Rezwilu-
tamid znamiennie wydłużył czas wolny od progresji radiolo-
gicznej w porównaniu z bikalutamidem (mediana przeżycia 
wolnego od progresji radiologicznej nie została osiągnięta [95% 
CI nie osiągnięto] vs. 25,1 miesiąca [95% CI: 15,7– nie osiągnięto]; 
HR 0,44 [95% CI: 0,33–0,58]; p < 0,0001). We wcześniej zapla-
nowanej analizie pośredniej całkowitego przeżycia (odcięcie 
danych 28 lutego 2022 r.) mediana czasu obserwacji wyniosła 
29,3 miesiąca (IQR 21,0–33,3). Rezwilutamid znamiennie wydłu-
żył czas całkowitego przeżycia w porównaniu do bikalutamidu 
(HR 0,58 [95% CI: 0,44–0,77]; p = 0,0001; mediana całkowitego 
przeżycia nie została osiągnięta [95% CI nie osiągnięto–nie osią-
gnięto] vs.nie osiągnięto [36,2–nie osiągnięto]). Najczęstszymi 
zdarzeniami niepożądanymi stopnia 3. i wyższego (z jakiej-
kolwiek przyczyny) w grupie bezpieczeństwa było nadciśnie-
nie (26 spośród 323 chorych [8%] w grupie rezwilutamidu vs 
24 spośród 324 chorych [7%] w grupie bikalutamidu), hipertrój-
glicerydemia (24 [ 7%] vs. 7 [2%]), zwiększona masa ciała (20 [6%] 
vs. 12 [4%]), niedokrwistość (12 [4%] vs. 16 [5%]) i hipokaliemia 
(11 [3%] vs. 4 [1%]). Poważne zdarzenia niepożądane zgłosiło 90 
spośród 323 chorych (28%) w grupie rezwilutamidu i 69 spośród 
324 chorych (21%) w grupie bikalutamidu. U chorych w grupie 
rezwilutamidu nie wystąpiły zgony związane z leczeniem; jeden 
zgon związany z leczeniem o nieznanej konkretnej przyczynie 
(<1%) wystąpił w grupie bikalutamidu.
Wnioski. W dwóch analizach pośrednich zastosowanie re-
zwilutamidu w skojarzeniu z ADT znamiennie wydłużyło czas 
wolny od progresji radiologicznej i czas całkowitego przeżycia 
w porównaniu z użyciem bikalutamidu skojarzonym z ADT 
u chorych na rozsianego, hormonowrażliwego raka gruczołu 
krokowego przy akceptowanym profilu bezpieczeństwa.

Neoadjuvant cemiplimab for stage II to IV 
cutaneous squamous-cell carcinoma
Gross N., Miller D., Khushalani N. i wsp.
N. Engl. J. Med., 2022; 387: 1557–1568

W pilotażowym badaniu stwierdzono znaczny odsetek całko-
witych odpowiedzi patologicznych po podaniu chorym na 
płaskonabłonkowego raka skóry dwóch dawek cemiplimabu 
przed zabiegiem operacyjnym. Potrzebne są dane z badania 
II fazy, aby potwierdzić te wyniki.

Wyniki. Do badania włączono 17 chorych, którzy otrzymali 
MCARH109. Maksymalna tolerowana dawka została określona 
jako 150 × 106 komórek CAR T. Po dawce 450 × 106 u jednego 
chorego wystąpił zespół uwalniania cytokin 4. stopnia i ze-
spół neurotoksyczności związanej z komórkami efektorowymi 
układu immunologicznego (immune effector cell-associated 
neurotoxicity syndrome – ICANS), a 2 chorych miało zaburzenie 
móżdżkowe 3. stopnia o niejasnej przyczynie. U 12 chorych, 
którzy otrzymali dawki od 25 × 106 do 150 × 106 komórek, 
nie wystąpiły zaburzenia móżdżkowe, ICANS jakiegokolwiek 
stopnia ani zespół uwalniania cytokin w stopniu 3. lub wyż-
szym. Odpowiedź na leczenie odnotowano u 71% chorych 
w całej grupie i u 58% wśród tych, którzy otrzymali dawki od 
25 × 106 do 150 × 106 komórek. Uzyskano odpowiedź również 
wśród wcześniej leczonych CAR T BCMA, w tym u 7 spośród 
10 chorych w całej grupie oraz u 3 spośród 6, którzy otrzymali 
od 25 × 106 do 150 × 106 komórek.
Wnioski. Wyniki badania oceniającego leczenie limfocytami 
CAR T ukierunkowanymi na GPRC5D (MCARH109) potwierdza-
ją, że 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): 
a randomised, open-label, phase 3 trial
Gu W., Han W., Luo H. i wsp.
Lancet Oncol., 2022; 23: 1249–1260

Rezwilutamid, nowy inhibitor receptorów androgenowych 
o niskiej penetracji bariery krew–mózg, wykazał silne działanie 
przeciwnowotworowe u chorych na rozsianego raka gruczołu 
krokowego opornego na kastrację. Oceniono skuteczność 
i bezpieczeństwo rezwilutamidu w porównaniu do bikaluta-
midu w połączeniu z blokadą androgenów (androgen depri-
vation therapy – ADT) u chorych na rozsianego raka gruczołu 
krokowego wrażliwego na hormony.
Metody. Do otwartego badania III fazy CHART prowadzonego 
w 72 szpitalach w Chinach, Polsce, Czechach i Bułgarii włączano 
pełnoletnich chorych na rozsianego, hormonowrażliwego raka 
gruczołu krokowego w stopniu sprawności 0–1 w skali ECOG. 
Wcześniejsza chemioterapia lub inne miejscowe leczenie raka 
gruczołu krokowego nie były dozwolone. Chorych przydzie-
lono losowo (1:1) do ADT z rezwilutamidem (240 mg) lub 
bikalutamidem (50 mg) podawanymi doustnie raz dziennie. 
Uczestników badania stratyfikowano według stanu sprawności 
i obecności przerzutów trzewnych (z wyłączeniem węzłów 
chłonnych). Przedstawiono wyniki wcześniej zaplanowanych 
analiz pośrednich dla dwóch równorzędnych, pierwszorzędo-
wych punktów końcowych: przeżycia bez progresji radiologicz-
nej oraz przeżycia całkowitego w grupie zgodnej z zamiarem 
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Metody. Przeprowadzono wieloośrodkowe badanie II fazy 
bez randomizacji, aby ocenić skuteczność cemiplimabu w le-
czeniu indukcyjnym u chorych na operacyjnego płaskona-
błonkowego raka skóry w stopniu II, III lub IV (M0). Chorzy 
przed leczeniem operacyjnym w intencji radykalnym otrzymali 
cemiplimab w dawce 350 mg co 3 tygodnie (do czterech da-
wek). Pierwszorzędowym punktem końcowym była całkowita 
odpowiedź patologiczna (brak komórek nowotworu w mate-
riale operacyjnym) stwierdzona przez niezależne laboratorium 
centralne; w hipotezie zerowej założono, że udział całkowitych 
odpowiedzi patologicznych wyniesie 25%. Drugorzędowym 
punktem końcowym była silna odpowiedź patologiczna (obec-
ność komórek nowotworowych ≤10% w materiale operacyj-
nym) w niezależnej ocenie, całkowita odpowiedź patologiczna 
oraz silna odpowiedź patologiczna w ocenie badacza w lo-
kalnym laboratorium, obiektywna odpowiedź na podstawie 
badań obrazowych a także działania niepożądane. 

Wyniki. Łącznie 79 chorych włączonych do badania otrzymało 
przedoperacyjne cemiplimab. W niezależnej ocenie całkowitą 
odpowiedź stwierdzono u 40 chorych (51%; 95% CI: 39–62), 
a silną odpowiedź patologiczną u 10 (13%; 95% CI: 6–22). Wy-
niki te były zgodne z odpowiedziami patologicznymi w ocenie 
badacza. W badaniach obrazowych obiektywną odpowiedź 
stwierdzono u 54 chorych (68%; 95% CI: 57–78). Działania 
niepożądane dowolnego stopnia, które wystąpiły w okresie 
badania, związane i niezwiązane z badanym lekiem, zaob-
serwowano u 69 chorych (87%), a stopnia 3. lub wyższego 
– u 14 chorych (18%).
Wnioski. Leczenie przedoperacyjne wiązało się z wysokim 
odsetkiem całkowitych odpowiedzi patologicznych u chorych 
na operacyjnego płaskonabłonkowego raka skóry.

Anna Kowalczyk
Ewa Szutowicz-Zielińska

Magdalena Dróżka
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