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dużych i średnich dawek metotreksatu. Schemat leczenia metotreksatem jest wyznacznikiem dawkowania w leczeniu ochronnym l‑folinianem disodu. Dawkowanie i drogę podania l‑folinianu disodu najlepiej dostosować do zastosowanych dużych lub średnich 
dawek i sposobu podawania  metotreksatu. Poniższe wytyczne mogą służyć za przykład schematów stosowanych u dorosłych, osób w podeszłym wieku i dzieci: u pacjentów z zespołem złego wchłaniania lub innymi zaburzeniami czynności przewodu 
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PRZECIWWSKAZANIA: Zdiagnozowana nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą. L‑folinian disodu nie jest odpowiedni do leczenia niedokrwistości złośliwej lub innych postaci niedokrwistości spowodowanych niedoborem 
witaminy B12. Pomimo możliwości remisji hematologicznej, nadal postępuje progresja objawów neurologicznych. L‑folinian disodu w skojarzeniu z 5‑fluorouracylem nie jest wskazany w przypadku: • istniejących przeciwwskazań do stosowania 5‑fluorouracylu; 
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Należy szczególnie obserwować pacjentów z biegunką aż do ustąpienia biegunki, możliwe gwałtowne pogorszenie stanu pacjenta prowadzące do zgonu. SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE STOSOWANIA: Leku nie wolno 
podawać dooponowo. Dooponowe podanie kw. folinowego po dooponowym przedawkowaniu metotreksatu zakończyło się zgonem pacjenta. Leczenie l‑folinianem disodu może maskować objawy niedokrwistości złośliwej lub innych niedokrwistości z niedoboru 
witaminy B12. Wiele leków cytotoksycznych – pośrednich lub bezpośrednich inhibitorów syntezy DNA (hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina) – prowadzi do makrocytozy. Takich przypadków makrocytozy nie należy leczyć l‑folinianem disodu. 
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WYTYCZNE POSTĘPOWANIA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNEGO

Postępowanie diagnostyczno- 
-terapeutyczne u chorych na mięsaki 
tkanek miękkich u dorosłych 
— zalecenia ekspertów
Diagnostics and therapy of adult patients with soft tissue sarcoma  
— experts' recommendations 

Piotr Rutkowski1, Hanna Koseła-Paterczyk1, Katarzyna Kozak1, Iwona Ługowska1,  
Jacek Fijuth2, Arkadiusz Jeziorski2, Janusz Ryś3, Mateusz Spałek1, Aneta Borkowska1,  
Michał Wągrodzki1, Tomasz Świtaj1, Piotr Fonrobert4, Urszula Grzesiakowska1, Zbigniew I. Nowecki1, 
Mariusz Bidziński1, Andrzej Tysarowski1, Hanna Tchórzewska-Korba1, Marcin Zdzienicki1

1Narodowy Instytut Onkologii — Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie — Państwowy Instytut Badawczy w Warszawie
2Wojewódzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii w Łodzi, Uniwersytet Medyczny w Łodzi
3Narodowy Instytut Onkologii Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skłodowskiej-Curie — Państwowy Instytut Badawczy, Oddział w Krakowie 
4Stowarzyszenie Pomocy Chorym na GIST 

Słowa kluczowe: mięsaki, tkanki miękkie, GIST, diagnostyka, terapia
Key words: sarcoma, soft tissue, GIST, diagnosis, therapy

Spis treści
Zakres i cel wytycznych................................................................................................................................................ 150
Metodologia................................................................................................................................................................... 150
Podsumowanie............................................................................................................................................................... 151

Diagnostyka.................................................................................................................................................................151
Leczenie.......................................................................................................................................................................151

Mięsaki tkanek miękkich............................................................................................................................................. 152
Epidemiologia i etiologia.............................................................................................................................................. 152
Diagnostyka................................................................................................................................................................... 153

Badania podmiotowe i przedmiotowe.......................................................................................................................153
Badania obrazowe.......................................................................................................................................................153
Ocena patomorfologiczna..........................................................................................................................................153
Czynniki rokownicze i ocena zaawansowania...........................................................................................................155

Leczenie.......................................................................................................................................................................... 157
Leczenie chirurgiczne.................................................................................................................................................157
Okołooperacyjna radioterapia...................................................................................................................................160
Uzupełniająca (przedoperacyjna lub pooperacyjna) chemioterapia......................................................................162
Leczenie w stadium uogólnienia................................................................................................................................163

Szczególne sytuacje kliniczne....................................................................................................................................... 163
Choroba z ograniczoną liczbą przerzutów i oligoprogresja.....................................................................................163
Mięsaki indukowane radioterapią i wznowy miejscowe po uprzednim napromienianiu.....................................164
Mięsaki tkanek miękkich piersi.................................................................................................................................164
Mięsaki macicy............................................................................................................................................................165
Włókniakowatość (aggressive fibromatosis, desmoid-type fibromatosis)..................................................................165
Mięsaki przewodu pokarmowego (inne niż złośliwe nowotwory podścieliskowe)................................................167

Rehabilitacja................................................................................................................................................................. 168
Obserwacja po leczeniu................................................................................................................................................ 168
Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego................................................................................................. 170

Epidemiologia GIST...................................................................................................................................................170
Diagnostyka GIST.......................................................................................................................................................170
Leczenie chorych na GIST.........................................................................................................................................171

Potencjalne konflikty interesów................................................................................................................................... 177
Piśmiennictwo............................................................................................................................................................... 177



150

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

Zdaniem autorów i redaktorów opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postępowania diagnostycz-
no-terapeutycznego przygotowane z uwzględnieniem wartości naukowych dowodów i kategorii rekomendacji. Zasady 
postępowania powinny być zawsze interpretowane w kontekście indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze 
odpowiadają bieżącym zasadom refundacji, które obowiązują w Polsce, i jest to opisane w tekście. W przypadku wątpli-
wości należy ustalić obecne możliwości refundowania poszczególnych procedur. Jakość dowodów naukowych i kategorie 
rekomendacji określono według kryteriów zawartych w tabelach 1 i 2.

Tabela 1. Jakość naukowych dowodów

I Dowody z co najmniej jednego dużego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacją (RCT, randomized controlled trial) 
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 2. Siła zaleceń

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność lub wysoki poziom 
konsensusu zespołu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym niższej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność lub wysoki poziom 
konsensusu zespołu eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym niższej jakości, w stosunku do którego osiągnięto umiarkowany poziom konsensusu 
zespołu eksperckiego

31 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakości, w przypadku którego nie osiągnięto konsensusu 
zespołu eksperckiego

Recenzenci: dr n. med. Marcin Ziętek, dr hab. n. med. Ewa Chmielik

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawierają zalecenia dotyczące za-
pobiegania, rozpoznawania i leczenia mięsaków tkanek 
miękkich (z uwzględnieniem nowotworów podścielisko-
wych przewodu pokarmowego). Adresowane są do osób 
odpowiedzialnych za organizację i sprawujących opiekę 
nad chorymi z czerniakami na wszystkich poziomach 
opieki zdrowotnej, w tym lekarzy, pielęgniarek i farma-
ceutów. Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz 
ujednolicenie praktyki klinicznej na podstawie dostęp-
nych dowodów naukowych, a tym samym zapewnienie 
jak najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-
-terapeutyczne, które pozwalają klinicystom na wybór 
najodpowiedniejszej dla każdego pacjenta metody 
postępowania. Wytyczne przedstawiają interwencje, 
które mogą być preferowane na podstawie profilu 
skuteczności i bezpieczeństwa w porównaniu z innymi 
technologiami medycznymi, ze wskazaniem technologii 
finansowanych ze środków publicznych w polskim sys-
temie opieki zdrowotnej. Ponadto, zawierają analizę 

skuteczności alternatywnych opcji leczenia (w tym nie-
refundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowodów naukowych 
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wy-
tycznych praktyki klinicznej i baz informacji medycznej. 

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obej-
mowało zalecenia postępowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w mięsakach tkanek miękkich i nowotworach 
podścieliskowych przewodu pokarmowego opublikowa-
ne w językach polskim, angielskim i niemieckim w latach 
2016–2021. Do przeglądu włączono zalecenia Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO, 
European Society of Medical Oncology), Amerykańskiego 
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American 
Society of Surgical Oncology), National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), oraz Polskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej (PTOK).
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Przeprowadzono także niesystematyczne wyszukiwa-
nie baz informacji medycznej (PubMed) w celu uzyska-
nia kluczowej literatury. W przeglądzie uwzględniono 
wszystkie badania kliniczne II i III fazy opublikowane 
w latach 1990–2021 zawierające hasło mięsak (sarcoma) 
i nowotwór podścieliskowy przewodu pokarmowego 
(GIST, gastrointestinal stromal tumor).

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodzą z krytycz-
nej oceny dowodów, połączonej z wiedzą kliniczną i kon-
sensusem multidyscyplinarnego panelu specjalistów. 
Zalecenia sformułowane zostały zgodnie z zasadami 
formułowania i przyjmowania zaleceń opisanymi w do-
kumencie Konsensusu w zakresie metodyki opracowy-
wania wytycznych praktyki klinicznej w onkologii pod 
auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii i Agencji 
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji [1].

Członkowie panelu reprezentowali swoje specja-
lizacje we wszystkich przeglądach i obradach panelu. 
W celu zapewnienia multidyscyplinarnej reprezentacji 
panel wytycznych w zakresie mięsaków tkanek miękkich 

składał się z przedstawicieli wszystkich podstawowych 
specjalizacji medycznych, tj. onkologia kliniczna, radio-
terapia, chirurgia onkologiczna, diagnostyka molekular-
na, radiologia, patomorfologia, fizjoterapia.

Panel specjalistów pracował wspólnie nad końcowym 
dokumentem w formie konsensusu (nie zgłoszono zdań 
odrębnych) i przez cały czas dokument był dostępny dla 
wszystkich członków panelu (również dla przedstawiciela 
organizacji pacjenckiej).

Ostateczną wersję dokumentu poddano recenzji 
zewnętrznej dwóch recenzentów i uwzględniono ich 
uwagi. Wszyscy paneliści wypełnili deklaracje ujaw-
nienia konfliktu interesów, przedstawiono potencjalne 
konflikty interesów.

Dokument wytycznych stworzono w ramach umowy 
z Ministerstwem Zdrowia w kontekście zadania 19.1 Na-
rodowej Strategii Onkologicznej i będzie wdrażany 
w ramach regulacji prawnych Narodowej Strategii On-
kologicznej i Krajowej Sieci Onkologicznej, dokument 
poza tym nie był w żaden inny sposób finansowany.

Podsumowanie

Diagnostyka

	— Diagnostyka i leczenie chorych na mięsaki tkanek miękkich (MTM) powinno być prowadzone przez wie-
lospecjalistyczne zespoły w ośrodkach referencyjnych [III, 2A].

	— Rozpoznanie histopatologiczne powinno opierać się na klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) z 2020 roku [III, 2A] z wykorzystaniem badań immunohistochemicznych i tech-
nik molekularnych; ocena mutacji stanowi standardowy element diagnostyczny GIST z wyjątkiem GIST 
o niskim ryzyku [II, 1].

Leczenie

	— Leczenie chirurgiczne z marginesem R0 stanowi podstawę terapii wszystkich chorych na zlokalizowane 
MTM u dorosłych [II, 1].

	— Radykalna resekcja i radioterapia okołooperacyjna stanowią standardowe postępowanie w leczeniu więk-
szości chorych na MTM o wyższym stopniu złośliwości (G2–3) [II, 1].

	— W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM opcję stanowi skojarzenie chemioterapii i radioterapii [III, 
2A], lub ILP [III, 2A] lub regionalna hipertermia skojarzona z chemioterapią (CTH, chemotherapy) [I, 2B].

	— Adjuwantowa CTH nie jest standardem w leczeniu chorych na MTM u dorosłych [II, 2A] z wyjątkiem okre-
ślonych typów i podtypów histologicznych [mięsak Ewinga, mięsakomięsak prążkowanokomórkowy podtyp 
zarodkowy i pęcherzykowy (RMS, embryonal i alveolar). W przypadku MTM o wysokim ryzyku opcją postę-
powania jest neoadjuwantowa chemioterapia za pomocą antracyklin w skojarzeniu z ifosfamidem [II, 2A].

	— W przypadku podejrzenia GIST biopsja/biopsja wycinająca stanowią standardowe postępowanie we 
wszystkich guza o wielkości ≥ 2 cm [IV, 2B]. Standardowe leczenie GIST stanowi radykalna resekcja bez 
limfadenektomii niezmienionych klinicznie węzłów chłonnych [III, 2A].

	— W przypadku miejscowo zaawansowanych GIST o wrażliwym na imatynib profilu mutacji przedoperacyjne 
leczenie imatynibem jest rekomendowane [III, 2A].

	— Po resekcji GIST o dużym ryzyku standardową terapią jest leczenie uzupełniające imatynibem przez 3 lata 
[I, 1] (z wyłączeniem GIST z obecnością mutacji PDGFRA D842V lub wild-type).

	— W przypadku metachronicznych resekcyjnych przerzutów MTM do płuc [czas wolny od choroby (DFI, disease 
free interval) ≥ 1 rok), zaleca się wykonanie metastazektomii [IV, 2A]. U wybranych chorych alternatywą 
dla metastazektomii może być radykalna radioterapia stereotaktyczna [III, 2B].
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Mięsaki tkanek miękkich

Istotny postęp w leczeniu chorych na MTM, który 
dokonał się w zakresie postępowania pierwotnego oraz 
stosowanego w przypadku nawrotu choroby, jest wy-
nikiem prowadzenia w wyspecjalizowanych ośrodkach 
postępowania skojarzonego. Połączenie leczenia chirur-
gicznego (metoda podstawowa) z radioterapią (RTH, 
radiotherapy) i niekiedy leczeniem systemowym (CTH) 
oraz rehabilitacją stanowi standardowe postępowanie, 
które powinno być planowane i prowadzone przez wielo-
specjalistyczne zespoły w ośrodkach referencyjnych [III, 
2A] [2–4]. Leczenie wielospecjalistyczne znamiennie 
zwiększa szanse na ograniczenie zakresu resekcji oraz 
uzyskanie długoletniego przeżycia lub wyleczenia.

Współczesne leczenie skojarzone, łącznie z postępo-
waniem rekonstrukcyjnym, pozwala oszczędzić kończynę 
u większości chorych na MTM o wymienionej lokalizacji 
(w referencyjnych ośrodkach amputacji dokonuje się 
obecnie u mniej niż 10% chorych). Następuje stały, choć 
powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi 
przeżyciami (aktualny wskaźnik 5-letnich przeżyć w przy-
padku MTM o umiejscowieniu kończynowym wynosi 
55–78%). Korzystne wyniki miejscowe dotyczą jedynie 
chorych na MTM po planowym (wcześniejsza biopsja) 
całkowitym wycięciu ogniska pierwotnego w granicach 
mikroskopowo wolnych od nowotworu (resekcja R0). 
Rokowanie w stadium uogólnienia jest nadal niekorzyst-
ne (mediana przeżycia: ok. 12–15 miesięcy).

Chorzy z rozpoznaniem MTM wymagają doszczętnej 
resekcji [II, 1] i zastosowania RTH okołooperacyjnej [II, 
1], wielotygodniowej rehabilitacji oraz kontroli przez 
przynajmniej 5 lat w ośrodku, który prowadził leczenie. 
Do poprawy rokowania przyczyniło się również wpro-
wadzenie leków o działaniu ukierunkowanym na mole-
kularne lub genetyczne zaburzenia, które uczestniczą 
w etiopatogenezie MTM.

Aktualne zalecenia mają zastosowanie w leczeniu 
MTM o wszystkich lokalizacjach u osób dorosłych.

Odrębnie omówiono GIST.

Epidemiologia i etiologia

W Polsce MTM stanowią około 1% wszystkich 
nowotworów złośliwych u osób dorosłych (4–6 zacho-
rowania na 100 000; około 1000 przypadków rocznie) 
[4–7]. Większość MTM ma charakter nowotworów 
sporadycznych. Zwiększone ryzyko zapadalności na 
MTM wiąże się z niektórymi zespołami uwarunkowa-
nymi genetycznie (np. nerwiakowłókniakowatość typów 
NF1 i NF2, zespół Li-Fraumeni, zespół Gardnera, ze-
spół Wernera), chorobami predysponującymi (np. prze-
wlekły obrzęk chłonny — zespół Stewarta-Trevesa), 
stanami przebiegającymi z immunosupresją i czynnika-
mi środowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub 
ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu 
i dioksyny) [5, 6].

	— W przypadku chorych na MTM z ograniczoną liczbą przerzutów należy indywidualizować postępowanie 
z uwzględnieniem dostępnych metod leczenia miejscowego (metastazektomia, radioterapia) [III, 2A].

	— W przypadku przerzutów MTM standardem jest CTH oparta na antracyklinach w pierwszej linii [I, 1], 
w niektórych specyficznych typach MTM należy rozważyć inne leczenie systemowe [I, 2A].

	— Imatynib stanowi standard terapii u chorych na zaawansowane włókniakomięsaka skóry (DFSP, dermato-
fibrosarcoma protuberans) [III, 2A].

	— Trabektedyna stanowi opcję terapii w kolejnych liniach w przypadku liposarcoma i leiomyosarcoma [I, 1], 
z kolei pazopanib u chorych na MTM z wyłączeniem liposarcoma [I, 2A], erybulina jest opcją terapeutyczną 
u chorych na liposarcoma [II, 2A].

	— Imatynib stanowi standardowe leczenie pierwszej linii u chorych na nieresekcyjne lub przerzutowe GIST 
[I, 1].

	— W przypadku chorych na nieresekcyjne lub przerzutowe GIST z obecnością mutacji PDGFRA D842V
	— zaleca się zastosowanie awaprytynibu [II, 2A].
	— W przypadku progresji GIST na standardowej dawce 400 mg dziennie imatynibu należy rozważyć zwięk-
szenie dawki do 800 mg dziennie [II, 2A].

	— U chorych na zaawansowany GIST po progresji na imatynibie lub jego nietolerancji standardowe leczenie 
systemowe stanowi sunitynib [I, 1].

	— Regorafenib jest zarejestrowany do leczenia chorych na GIST po niepowodzeniu imatynibu lub sunitynibu 
[I, 1], w Polsce alternatywnym refundowanym lekiem jest sorafenib [II, 2A].
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Diagnostyka

Badania podmiotowe i przedmiotowe

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowią: koń-
czyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok. 20%), okolica 
zaotrzewnowa (ok. 15%), region głowy i szyi (ok. 10%) 
i inne lokalizacje (ok. 5%). Kliniczny obraz MTM jest 
podobny w licznych typach histologicznych, mimo ich 
znacznego zróżnicowania.

W większości przypadków jedynym objawem MTM 
jest niebolesny guz, najczęściej zlokalizowany podpowię-
ziowo. Stwierdzenie guza położonego podpowięziowo 
upoważnia do wstępnego podejrzenia MTM, bez wzglę-
du na rozmiary zmiany. Rozpoznanie może być ustalone 
jedynie na podstawie wyników badania mikroskopowe-
go. Mięsaki tkanek miękkich położone nadpowięziowo 
mogą naciekać skórę (rzadko stwierdza się naciekanie 
kości, powięzi, mięśni i struktur nerwowych). Bardziej 
agresywne postacie MTM mogą przekraczać naturalne 
bariery. Wielkość mięsaka w chwili rozpoznania często 
wiąże się z jego lokalizacją anatomiczną. Szczególne 
zainteresowanie powinien budzić krótki (kilka miesię-
cy) okres rozwoju zmiany o wielkości przekraczającej 
10 cm lub „przyśpieszenie” wzrostu, co może świadczyć 
o znacznej agresywności biologicznej nowotworu. Rze-
koma torebka („pseudotorebka”) guza nowotworowego 
odczyn na ucisk — nie stanowi rzeczywistej granicy 
wzrostu MTM. Cechą MTM jest skłonność do rozsie-
wu, głównie drogą krwiopochodną (przede wszystkim 
do płuc), oraz (rzadko) drogą limfatyczną do węzłów 
chłonnych (w kilku podtypach mięsaków). W przypadku 
lokalizacji zaotrzewnowej lub śródotrzewnowej mięsaki 
mogą powodować ból związany z uciskiem okolicznych 
struktur lub prowadzą do ostrych powikłań w postaci 
niedrożności, krwawień bądź perforacji przewodu po-
karmowego.

Badania obrazowe

Badania obrazowe są wykonywane (ryc. 1) w celu 
oceny zaawansowania miejscowego nowotworu i za-
planowania biopsji oraz analizy stopnia zaawansowania 
choroby, przeprowadzenia różnicowania i ustalenia 
wskazań do radykalnego leczenia chirurgicznego, a także 
oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie przedopera-
cyjne. Badania obrazowe obejmują:

	— badanie magnetycznego rezonansu (MR) z dożylnym 
podaniem środka cieniującego — badanie z wyboru 
w przypadku oceny MTM o lokalizacji kończynowej, 
miednicy i powłok tułowia, umożliwiające dokładne 
rozróżnienie struktur naczyniowo-nerwowych, a w pro-
jekcji strzałkowej i czołowej — pozwalające na trójwy-
miarowe obrazowanie przedziałów mięśniowych [ba-
danie MR jest mało precyzyjne w ocenie ewentualnego 
nacieku kości przez MTM i ocenie zmian tworzących  

zwapnienia; alternatywę stanowi komputerowa 
tomografia (KT) z kontrastem];

	— KT z kontrastem podanym dożylnie i do przewodu 
pokarmowego — podstawowa metoda oceny MTM 
przestrzeni zaotrzewnowej, klatki piersiowej i śródo-
trzewnowych [w niektórych typach MTM dodatkowa 
ocena np. regionalnych węzłów chłonnych w mięsa-
ku nabłonkowatym (epithelioid sarcoma), mięsaku 
maziówkowym (synovial sarcoma) lub jasnokomór-
kowym (clear cell sarcoma) oraz jamy brzusznej 
w tłuszczakomięsaku śluzowatym (myxoid/round 
cell liposarcoma)];

	— badanie rentgenograficzne (RTG) kości okolicy 
zmienionej chorobowo — różnicowanie głęboko 
położonego MTM od pierwotnego mięsaka kości 
z wtórnym naciekaniem tkanek miękkich i ocena 
naciekania kości oraz uwidocznienie zwapnień cha-
rakterystycznych dla niektórych typów MTM;

	— badanie RTG klatki piersiowej (w projekcjach 
tylno-przedniej i bocznej) lub KT płuc i klatki pier-
siowej — wykluczenie przerzutów w ich najczęstszej 
lokalizacji (MTM o wysokim stopniu złośliwości hi-
stologicznej).
Często mięsaki są wykrywane w badaniu ultrasono-

graficznym (USG). To badanie nie jest wystarczające 
ani do rozpoznania różnicowego, ani oceny stopnia 
zaawansowania. Każde podejrzenie guza tkanek mięk-
kich w badaniu USG powinno prowadzić do poszerzenia 
diagnostyki o badanie MR lub KT. W niektórych typach 
mięsaków (jak mięsak Ewinga) przydatne dla oceny 
zaawansowania i odpowiedzi na leczenie systemowe 
okołooperacyjne jest badanie pozytonowej emisyjnej 
tomografii (PET-KT).

Ocena patomorfologiczna

Po wykonaniu badań obrazowych należy zaplanować 
i wykonać biopsję, która powinna być przeprowadzona 
przez doświadczonego chirurga onkologa we współpracy 
z radiologiem i patologiem w referencyjnym ośrodku on-
kologicznym.

Podstawę rozpoznania i oceny rokowania w MTM 
stanowi rezultat badania histologicznego materiału 
uzyskanego w wyniku biopsji diagnostycznej. Wykonanie 
biopsji decyduje o właściwym zaplanowaniu leczenia 
należy ją przeprowadzić w sposób, który nie wpływa 
negatywnie na radykalne leczenie miejscowe. Podsta-
wową metodą pobrania materiału jest biopsja grubo-
igłowa (pobranie kilku fragmentów tkankowych igłą 
tnącą ≥ 14–16 G, może być wykonywane pod kontrolą 
badań obrazowych) oraz ewentualnie otwarta biopsja 
nacinająca. Miejsca po wykonaniu biopsji wycina się 
podczas operacji radykalnej. Jedynie w przypadku po-
wierzchownych guzów o wielkości do 5 cm można zasto-
sować biopsję wycinającą. Jest ona często równoważna 
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Rycina 1. Schemat postepowania diagnostycznego w przypadku mięsaków tkanek miękkich [opracowanie własne]; RTG — rentgen; 
TNM (tumor/node/metastasis) — guz/węzeł/przerzut 

Papillary endothelial hyperplasia

BADANIA DODATKOWE Z WYBORU
Badanie magnetycznego rezonansu (MR) z kontrastem; 

WERYFIKACJA HISTOLOGICZNA
Biopsja gruboigłowa

Biopsja otwarta nacinająca
Biopsja otwarta wycinająca (tylko dla < 5 cm) powierzchownie

OBJAWY KLINICZNE
• Wyczuwalny guz
• Zniekształcenie zarysu ciała
• Brak dolegliwości bólowych
• Położenie podpowięziowe
• Wielkość > 5 cm
• Przyspieszenie wzrostu
• Obwodowe zaburzenia neurologiczne (rzadko)
Możliwy brak objawów ogólnych

RUTYNOWE BADANIA DODATKOWE
• Wywiady lekarskie i badanie przedmiotowe
• RTG klatki piersiowej w dwóch projekcjach
• RTG zmiany
• Badania dodatkowe: morfologia, biochemia
Ewentualnie biopsja aspiracyjna cienkoigłowa

RÓŻNICOWANIE

Nowotwory łagodne
• Cellular (intramuscular) myxoma
• Spindle cell/pleomorphic lipoma
• Cellular/Ancient schwannoma
• Atypical �broxanthoma

Nowotwory złośliwe
• Miesaki kości
• Chłoniaki
• Zmiany przerzutowe

Rozrosty rzekomonowotworowe
•
• Nodular/Proliferative fasciltis
• Tenosynovitis
•
• Atypical vascular lesion

Stopień zaawansowania klinicznego TNM

DECYZJA TERAPEUTYCZNA
(M0)         (M1)

z „wyłuszczeniem” guza i przeciwwskazana w przypadku 
wszystkich guzów tkanek miękkich o wymiarze powyżej 
5 cm i/lub położonych podpowięziowo, gdyż uniemoż-
liwia przeprowadzenie właściwego leczenia wstępnego, 
powoduje pozostawienie mikroskopowych ognisk no-
wotworu w tkankach otaczających i zmienia lokalizację 

przedziałową MTM. Biopsja zamknięta wiąże się z nieco 
większym odsetkiem błędów diagnostycznych niż biop-
sja otwarta, natomiast z biopsja otwarta jest związana 
z większą liczbą powikłań. Zaleca się, aby część materia-
łu tkankowego pobranego w czasie biopsji zabezpieczyć 
do badań cytogenetycznych/molekularnych.
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W optymalnym schemacie postępowania biopsję 
diagnostyczną, ustalenie prawidłowego rozpoznania 
mikroskopowego i radykalne leczenie należy przepro-
wadzić w tym samym ośrodku. Błędy w rozpoznaniu, 
nieprawidłowe pobranie materiału, nieprawidłowa 
technika biopsji, niereprezentatywne pobranie wycinka, 
powikłania biopsji, które wpływają na zmianę zapla-
nowanego leczenia lub zmianę w przebiegu choroby, 
zdarzają się częściej, gdy badanie jest wykonywane 
w ośrodkach kierujących, w porównaniu z ośrodkami 
referencyjnymi [III, 2A].

Aktualne pozostają następujące postulaty:
	— biopsję diagnostyczną (gruboigłową lub nacina-
jącą) powinien wykonywać chirurg doświadczony 
w leczeniu mięsaków, który następnie będzie ope-
rował chorego;

	— jeśli dany ośrodek jest nieprzygotowany do zasto-
sowania leczenia skojarzonego, chory powinien być 
przekazany do ośrodka referencyjnego jeszcze przed 
wykonaniem biopsji.
Rozpoznanie mikroskopowe MTM musi być ustalo-

ne przed określeniem strategii leczenia skojarzonego na 
podstawie biopsji diagnostycznej (niewykonanie biopsji 
jest błędem) i powinno poprzedzać wykonanie operacji 
radykalnej MTM.

Diagnostyka i leczenie MTM w ośrodkach referen-
cyjnych powinny dotyczyć chorych z:

	— każdym guzem tkanek miękkich położonym podpo-
więziowo, niezależnie od wielkości;

	— każdym guzem podskórnym o największym wymiarze 
ponad 5 cm;

	— każdym guzem tkanek miękkich podejrzanym 
o złośliwość.
Rozpoznanie histologiczne powinno się opierać na 

klasyfikacji MTM według WHO — edycja z 2020 roku 
[8, 9] oraz zawierać ocenę stopnia złośliwości histolo-
gicznej według Fédération Nationale des Centres de Lutte 
Contre le Cancer (FNCLCC) [5, 10] [III, 2A]. Oceny 
morfologiczna i immunohistochemiczna powinny być 
uzupełnione o badania z zakresu biologii molekular-
nej/cytogenetyki wykonane metodami fluorescencyjnej 
hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescence in situ hybridi-
zation) i reakcji odwrotnej transkrypcji — łańcuchowej 
reakcji polimerazy (RT-PCR, reverse transcriptase-po-
lymerase chain reaction) lub w razie wskazań sekwen-
cjonowania następnej generacji (NGS, next generation 
sequencing) [11] [II, 1].

Wyniki przeprowadzonych badań cytogenetycznych 
wykazały w części mięsaków (T-sarcomas, translocation-
-related sarcomas) powtarzające się i nieprzypadkowe 
(specyficzne) aberracje chromosomalne (translokacje), 
prowadzące do powstania genów fuzyjnych. Białkowe 
produkty wspomnianych genów fuzyjnych pełnią jedno-
cześnie funkcję onkoprotein stymulujących proliferację 
komórek i czynników transkrypcyjnych, decydujących 

o różnicowaniu się komórek mięsaka (specyficzne 
translokacje występujące w najczęstszych MTM z gru-
py „mięsaków T” oraz rodzaje genów biorących udział 
w tworzeniu specyficznych genów fuzyjnych przedsta-
wiono w tab. 3).

Warunkiem powstania wspomnianych genów fuzyj-
nych jest wcześniejsze pęknięcie w obrębie obu genów 
uczestniczących w tworzeniu specyficznego genu fuzyj-
nego. Zjawisko to jest wykorzystywane do diagnostyki 
wybranych MTM techniką FISH z użyciem sond typu 
break apart probes (tab. 3). Badania metodą FISH 
z zastosowaniem wymienionych sond mogą być wyko-
nywane na skrawkach z tkanek utrwalonych rutynowo 
w formalinie i zatopionych w bloczkach parafinowych.

Raport patologiczny z materiału pooperacyjnego 
w części opisu makroskopowego powinien zawierać: 
dokładne umiejscowienie guza (skóra, tkanka pod-
skórna, tkanki miękkie pod powięzią powierzchowną), 
makroskopowy opis guza z podaniem 3 wymiarów, 
charakterystyczne cechy makroskopowe (obraz ma-
kroskopowy — tłuszczowe, śluzowate, włókniste), opis 
obszarów guza odbiegających od typowego wyglądu, 
rozległość martwicy, szerokość marginesów chirurgicz-
nych w milimetrach [12].

Podstawowymi informacjami mikroskopowej części 
raportu patomorfologicznego są: histologiczna klasyfika-
cja nowotworu wraz ze stopniem złośliwości, liczba mi-
toz, rozległość martwicy, odległość guza od marginesów 
chirurgicznych preparatu operacyjnego (w mm); należy 
zwrócić szczególną uwagę, aby margines tkanek nieobję-
tych nowotworem, przebiegający w napiętej powięzi, był 
zadowalający (margines < 2 mm w tkankach miękkich 
jest niewystarczający, co powinno zostać wyraźnie od-
notowane w raporcie histopatologicznym) [13]. Istotną 
składową raportu patologicznego jest także ocena 
odpowiedzi na zastosowane leczenie przedoperacyjne.

Czynniki rokownicze i ocena zaawansowania

Czynniki prognostyczne stanowią podstawę oceny 
stopnia zaawansowania choroby i zaplanowania właści-
wego leczenia. Najistotniejsze czynniki wpływające na 
rokowanie u chorych na mięsaki to:

	— stopień złośliwości histologicznej (G, grading),
	— największy wymiar guza pierwotnego,
	— położenie guza (podlub nadpowięziowo),
	— stan marginesu chirurgicznego,
	— wystąpienie wznowy,
	— obecność przerzutów.
Ocena zaawansowania jest niezbędna w określeniu 

rokowania i wyborze właściwego sposobu leczenia oraz 
w celu wiarygodnego porównania wyników leczenia 
między różnymi ośrodkami i ustalenia jednorodnych 
kryteriów prowadzenia badań klinicznych. Kryteriów 
niezbędnych do dokonania właściwej oceny stopnia 
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Tabela 3. Specyficzne translokacje oraz rodzaje powstałych genów fuzyjnych w wybranych mięsakach tkanek miękkich 
(zmodyfikowano za: [14])

Postać histologiczna  
mięsaka

Rodzaj translokacji Gen fuzyjny Geny wykorzystywane 
w badaniach FISH*

Alveolar rhabdomyosarcoma t(2;13)(q35;q14) t(1;13)(p36;q14)
t(X;2)(q13;q35) t(2;2)(q35;p23)

PAX3-FOXO1A PAX7-FOXO1A
PAX3-AFX PAX3-NCOA1

FOXO1A (FKHR), NCOA1

Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11.2;q25 ASPS-TFE3 TFE3

BCOR-rearranged sarcoma Inv(X)(p11.4;p11.22) t(X;4)
(p11;q31) t(X;22)(p11;q13)

BCOR-CCNB1 BCOR-
MAML3 ZC3H7B-BCOR

BCOR

CIC-rearranged sarcoma t(4;19)(q35;q13) t(4;19)(q35;q13)
t(X;19)(q13; q13.3)

CIC-DUX4 CIC-DUX4 CIC-
FOXO4

CIC

Clear cell sarcoma t(12;22)(q13;q12)
t(2;22)(q33;q12)

EWSR1-ATF1
EWSR1-CREB1

EWSR1

Dermatofibrosarcoma
protuberans

t(17;22)(q22;q13) COL1A1-PDGFB COL1A1-PDGFB

Desmoplastic small round cell
tumor

t(11;22)(p13;q12) EWSR1-WT1 WT1, EWSR1

Epithelioid
haemangioendothelioma

t(1;3)(p36;q23-q25) t(10;14)
(p13;q42)

WWTR1-CAMTA1 YAP1-TFE3 CAMTA1, TFE3

Ewing sarcoma t(11;22)(q24;q12) t(21;22)
(q22;q12) t(7;22)(p22;q12) t(17;22)
(q12;q12) t(2;22)(q33;q12) t(2;22)
(q31;q12) t(16,21)(p11;q22) t(2,16)
(q35;p11)

EWSR1-FLI1
EWSR1-ERG EWSR1-ETV1
EWSR1-ETV4
EWSR1-FEV EWSR1-SP3
FUS-ERG FUS-FEV

EWSR1

Extraskeletal myxoid
chondrosarcoma

t(9;22)(q22;q12) t(9;17)(q22;q11)
t(9;15)(q22;q21) t(3;9)(q11;q22)
t(9;17)(q22;q11)

EWSR1-NR4A3 TAF2N-
NR4A3 TCF12-NR4A3 TFG-
NR4A3 RBP56-NR4A3

NR4A3, EWSR1

Infantile fibrosarcoma t(12;15)(p13;q35) t(2;15)(p21;q25) ETV6-NTRK3 EML4-NTRK3 NTRK3

Inflammatory myofibroblastic
tumor/sarcoma

t(1;2)(q22;p23) t(2;19)(P23;p13)
t(2;17)(p23;q23) t(2;11)(p23;p15)
t(2;2)(p23;q35) t(2;4)(p23;q21)
t(2;2)(q12;p23) t(2;17)(p23;q23)
t(2;2)(p23;q35) t(2;12)(p23;p12)
t(3;6)(q12;q22) t(6,17)(q22;p13)
t(12;15)(p13;q25)

TPM3-ALK TPM4-ALK
ALK-CLTC
ALK-CARS ALK-ATIC ALK-
SEC31L1 RANBP2-ALK
ALK-CLTC ALK-ATIC ALK-
PPF1BP1 TFG-ROS1 YWHAE-
ROS1 ETV6-NTRK3

ALK1, ROS1, ETV3, NTRK3

Low-grade fibromyxoid sarcoma t(7;16)(q34;p11)
t(11;16)(p11;p11)

FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1

FUS, CREB3L1, CREB3L2

Myxoid liposarcoma t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;q12)

FUS-DDIT3
EWSR1-DDIT3

DDIT3 (CHOP), FUS, EWSR1

Synovial sarcoma t(X;18)(p11;q11) t(X;18)(p11;q11)
t(X;18)(p11;q11) t(X;20)(p11;q13)

SS18-SSX1
SS18-SSX2
SS18-SSX4
SS18L-SSX1

SS18 (SYT)

*Geny wykorzystywane w badaniach FISH z użyciem komercjalnie produkowanych sond, najczęściej typu break apart probes

W tabeli zestawiono jedynie niektóre z genów, których rearranżacje są wykorzystywane w badaniach diagnostycznych. Obecnie istnieją już komercyjnie 
dostępne sondy, które pozwalają na identyfikację prawie wszystkich mięsaków z grupy t-sarcomas, a także części rozrostów komórek tkanki łącznej, które 
nie mają złośliwego charakteru, ale w obrazie mikroskopowym mogą imitować mięsaki (np. nodular fasciitis, lipoblastoma)

zaawansowania dostarczają badania przedmiotowe, 
obrazowe i ocena makroskopowa i histologiczna mate-
riału operacyjnego.

Obecnie obowiązuje zmodyfikowany system Ame-
rykańskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, 

American Joint Committee on Cancer)/Międzynarodowej 
Unii ds. Nowotworów (UICC, Union Internationale Con-
tre le Cancer) z 2017 roku (wyd. 8) [15] — klasyfikacja 
opiera się na ocenie stopnia złośliwości histologicznej 
według 3-stopniowego podziału (G1–G3), średnicy 
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wykazuje cechy mięsaków występujących w wieku dzie-
cięcym (np. embryonal lub alveolar rhabdomyosarcoma) 
i powinno być leczone według zasad obowiązujących dla 
mięsaków pediatrycznych, z kolei pozakostna postać 
mięsaka Ewinga powinna być leczona według zasad 
wspólnych z postacią kostną (co jest przedmiotem wy-
tycznych dotyczących mięsaków kości).

Leczenie chirurgiczne

Podstawowym celem w leczeniu chorych na mię-
saki jest zapewnienie miejscowej kontroli choroby. 
Trwałe wyleczenie można osiągnąć tylko poprzez 
radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego, 
a w przypadku przerzutów — jedynie metodą ich ra-
dykalnego chirurgicznego usunięcia. Rodzaj leczenia 
chirurgicznego jest uwarunkowany wieloma czynnikami 
(np. lokalizacją i wielkością guza nowotworowego, 
naciekaniem struktur otaczających oraz koniecz-
nością zastosowania technik rekonstrukcyjnych). 
Agresywne leczenie skojarzone MTM o położeniu 
kończynowym oraz zastosowanie technik rekonstruk-
cyjnych pozwalają obecnie na oszczędzenie kończyny 
u większości chorych. Możliwość zmniejszenia ryzyka 
wznowy (miejscowego nawrotu) do poniżej 20% daje 
operacja z szerokim marginesem poza obszarem 
„pseudotorebki” (uciśnięte i zmienione odczynowo 
tkanki prawidłowe w otoczeniu guza nowotworowego 
i nowotwór) [II, 1]. Najważniejsze elementy techniki 
chirurgicznej obejmują:

	— usunięcie nowotworu w jednym bloku z pobliskimi 
zdrowymi tkankami (resekcja en bloc) i okolicą 
biopsji diagnostycznej;

	— usuwanie guza pokrytego z każdej strony warstwą 
zdrowych tkanek, który makroskopowo powinien 
być niewidoczny dla zespołu operującego;

	— wykonanie operacji z długiego cięcia, co umożliwia 
wgląd w pobliże przyczepów ścięgnistych do kości 
mięśni wchodzących w skład operowanego prze-
działu kończyny.

guza (T1: ≤ 5 cm i T2: > 5 cm i ≤ 10 cm, T3 > 10 cm 
i ≤ 15 cm, T4 >15 cm) i lokalizacji (a — powierzchowna 
lub b — głęboka, czyli podpowięziowa) oraz obecności 
lub braku przerzutów w węzłach chłonnych i narządach 
odległych (cechy N i M). Stopnie I–III opisują MTM 
zlokalizowane miejscowo, a stopień IV odnosi się do 
sytuacji z przerzutami (także do węzłów chłonnych [16]) 
(tab. 4). Systemu według AJCC (tab. 5) nie stosuje się 
w ocenie zaawansowania włókniakowatości (fibromato-
sis), w tym typu głębokiego (desmoid), GIST oraz MTM 
wywodzących się z opony twardej, mózgu. W rewizji 
8 systemu TNM według AJCC dla MTM, zawarto od-
rębną klasyfikację dla mięsaków zlokalizowanych w prze-
strzeni zaotrzewnowej (z uwzględnieniem nomogramu); 
wewnątrz jamy brzusznej i narządów klatki piersiowej 
oraz w obrębie głowy i szyi [17]. Personalizacja roko-
wania może opierać się o wykorzystanie zwalidowanych 
normogramów [18, 19].

Przeżycia całkowite 5-letnie wynoszą 35–75% — naj-
gorsze wyniki uzyskuje się na oddziałach chirurgicznych 
bez doświadczenia w leczeniu MTM, pośrednie rezul-
taty (ok. 60%) są publikowane w zbiorczych wynikach 
wieloośrodkowych badań klinicznych, a najlepsze osią-
gają wielospecjalistyczne oddziały (zespoły) narządowe 
w ośrodkach onkologicznych z wykorzystaniem pełnego 
zakresu zasobów.

Leczenie

W leczeniu chorych na MTM obowiązuje zasada 
wielospecjalistycznego zaplanowania terapii, z uwzględ-
nieniem ewentualnego leczenia uzupełniającego (przed- 
lub pooperacyjnej radioterapii i/lub CTH), co stanowi 
o konieczności prowadzenia postępowania w wyspecjali-
zowanych ośrodkach przez zespoły diagnostyczno-tera-
peutyczne (składające się przynajmniej z patomorfologa, 
radiologa, chirurga onkologa, radioterapeuty, onkologa 
klinicznego i rehabilitanta) [III, 2A]. Część typów 
mięsaków występujących w wieku wczesnodorosłym 

Tabela 4. Stopnie zaawansowania klinicznego mięsaków tkanek miękkich według klasyfikacji Amerykańskiego 
Towarzystwa do Walki z Rakiem/Międzynarodowej Unii ds. Nowotworów z 2017 roku [15]

G T N M OS

IA, B G1 T1a, b; T2a, b N0 M0 Około 90%

IIA, B G2–3 G2 T1a, b T2a, b N0 M0 Około 70%

III G3
Każdy G

T2a, b Każdy T N0 N1 M0 Około 50%

IV Każdy G Każdy T Każdy N M1 < 15%

T — wielkość guza (T1: guz o maksymalnej średnicy ≤ 5 cm; T2: guz o maksymalnej średnicy > 5 cm); a — położenie powierzchowne (ponad powięzią powierzchowną  
bez jej naciekania); b — położenie głębokie (podpowięziowe, także położenie zaotrzewnowe, śródpiersiowe, w miednicy); N — regionalne węzły chłonne 
(N0 — nieobecność przerzutów; N1 — obecność przerzutów); M — przerzuty w odległych narządach (M0 — nieobecność przerzutów; M1 — obecność przerzutów);  
G — stopień złośliwości histologicznej (G1 — niski = MTM dobrze zróżnicowany; G2 — pośredni = MTM średnio zróżnicowany; G3 — wysoki = MTM źle zróżnicowany/ 
/niezróżnicowany); OS — szacunkowy odsetek 5-letnich przeżyć całkowitych
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T Definicja

TX Nie można ocenić średnicy guza pierwotnego 

T1 Średnica guza pierwotnego do 2 cm

T2 Średnica guza pierwotnego do 4 cm (większa niż 2 cm)

T3 Średnica guza pierwotnego powyżej 4 cm

T4 Guz naciekający tkanki otoczenia:

T4a — oczodół, podstawa czaszki, opony, kości szkieletu, 
mięsień skrzydłowy

T4b — mózg, t. szyjna, mięśnie przykręgosłupowe

N definicja

N0 Brak przerzutów do węzłów chłonnych lub nieznany 
status węzłów chłonnych

N1 Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych

Mięsaki tkanek miękkich głowy i szyi

M Definicja

M0 Brak odległych przerzutów

M1 Obecne odległe przerzuty

G Definicja

Gx Stopień zróżnicowania niemożliwy do ustalenia 

G1 Wg FNCLCC 2–3 pkt

G2 Wg FNCLCC 4–5 pkt 

G3 Wg FNCLCC 6–8 pkt

Stadia zaawansowania dotychczas nie zostały zdefiniowane

T Definicja

TX Nie można ocenić średnicy guza pierwotnego

T0 Nie stwierdzono guza pierwotnego

T1 Średnica guza pierwotnego do 5 cm

T2 Średnica guza pierwotnego do 10 cm (większa niż 5 cm)

T3 Średnica guza pierwotnego do 15 cm (większa niż 10 cm)

T4 Średnica guza pierwotnego większa niż 15 cm

Stadium Cecha T Cecha N Cecha M Stopień

IA T1 N0 M0 G1/GX

IB T2–T4 N0 M0 G1/GX

II T1 N0 M0 G2/G3

IIIA T2 N0 M0 G2/G3

IIIB T3–T4 N0 M0 G2/G3

IV Każde T N1 M0 Każde G

IV Każde T Każde N M1 Każde G

Tabela 5. Nowotwory tkanek miękkich — klasyfikacja zaawansowania klinicznego według American Joint Committee for 
Cancer Staging System — TNM — wydanie 2017

N definicja

N0 Brak przerzutów do węzłów 
chłonnych lub nieznany status 
węzłów chłonnych

N1 Przerzuty w regionalnych węzłach 
chłonnych

M Definicja

M0 Brak odległych przerzutów

M1 Obecne odległe przerzuty

G Definicja

Gx Stopień zróżnicowania 
niemożliwy do ustalenia

G1 Wg FNCLCC 2–3 pkt 

G2 Wg FNCLCC 4–5 pkt 

G3 Wg FNCLCC 6–8 pkt

Stadium Cecha T Cecha N Cecha M Stopień

IA T1 N0 M0 G1/GX

IB T2–T4 N0 M0 G1/GX

II T1 N0 M0 G2/G3

IIIA T2 N0 M0 G2/G3

IIIB T3–T4 N0 M0 G2/G3

IIIB Każde T N1 M0 Każde G

IV Każde T Każde N M1 Każde G

T Definicja

TX Nie można ocenić średnicy guza pierwotnego

T0 Nie stwierdzono guza pierwotnego

T1 Średnica guza pierwotnego do 5 cm

T2 Średnica guza pierwotnego do 10 cm (większa niż 5 cm)

T3 Średnica guza pierwotnego do 15 cm (większa niż 10 cm)

T4 Średnica guza pierwotnego większa niż 15 cm

Mięsaki przestrzeni zaotrzewnowej

Mięsaki tkanek miękkich tułowia i kończyn

G Definicja

Gx Stopień zróżnicowania 
niemożliwy do ustalenia

G1 Wg FNCLCC 2–3 pkt 

G2 Wg FNCLCC 4–5 pkt 

G3 Wg FNCLCC 6–8 pkt

N definicja

N0 Brak przerzutów do węzłów 
chłonnych lub nieznany status 
węzłów chłonnych

N1 Przerzuty w regionalnych węzłach 
chłonnych

M Definicja

M0 Brak odległych przerzutów

M1 Obecne odległe przerzuty
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Tabela 5 cd. Nowotwory tkanek miękkich — klasyfikacja zaawansowania klinicznego według American Joint 
Committee for Cancer Staging System — TNM — wydanie 2017

Mięsaki tkanek miękkich narządów trzewnych

T Definicja

TX Nie można ocenić średnicy guza pierwotnego 

T1 Guz pierwotny ograniczony do narządu

T2 Naciekanie tkanek bezpośredniego otoczenia narządu, tj: 
T2a — surowicówki lub otrzewnej trzewnej

T2b — naciek przekraczający surowicówkę (np. naciek krezki)

T3 Naciekanie innego narządu

T4 Nowotwór w postaci mnogich guzów (ognisk):

T4a — dwa ogniska nowotworu

T4b — 3–5 ognisk nowotworowych

T4c — powyżej 5 ognisk nowotworu

N definicja

N0 Brak przerzutów do węzłów chłonnych lub nieznany 
status węzłów chłonnych

N1 Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych

M Definicja

M0 Brak odległych przerzutów

M1 Obecne odległe przerzuty

G Definicja

Gx Stopień zróżnicowania niemożliwy do ustalenia

G1 Wg FNCLCC 2–3 pkt

G2 Wg FNCLCC 4–5 pkt

G3 Wg FNCLCC 6–8 pkt
Stadia zaawansowania dotychczas nie zostały zdefiniowane

Mięsaki tkanek miękkich zlokalizowane w prze-
strzeni zaotrzewnowej stanowią szczególne wyzwanie 
terapeutyczne. Najbardziej pożądana jest resekcja 
(w jednym bloku z nacieczonymi makrolub mikrosko-
powo sąsiadującymi narządami) [20–24], co jest możliwe 
u 50–85% chorych. Doszczętność wycięcia utrudniają 
warunki anatomiczne, brak rzeczywistych przedziałów 
mięśniowych, bezobjawowy wzrost guza do dużych roz-
miarów i naciekanie życiowo ważnych narządów.

Podstawą leczenia chirurgicznego MTM jest radykal-
ne wycięcie nowotworu. Zalecenia w zakresie osiągnię-
cia kilkucentymetrowego marginesu niezmienionych 
nowotworowo tkanek w praktyce są trudne do realizacji. 

Uzyskany margines jest wąski w przypadku sąsiedz-
twa opornych struktur anatomicznych (np. powięzi 
mięśniowej, okostnej i onerwia), może zaś być rozległy 
w przypadku innych tkanek miękkich (np. mięśni, 
zwłaszcza w osi podłużnej kończyny). Standardowo 
radykalność wycięcia MTM ocenia się za pomocą kla-
syfikacji R (R0 — resekcja mikroskopowo radykalna; 
R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna; R2 — re-
sekcja makroskopowo nieradykalna).

Resekcja R0 oznacza świadome zaplanowanie i wy-
konanie wycięcia MTM z mikroskopowo niezmienionym 
marginesem tkanek zdrowych, którego bezwzględnym 
warunkiem jest uzyskanie przed leczeniem rozpozna-
nia histologicznego za pomocą biopsji. W długiej osi 
kończyny radykalność zwykle jest zachowana; należy 
zwracać uwagę na odpowiedni margines tkankowy 
w poprzecznym wymiarze kończyny. Resekcja R1 ozna-
cza, że w pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym 
znaleziono mikroskopowy naciek nowotworowy w linii 
cięcia chirurgicznego. Do kategorii R1 zalicza się również 
wszystkie wycięcia przypadkowe (tzn. bez wcześniejszej 
przedoperacyjnej weryfikacji histologicznej, bez względu 

na okoliczności i treść opisu przebiegu operacji). W sy-
tuacji resekcji R1 można rozważyć ponowną resekcję, 
jeżeli można uzyskać właściwe marginesy bez znaczących 
powikłań. Pozostawienie widocznych makroskopowo 
nacieków mięsaka podczas operacji oznacza resekcję 
R2 marginesu chirurgicznego. W przypadku resekcji R2, 
jeżeli jest to możliwe, należy choremu zaproponować sta-
rannie zaplanowaną reoperację, w miarę możliwości sko-
jarzoną z uzupełniającym leczeniem przedoperacyjnym. 

Amputacje kończyn u chorych na MTM są obecnie 
rzadko wykonywane (< 10% chorych), gdyż w większości 
przypadków właściwie wykonane operacje oszczędzają-
ce w skojarzeniu z RTH zapewniają zbliżoną kontrolę 
miejscową nowotworu i przeżycia całkowite.

Podstawowym warunkiem zachowania kończyny 
jest możliwość wykonania radykalnej operacji z małym 
ryzykiem wznowy miejscowej przy utrzymaniu dobrej 
sprawności i funkcjonalności kończyny.

Należy zdecydowanie podkreślić, że nie ma dowodów 
naukowych uzasadniających stosowanie nieradykalnego 
makroskopowo leczenia chirurgicznego (R2) w ramach 
postępowania skojarzonego, przy założeniu, że skojarze-
nie nieradykalnego wycięcia z innymi metodami (RTH 
i/lub CTH) pozwoli na wyleczenie chorego.

U chorych na MTM bardzo rzadko występują izolowa-
ne przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych; dotyczy 
to głównie mięśniakomięsaka prążkowanokomórkowego 
(rhabdomyosarcoma) oraz mięsaków nabłonkowatych 
(epithelioid sarcoma), jasnokomórkowych (clear cell sar-
coma) i maziówkowych (synovial sarcoma), choć nowsze 
opracowania wykluczają z tej grupy synovial sarcoma.

Obecność przerzutów w węzłach chłonnych jest istot-
nie niekorzystna rokowniczo — wspomniane przypadki 
należy traktować jako rozsiew choroby, a w planie lecze-
nia uwzględniać okołooperacyjne CTH i RTH [III, 2A].
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Leczenie chirurgiczne izolowanych przerzutów 
w płucach (resekcja oszczędzająca miąższ płucny) 
stanowi postępowanie z wyboru w przypadku zmian 
policzalnych i możliwych do wycięcia. Podstawowym 
czynnikiem rokowniczym jest uzyskanie radykalności 
podczas zabiegu operacyjnego. Metastazektomia jako 
metoda samodzielna jest szczególnie zalecana u chorych 
z nielicznymi, policzalnymi (choroba oligometastatycz-
na), resekcyjnymi przerzutami do płuc, które wystąpiły 
metachronicznie po dłuższym okresie od leczenia ogni-
ska pierwotnego — DFI powinien wynosić ponad rok 
[IV, 2A] [5, 6, 25].

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzone-
go chorych na MTM przy przestrzeganiu następujących 
ogólnych zasad postępowania (tab. 6) [5, 6, 26] [II, 2A]:

	— wyłączne leczenie chirurgiczne o założeniu radykal-
nym — uzasadnione u chorych na MTM w stopniu 
zaawansowania IA (niski stopień złośliwości, położe-
nie powierzchowne, wielkość ≤ 5 cm) według TNM;

	— radykalne leczenie chirurgiczne i okołooperacyjna 
RTH (uzasadnia to podejmowanie leczenia MTM 
wyłącznie w wyspecjalizowanych ośrodkach z za-
kładem RTH) — MTM w pozostałych stopniach 
zaawansowania według TNM (IB, IIA, IIB, IIC) [II, 
2A] — choć opcją jest jedynie radykalne leczenie 
chirurgiczne u chorych na większe mięsaki o niskim 
stopniu złośliwości histologicznej G1;

	— prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z za-
stosowaniem CTH i/lub RTH przedoperacyjnej) lub 
indywidualizowane leczenie skojarzone — zaawan-
sowane miejscowo MTM z obecnością czynników 
ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutów (wysoki stopień 
złośliwości histologicznej G3 i wielkość > 10 cm 
— III stopień wg TNM, M0), przy czym nie należy 
rozpoczynać leczenia poza ośrodkami referencyj-
nymi;

	— postępowanie analogiczne do prowadzonego w le-
czeniu pierwotnym — wszystkie wznowy (miejscowy 
nawrót) MTM;

	— rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzy-
skania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach 
(możliwych do wycięcia) radykalizacja postępowania 
(radykalne wycięcie zmiany pierwotnej w skojarzeniu 
z CTH i miejscowe leczenie przerzutów) — MTM 
w IV stopniu zaawansowania (N1, M1).

Schemat postępowania terapeutycznego przedsta-
wiono na rycinie 2. Po prawidłowo przeprowadzonej 
diagnostyce większość chorych wymaga okołooperacyj-
nej RTH, resekcji z intencją radykalną (osiągnięcie R0), 
wielotygodniowej rehabilitacji i kontynuowania badań 
kontrolnych w ośrodku prowadzącym leczenie przez 
przynajmniej 5 lat.

Okołooperacyjna radioterapia

Wyniki badań klinicznych z losowym doborem cho-
rych potwierdziły, że zastosowanie leczenia skojarzone-
go w postaci szerokiego wycięcia MTM i uzupełniającej 
radioterapii pozwala na uzyskanie kontroli miejscowej 
nowotworu w 85–90% przypadków, a przeżycia chorych 
nie różnią się od uzyskanych w przypadku wykonania 
amputacji [II, 2A] [27]. Sekwencja leczenia powinna 
być uzależniona od indywidualnej decyzji posiedzenia 
wielodyscyplinarnego przy szczególnym uwzględnieniu 
czynników ryzyka zaburzenia gojenia rany pooperacyjnej 
oraz resekcyjności mięsaka [28, 29]. Wyniki badania 
klinicznego III fazy prowadzonego przez Kanadyjski 
Narodowy Instytut Nowotworów (NCI-C, National 
Cancer Institute of Canada) nie wykazały przewagi 
radioterapii pooperacyjnej nad przedoperacyjną. 
Korzyści wynikające z radioterapii przedoperacyjnej 
(np. łatwiejsze wyznaczenie objętości tarczowych, 
ograniczona objętość, niższa dawka całkowita, mniejsze 
ryzyko wszczepienia komórek MTM w ranie operacyjnej, 
łatwiejsze wykonanie operacji oszczędzających, mniejszy 
odsetek nieodwracalnych późnych powikłań związanych 
z włóknieniem) ograniczają związane z radioterapią 
zwykle odwracalne powikłania w gojeniu rany [30]. 
Najnowsze wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa 
Radioterapii Onkologicznej (ASTRO, American Society 
for Therapeutic Radiology and Oncology) planowania 
okołooperacyjnej RTH w leczeniu MTM zalecają jednak 
rutynowy wybór RTH przedoperacyjnej [31]. Radiote-
rapia pooperacyjna powinna być zarezerwowana dla 
sytuacji, w których ryzyko zaburzenia gojenia się ran 
jest na tyle istotne, iż przesłania ryzyko wystąpienia 
nieodwracalnych późnych powikłań popromiennych.

Dawki całkowite przy wykorzystaniu schematów 
konwencjonalnie frakcjonowanych (1,8–2,0 Gy, jedna 
frakcja dziennie, pięć frakcji w tygodniu) wynoszą 50– 

Tabela 6. Ogólny schemat taktyki postępowania w mięsakach tkanek miękkich

Stopień zaawansowania Leczenie chirurgiczne Radioterapia Chemioterapia

I + – –

II + + –

III + + +/?

IV ?/+ ?/+ +

? — indywidualizacja postępowania
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–50,4 Gy w radioterapii przedoperacyjnej oraz 60–66 Gy 
w radioterapii pooperacyjnej. W planowaniu leczenia 
zaleca się wykorzystanie technik wysokokonformalnych 
z modulacją intensywności dawki, co pozwala na istotną 
redukcję odsetka powikłań napromieniania w stosun-
ku do radioterapii konformalnej trójwymiarowej [I, 
A] [32]. W MTM położonych przykręgosłupowo oraz 
w okolicy podstawy czaszki możliwe jest rozważenie 
wykorzystania napromieniania wiązką protonową [III, 
B]. Wyznaczenie objętości tarczowych powinno odby-
wać się z wykorzystaniem aktualnych zaleceń między-
narodowych towarzystw radioonkologicznych i atlasów 
konturowania [31, 33].

Uzyskane wyniki jednoramiennych badań kli-
nicznych II fazy wskazują na możliwość stosowania 
przedoperacyjnych schematów hipofrakcjonowanych 
w praktyce klinicznej wysokospecjalistycznych ośrodków 
leczenia MTM [34–39, najlepiej w warunkach prospek-
tywnych rejestrów obserwacyjnych [II, B]. Co więcej, 
w szczególnie promienioczułym podtypie MTM, tłusz-
czakomięsaku śluzowatym, możliwa jest redukcja dawki 
całkowitej napromieniania bez wpływu na skuteczność 
miejscową leczenia [II, B] [40–43].

Wskazania do okołooperacyjnej radioterapii u cho-
rych na MTM to [II, B]:

	— przy leczeniu ogniska pierwotnego:
•	 wielkość powyżej 5 cm,
•	 G2, G3,
•	 wszystkie MTM drobnokomórkowe w skojarze-

niu z CTH,
•	 wszystkie MTM umiejscowione w obrębie tuło-

wia oraz głowy i szyi; 
	— po powtórnej operacji (wczesnej — wycięcie blizny 
i pola operacyjnego po wcześniejszej operacji wyko-
nanej z nieodpowiednim marginesem — lub późnej 
— wycięcie wznowy potwierdzonej mikroskopowo).
W przypadku MTM zaawansowanych miejscowo, 

a w szczególności przypadków granicznie resekcyjnych 
lub nieresekcyjnych, preferowane są schematy leczenia 
łączące przedoperacyjną radioterapię z leczeniem sys-
temowym lub promieniouczulaczami. Wynik jednego 
badania klinicznego III fazy z losowym doborem chorych 
potwierdził istotny wzrost odsetka całkowitych odpo-
wiedzi patologicznych po wykonaniu iniekcji doguzowej 
promieniouczulających nanocząsteczek tlenku hafnu 
przed radioterapią [I, 2B] [44]. W badaniach retrospek-
tywnych i pojedynczych jednoramiennych badaniach 
prospektywnych wskazuje się na możliwość skojarzenia 
radioterapii z hipertermią [II, 2B] [45].

Radioterapia przedoperacyjna nie jest zalecana 
standardowo u chorych na resekcyjne mięsaki prze-
strzeni zaotrzewnowej na podstawie wyników jednego 
badania klinicznego [46] z losowym doborem chorych. 
Może być jednak rozważona u wybranych chorych na 

granicznie resekcyjne, nawrotowe lub nieresekcyjne 
mięsaki przestrzeni zaotrzewnowej, zarówno w postaci 
próby leczenia przedoperacyjnego, jak i metody samo-
dzielnej [31, 47, 48].

Uzupełniająca (przedoperacyjna lub pooperacyjna) 
chemioterapia

Uzupełniająca CTH u dorosłych chorych z rozpozna-
niem MTM (z wyjątkiem MTM drobnokomórkowych 
i mięśniakomięsaka prążkowanokomórkowego) bez 
cech rozsiewu choroby nie stanowi, u większości chorych, 
standardowej metody leczenia. Wyniki metaanalizy 
obejmującej 14 badań klinicznych i 1568 chorych na 
MTM poddawanych pooperacyjnej CTH z użyciem 
doksorubicyny wykazały poprawę w zakresie czasu 
przeżycia wolnego od nawrotu choroby o 10% (różnica 
znamienna) oraz czasu przeżycia całkowitego (OS, ove-
rall survival) o około 6% (różnica nieznamienna) [49].

Nie ma jednoznacznych dowodów na poprawę roko-
wania chorych po zastosowaniu uzupełniającej przedlub 
pooperacyjnej CTH [50], ale coraz więcej jest dowodów 
na poprawę rokowania chorych z rozpoznaniem dużych 
guzów o wysokim stopniu złośliwości przy zastosowaniu 
przedoperacyjnej chemioterapii. Tak też w indywidual-
nych przypadkach MTM o średnicy powyżej 5 cm i wyso-
kim stopniu złośliwości histologicznej (G3) można podjąć 
decyzję o zastosowaniu leczenia uzupełniającego [II, 2A] 
[51] lub skojarzeniu CTH z hipertermią [I, 2B]. Che-
mioterapia przedoperacyjna nie powinna być stosowana 
w podtypach opornych na leczenie systemowe, takich jak 
mięsak jasnokomórkowy (CCS, clear cell sarcoma), od-
osobniony guz włóknisty (SFT, solitary fibrous tumor) czy 
mięsak pęcherzykowy (ASPS, alveolar soft part sarcoma).

W ostatnio opublikowanym badaniu III fazy z loso-
wym doborem chorych wykazano, że w leczeniu przed-
operacyjnym u chorych na MTM o wysokim ryzyku 
zlokalizowane w obrębie kończyn lub powłok tułowia, 
chemioterapia dostosowana do typu histologicznego 
mięsaka nie powinna być stosowana, ponieważ chorzy 
w grupie kontrolnej otrzymujący 3 cykle epirubicyny 
i ifosfamidu mieli mniejsze ryzyko nawrotu lub zgonu, 
a badanie zostało z tego powodu przerwane.

Wobec tego u chorych, u których rozważa się zastoso-
wanie chemioterapii przedoperacyjnej można — po sta-
rannej wielospecjalistycznej ocenie potencjalnego zysku 
z leczenia i ryzyka wystąpienia objawów niepożądanych 
— zastosować antracyklinę z ifosfamidem [II, 2A] [52–54].

W jednym badaniu klinicznym z losowym doborem 
chorych (MTM G2−3, położone podpowięziowo, 
wielkość > 5 cm) wykazano, że regionalna hipertermia 
w skojarzeniu z uzupełniającą CTH poprawiają kontrolę 
miejscową i przeżycia wolne od nawrotu choroby (moż-
liwy sposób postępowania [55]).
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W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM 
o lokalizacji kończynowej jedną z opcji jest przedope-
racyjne zastosowanie izolowanej perfuzji kończynowej 
cytostatykiem w hipertermii [III, 2A] [56].

Leczenie w stadium uogólnienia

W przypadku rozsiewu choroby można wyodrębnić 
chorych z:

	— pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi 
do jednego narządu (głównie płuc), u których nale-
ży rozważyć wstępną CTH, chirurgiczne wycięcie 
przerzutów lub inną formę leczenia miejscowego 
(np. radioterapię stereotaktyczną) i następową CTH;

	— bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzu-
tami, w przypadku których postępowanie powinno 
być indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie ob-
jawowe).
Podstawą standardowej CTH pierwszej linii w więk-

szości typów histologicznych MTM są antracykliny 
(doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] [57, 58] [I, 1]. 
W kolejnych liniach leczenia aktywność wykazują rów-
nież ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, 
trabektedyna, erybulina oraz pazopanib w ramach dru-
giej linii leczenia [59–61]. Dobór leczenia systemowego 
powinien uwzględniać typ MTM.

Wyniki klinicznych badań nie wykazały istotnej 
przewagi wielolekowej CTH nad monoterapią, w za-
kresie poprawy OS. Podanie schematów wielolekowych 
(np. doksorubicyna w kombinacji z ifosfamidem lub 
dakarbazyną) można rozważać w wybranych typach 
histologicznych o dużej chemiowrażliwości oraz w przy-
padkach, w których od odpowiedzi na leczenie zależy 
możliwość leczenia operacyjnego przerzutów [62, 63].

Niektóre leki mogą być stosowane w specyficznych 
typach histologicznych MTM [II, 2A] (np. taksoidy 
— angiosarcoma [III, 2A]; gemcytabina ± docetaksel 
— leiomyosarcoma [I, 2A]; trabektedyna — liposarcoma, 
zwłaszcza myxoid liposarcoma, lub leiomyosarcoma [I, 
2A] [60]; ifosfamid — synovial sarcoma; imatynib — der-
matofibrosarcoma protuberans [64] [III, 2A]; sunitynib, 
cedyranib — alveolar soft part sarcoma; inhibitory mTOR 
— PEC-oma/ lymphangioleiomyomatosis; kryzotynib 
i inne inhibitory ALK — inflammatory myofibroblastic 
tumor z obecnością rearanżacji genu ALK [III, 2A] [65], 
inhibitory NTRK — mięsaki z rearanżacją NTRK [III, 2A] 
[65, 66], atezolizumab — alveolar soft part sarcoma [68], 
sirolimus — epithelioid haemangioendothelioma [69]).

Skuteczność trabektedyny w leczeniu chorych na 
L-mięsaki po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii 
leczenia systemowego potwierdzono w 3 badaniach III 
fazy z losowym doborem chorych [I, 2A] [60, 70–72]. 
Innym lekiem do stosowania u chorych na zaawanso-
wane MTM (inne niż liposarcoma) po niepowodzeniu 
wcześniejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania 

z losowym doborem chorych wykazały poprawę przeżyć 
wolnych od progresji (PFS, progression free survival) 
wynoszącą 3 miesiące [61]. Obiecujące wyniki badań 
rejestracyjnych, odpowiednio, III i II fazy z losowym 
doborem chorych, wskazują na aktywność erybuliny 
w zaawansowanych liposarcoma [II, 2B] [73]. Dla ery-
buliny (nierefundowana w Polsce) wykazano poprawę 
przeżyć całkowitych w porównaniu z dakarbazyną 
(mediany 13,5 vs. 11,5 miesiąca) w grupie chorych na 
zaawansowane liposarcoma i leiomyosarcoma po nie-
powodzeniu przynajmniej 2 linii leczenia systemowego, 
przy czym korzyść z terapii dotyczyła przede wszystkim 
chorych na liposarcoma [II, 2A].

W Stanach Zjednoczonych zarejestrowano na 
podstawie wstępnych wyników badania II fazy tazeme-
tostat — inhibitor EZH2 w leczeniu dorosłych chorych 
na INI1-ujemne epithelioid sarcoma [II, C] [74, 75], lek 
niezarejestrowany w Unii Europejskiej. W niewielkim 
odsetku chorych w MTM stwierdza się zaburzenie genu 
NTRK (wykrywane w badaniu NGS), co może stanowić 
cel molekularny terapii.

Postęp w leczeniu systemowym chorych na MTM 
wiąże się z wykorzystaniem leków ukierunkowanych 
molekularnie, których celem są specyficzne zaburzenia 
wewnątrzkomórkowych szlaków przemian o podstawo-
wym znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu. 
Niektóre ze wspomnianych leków zostały zarejestrowane 
w określonych MTM (tab. 7).

Szczególne sytuacje kliniczne

Choroba z ograniczoną liczbą przerzutów 
i oligoprogresja

U wybranych chorych na MTM w dobrym stanie 
sprawności ogólnej z policzalnymi przerzutami zasad-
ne wydaje się podjęcie próby radykalnego uzyskania 
kontroli nad aktywnymi ogniskami choroby z wyko-
rzystaniem technik leczenia miejscowego (chirurgia 
+/– RTH, radioterapia stereotaktyczna, ablacja, 
embolizacja) samodzielnie lub w skojarzeniu z che-
mioterapią [76].

Leczenie miejscowo radykalne w postaci radiote-
rapii stereotaktycznej lub, rzadziej, operacji jest także 
uzasadnione w przypadku rozpoznania oligoprogresji, 
to jest progresji przerzutów MTM o ograniczonej ob-
jętości przy dotychczasowej dobrej kontroli choroby 
na leczeniu systemowym. Na chwilę obecną trwają 
badania prospektywne w tym zakresie [77]. Do wyboru 
grup chorych mogących odnieść korzyść z takiego po-
stępowania można wykorzystać rekomendacje zawarte 
w konsensusie Europejskiego Towarzystwa Radioterapii 
i Onkologii oraz Europejskiej Organizacji Badań i Le-
czenia Nowotworów [III, 2A] [78].
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Mięsaki indukowane radioterapią i wznowy 
miejscowe po uprzednim napromienianiu

Ze szczególnie trudną sytuacją kliniczną mamy do 
czynienia w przypadku stwierdzenia wznowy mięsaka 
w uprzednio napromienianej objętości lub po rozpo-
znaniu mięsaka indukowanego radioterapią. Nie istnieją 
żadne schematy postępowania [79–82]. Jedyną metodą 
umożliwiającą wyleczenie jest operacja. Postępowanie 
powinno być indywidualizowane z uwzględnieniem 
zastosowania leczenia systemowego oraz ponownej 
radioterapii z wykorzystaniem nowych technik na-
promieniania minimalizujących potencjalną toksycz-
ność, z uwzględnieniem radioterapii śródoperacyjnej  
[III, C] [83].

Mięsaki tkanek miękkich piersi

Mięsaki tkanek miękkich stanowią poniżej 1% 
wszystkich rejestrowanych nowotworów złośliwych 
piersi, obejmują nowotwory sporadyczne i indukowane 
wcześniejszym napromienianiem [84]. Najczęstszym 
mięsakiem piersi jest naczyniakomięsak (angiosarcoma) 
o różnym stopniu złośliwości histologicznej [85]. Z innych 
postaci histologicznych należy wymienić również mię-
śniakomięsaka gładkokomórkowego (leiomyosarcoma) 

i niezróżnicowanego mięsaka pleomorficznego (undif-
ferentiated pleomorphic sarcoma). Niektórzy autorzy do 
mięsaków piersi zaliczają złośliwego guza liściastego 
(malignant phyllodes tumor), ale zgodnie z aktualną kla-
syfikacją WHO należy on do odrębnej grupy tak zwanych 
nowotworów mezenchymalno-nabłonkowych, które wy-
wodzą się z innej niż mięsaki części podścieliska gruczołu 
(punktem wyjścia guzów liściastych jest podścielisko 
śródzrazikowe lub okołoprzewodowe, natomiast mię-
saki piersi wywodzą się z podścieliska oddzielającego 
zraziki). Rozpoznanie pierwotnego mięsaka piersi musi 
być każdorazowo poprzedzone wykluczeniem mięsaka 
ściany klatki piersiowej naciekającego wtórnie gruczoł 
piersiowy [najczęściej jest to włókniakomięsak guzowaty 
skóry (DFSP, dermatofibrosarcoma)] oraz wykluczeniem 
dwóch innych złośliwych rozrostów, czyli metaplastycz-
nego raka oraz wspomnianego wyżej guza liściastego 
z homolub heterologiczną składową podścieliskową. 
Najtrudniejszą z diagnostycznego punktu widzenia jest 
diagnostyka różnicowa mięsaków i raków metaplastycz-
nych, w szczególności raków z komórek wrzecionowa-
tych [85]. Leczeniem operacyjnym z wyboru powinna być 
prosta amputacja piersi (zwłaszcza w angiosarcoma) lub 
radykalne wycięcie miejscowe oszczędzające pierś bez 
limfadenektomii pachowej; neoadjuwantowa radiote-
rapia (lub ewentualnie chemioterapia) jest zalecana 

Tabela 7. Leki ukierunkowane molekularnie (A) z zarejestrowanymi wskazaniami w mięsakach tkanek miękkich;  
(B) powszechnie stosowane w leczeniu chorych na poszczególne typy mięsaków tkanek miękkich z innymi 
wskazaniami rejestracyjnymi

A

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny

GIST Imatynib KIT, PDGFRA

GIST Sunitynib KIT, PDGFRA, VEGFR

GIST Regorafenib KIT, PDGFRA, VEGFR

GIST Awaprytynib PDGFRA D842V

DFSP Imatynib PDGFRB

Liposarcoma 
Leiomyosarcoma

Trabektedyna ?NER/mniejszy rowek spirali DNA

Różne typy histologiczne, z wyłączeniem głównie 
tłuszczakomięsaków, po wcześniejszym niepowodzeniu terapii

Pazopanib VEGFR, PDGFR

B

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny

PEComa/lymphangioleiomyomatosis Sirolimus/everolimus Receptor mTOR

IMT Krizotynib Kinaza ALK

Epithelioid sarcoma Tazemetostat E2H2 (EZH2)

ASPS Sunitynib Angiogeneza

ASPS (alveolar soft part sarcoma) — mięsak pęcherzykowy; GIST (gastrointestinal stromal tumor) — mięsak podścieliska przewodu pokarmowego;  
DFSP (dermatofibrosarcoma protuberans) — włókniakomięsak guzowaty skóry; IMT (inflammatory myofibroblastic tumor) — zapalny guz miofibroblastyczny
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zgodnie z zasadami leczenia podobnie jak w MTM 
o innej lokalizacji [III,2A] [4, 5]. Naczyniakomięsaki 
(zwykle o wysokim stopniu złośliwości) wykazują dużą 
tendencję w kierunku wznów miejscowych i charakte-
ryzują się gorszym przebiegiem klinicznym, wymagają 
więc a priori agresywnego leczenia z zastosowaniem 
radioterapii ± chemioterapii (duża wrażliwość tego typu 
na paklitaksel) [III, 2A].

Mięsaki macicy

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej wy-
różnia następujące typu histologiczne mięsaków macicy: 
mięsaki gładkokomórkowe (LMS, leiomyosarcoma), 
mięsaki podścieliskowe (ESS, endometrial stromal 
sarcomas; wcześniej: low-grade endometrial stromal sar-
comas) oraz mięsaki niezróżnicowane (undifferentiated 
endometrial sarcomas) [4]. Klasyfikację zaawansowania 
klinicznego w wersji TNM I FIGO (International Fede-
ration of Gynecologist and Obstetrician) przedstawiono 
w tabeli 8. 

Rokowanie dla mięsaków podścieliskowych o ni-
skim stopniu złośliwości (ESS) jest dobre — przeżycie 
5-letnie wynosi 80–100%, mimo że u 20–40% chorych 
stwierdza się nawrót miejscowy choroby po leczeniu 
[86, 87]. Dla pacjentek z rozpoznaniem LMS macicy 
i mięsaków podścieliskowych o wysokim stopniu złośli-
wości rokowanie jest złe [84, 85] — 3-letnie przeżycie 
wolne od nawrotu choroby wynosi zaledwie około 30% 
i jest gorsze dla kobiet w wieku pomenopauzalnym. 
W przypadku odległego nawrotu choroby podstawową 
opcją pozostaje paliatywna chemioterapia — mediana 
OS w tej grupie pacjentek wynosi około 13 miesięcy. 
Jedyną opcją dająca szansę na wyleczenie jest, możliwa 
w przypadku późnych nawrotów choroby, metastazek-
tomia zmian przerzutowych (głównie z płuc) [III, 2A]. 
Standardem leczenia miejscowego wszystkich tych 
nowotworów jest wycięcie macicy z dostępu brzusznego 
[II, 2A] [86, 87]. 

Znaczenie obustronnego usunięcia przydatków nie 
jest do końca poznane, aczkolwiek w mięsakach pod-
ścieliskowych macicy zasadniczo zalecane ze względu 
na wrażliwość hormonalną tych guzów [III, 2B] [86, 87]. 
Dopuszcza się pozostawienie jajników u kobiet poniżej 
35. roku życia w przypadku guzów mniejszych niż 3 cm, 
co wymaga jednak przedyskutowania z chorą potencjal-
nego większego ryzyka nawrotu. W przypadkach LMS 
i mięsakach niezróżnicowanych zarówno obustronne 
usunięcie przydatków (szczególnie u kobiet przed 
menopauzą), jak i limfadenektomia miedniczna, nie 
wykazały poprawy wyników leczenia w przypadku braku 
makroskopowego zajęcia tych tkanek. U chorych, u któ-
rych rozpoznanie LMS ustalono pooperacyjnie (np. po 
histerektomii z powodu mięśniaków macicy), a zabieg 
był radykalny mikroskopowo — nie jest zalecana 

reoperacja — w takim wypadku pamiętać należy o wy-
konaniu badań obrazowych wykluczających przerzuty 
odległe, gdyż opisano, że nawet 10% chorych na LMS 
macicy ma zmiany przerzutowe w płucach w momencie 
postawienia rozpoznania. Szczególną uwagę należy 
zwrócić przy resekcji zmian podejrzanych o rozległego 
mięśniaka macicy metodą laparoskopową — w tej sytu-
acji należy umieścić mięśniaka w osłonie przy usuwaniu 
z jamy otrzewnej (endobag) i nie wykonywać morcelacji 
wewnątrz jamy otrzewnej, gdyż w przypadku stwier-
dzenia pooperacyjnie leiomyosarcoma prowadzi to do 
rozsiewu choroby i pogorszenia rokowania pacjentki 
[III, 2A] [86, 87]. Chociaż istnieją doniesienia z badań 
retrospektywnych o możliwym zmniejszeniu odsetka 
nawrotów miejscowych przy zastosowaniu radioterapii 
uzupełniającej u chorych na LMS macicy ani wpływ na 
wznowy miejscowe, ani OS nie zostały potwierdzone 
w jedynym badaniu klinicznym z randomizacją [88]. 
Tym samym uzupełniająca radioterapia pooperacyjna 
w tym rozpoznaniu stanowi jedynie opcję postępowania 
[II, 2B], a decyzja o zastosowaniu radioterapii poope-
racyjnej może dotyczyć tylko niewielkiego odsetka 
chorych o wysokim ryzyku nawrotu miejscowego i po-
winna być podjęta po starannym wielodyscyplinarnym 
przeanalizowaniu przypadku i rozmowie z pacjentką 
[86, 87]. W przypadku ESS istnieją doniesienia suge-
rujące poprawę przeżycia wśród chorych, u których 
zastosowano pooperacyjna hormonoterapię. Może 
ona być rozważana u chorych w stopniach II–IV  
[III, 2B] [86, 87].

Tak jak w przypadku wszystkich mięsaków tkanek 
miękkich u dorosłych rola adjuwantowej CTH w LMS 
macicy nie jest do końca ustalona [III, 2B].

Podstawą leczenia zaawansowanych mięsaków 
podścieliskowych macicy o niskim stopniu złośliwości 
jest terapia hormonalna — mogą być stosowane analogi 
progesteronu, inhibitory aromatazy czy analogi LH-RH 
(luteinizing-hormone-releasing hormone) — dla pacjentek 
przed menopauzą. Przeciwwskazane są terapie oparte 
na estrogenach oraz antyestrogeny, na przykład tamok-
syfen [IV, 2B]. Terapia zaawansowanych/przerzutowych 
leiomyosarcoma i mięsaków niezróżnicowanych jest 
podobna do leczenia systemowego chorych na inne 
MTM [1, 4, 86, 87].

Klasyfikację kliniczną mięsaków macicy według 
TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO przedstawiono 
w tabeli 8.

Włókniakowatość (aggressive fibromatosis, 
desmoid-type fibromatosis)

Fibromatoza jest jednostką chorobową o przebiegu 
klinicznym MTM o miejscowej złośliwości, niedającą 
przerzutów, charakteryzującą się miejscowym nacieka-
niem i zdolnością do wznów miejscowych.
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Tabela 8. Klasyfikacja kliniczna mięsaków macicy według TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO (International 
Federation of Gynecologist and Obstetrician)

Guz pierwotny (T)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

TX Guz nie może oceniony

T0 Nie stwierdza się guza pierwotnego

T1 I Guz ograniczony do macicy

T1a IA Guz w największym wymiarze ≤ 5 cm

T1b IB Guz w największym wymiarze > 5 cm

T2 II Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macicą, ale w obrębie miednicy małej

T2a IIA Guz nacieka przydatki

T2b IIB Guz nacieka pozostałe tkanki miednicy małej

T3 III Guz nacieka tkanki jamy brzusznej

T3a IIIA Jedno miejsce

T3b IIIB Więcej miejsc

T4 IVA Guz nacieka pęcherz moczowy lub odbytnicę

Adenosarcoma

TX Guz nie może być oceniony

T0 Nie stwierdza się guza pierwotnego

T1 I Guz ograniczony do macicy

T1a IA Guz ograniczony do endometrium/endocervix

T1b IB Guz nacieka mniej niż 1/2 grubości myometrium

T1c IC Guz nacieka więcej niż 1/2 grubości myometrium

T2 II Guz nacieka tkanki zlokalizowane poza macicą, ale w obrębie miednicy małej

T2a IIA Guz nacieka przydatki

T2b IIB Guz nacieka pozostałe tkanki miednicy małej

T3 III Guz nacieka tkanki jamy brzusznej

T3a IIIA Jedno miejsce

T3b IIIB Więcej miejsc

T4 IVA Guz nacieka pęcherz moczowy lub odbytnicę

Regionalne węzły chłonne (N)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

NX Regionalne węzły chłonne nie mogą być ocenione

N0 Bez przerzutów do węzłów chłonnych

N1 IIIC Przerzuty do węzłów chłonnych

Przerzuty (M)

Klasyfikacja TNM Klasyfikacja FIGO Definicja

Leiomyosarcoma i endometrial stromal sarcoma

M0 Bez przerzutów

M1 Przerzuty (z wyłączeniem przydatków, narządów miednicy i jamy brzusznej)

Adenosarcoma

M0 Bez przerzutów

M1 Przerzuty (z wyłączeniem przydatków, narządów miednicy i jamy brzusznej)

Stopień zaawansowania mięsaków macicy

I T1 N0 M0
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Obowiązuje zasada oceny wielospecjalistycznej 
i indywidualizacji postępowania u chorych [89]. W ostat-
nich latach jako wyjściowe postępowanie najczęściej 
proponowane są leczenie zachowawcze i czynna ob-
serwacja [III, 2A]. Wyniki czynnej obserwacji (wait-
-and-see) wskazują, że jedynie u około 20% chorych 
dochodzi do progresji choroby, u części obserwowanych 
chorych stwierdza się nie tylko stabilizację, ale rów-
nież spontaniczną regresję po około roku obserwacji 
[90, 91]. W przypadkach progresujących, objawowych 
opcję leczenia stanowi operacja w granicach zdro-
wych tkanek (niekiedy w połączeniu z pooperacyjną 
radioterapią) [5, 91], pamiętając jednak o zasadzie, 
że leczenie nie powinno prowadzić do istotnych 
następstw czynnościowych operacji. W przypadku 
bardzo rozległych zmian, lub gdy operacja wiązałaby 
się z dużym kalectwem, do rozważenia jest zasto-
sowanie samej RTH (szczególnie u osób w wieku 
podeszłym) lub leczenie systemowe. Zalecana dawka 
napromieniania to 56 Gy we frakcjach po 2 Gy [III, 
2A]. Margines, z jakim zmiana jest napromieniana, 
wynosi przynajmniej 5 cm. Stosowanie RTH powinno 
być szczególnie ograniczone w młodym wieku i w lo-
kalizacji brzusznej (zwłaszcza przy współistnieniu 
z rodzinną polipowatością gruczolakowatą jelita) 
[91]. W przypadkach nieoperacyjnych, w przypadku 
bardzo rozległych zmian, gdy operacja lub radiote-
rapia wiązałaby się z dużym kalectwem, zmian pro-
gresujących stosowane jest leczenie farmakologiczne 
— najczęściej jest rozpoczynane od doustnych nie-
steroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) [III, 
2B]. Innymi niecytotoksycznymi lekami doustnymi są 
leki hormonalne: antyestrogeny — tamoksyfen lub 
MPA (octan medroksyprogesteronu), ale nigdy nie 
przeprowadzono badań klinicznych z tymi terapiami 
[IV, 2B] [5, 91]. W przypadku braku odpowiedzi na 
NLPZ stosuje się klasyczną chemioterapię cytotok-
syczną, z reguły z zastosowaniem antracyklin lub 
winblastyny/winorelbiny z metotreksatem. Istnieją 

również doniesienia o aktywności inhibitorów wielo-
kinazowych, jak sorafenib [II, 2A] [92, 93], pazopanib 
[94] lub imatynib [95].

Mięsaki przewodu pokarmowego (inne niż złośliwe 
nowotwory podścieliskowe)

Fakt, że zdecydowaną większość nienabłonkowych 
rozrostów przewodu pokarmowego stanowią nowotwory 
podścieliskowe, nie powinien zwalniać ani klinicysty, 
ani patologa z przeprowadzenia skrupulatnej diagno-
styki różnicowej, zwłaszcza w przypadku zmian zloka-
lizowanych w tych odcinkach przewodu pokarmowego, 
w których nowotwory podścieliskowe występują rzadko 
(np. przełyk). Błędne rozpoznanie nowotworu podścieli-
skowego może bowiem skutkować nieskuteczną terapią 
lekami blokującymi receptor KIT/CD117.

Faktyczna częstość występowania nienabłonko-
wych rozrostów przewodu pokarmowego o utkaniu 
odmiennym od nowotworów podścieliskowych jest 
trudna do ustalenia. Z największych zestawień opar-
tych na retrospektywnych badaniach wszystkich guzów 
nienabłonkowych diagnozowanych w jednym ośrodku 
wynika, że dwie kolejne (pod względem częstości) grupy 
rozrostów nienabłonkowych przewodu pokarmowego 
to nowotwory o różnicowaniu gładkomięśniowym (le-
iomyoma/leiomyosarcoma) i nerwowym (schwannoma), 
a w dalszej kolejności rozrosty tkanki włóknistej i mio-
fibroblastycznej: włókniakowatość (desmoid tumor), 
zapalny guz miofibroblastyczny (IMT, inflammatory 
myofibroblastic tumor) i SFT.

W trakcie diagnostyki różnicowej nowotworów 
podścieliskowych należy również pamiętać o innych no-
wotworach, których komórki mogą wykazywać ekspresję 
białka CD117. Należą do nich: czerniak, nasieniak, ostra 
białaczka szpikowa (w tym granulocytic sarcoma) oraz 
wybrane mięsaki, między innymi: naczyniakomięsak 
(angiosarcoma), mięsak maziówkowy (synovial sarcoma), 
tłuszczakomięsak (liposarcoma) i mięsak Ewinga.

IA T1a N0 M0

IB T1b N0 M0

IC T1c N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T3a N0 M0

IIIB T3b N0 M0

IVA T4 Każdy N M0

IVB Każde T Każdy N M1

Tabela 8 cd. Klasyfikacja kliniczna mięsaków macicy według TNM (tumor, node, metastasis) i FIGO (International 
Federation of Gynecologist and Obstetrician)
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Leczenie stanowi zabieg chirurgiczny oraz ewentu-
alnie leczenie systemowe zgodnie z zasadami leczenia 
MTM w innych lokalizacjach [III, 2A].

Rehabilitacja

Rehabilitację należy rozpoczynać przed leczeniem 
chirurgicznym i wdrażać możliwie wcześnie po opera-
cji oraz prowadzić w czasie leczenia uzupełniającego, 
w niektórych przypadkach — nawet przez kilka lat (ze 
względu na późne powikłania po RTH uzupełniającej, 
np. przykurcze w stawach). W ramach rehabilitacji ko-
nieczna jest współpraca specjalistów w zakresie fizykote-
rapii, protezowania, adaptacji socjalnej i zawodowej oraz 
psychologów i niekiedy psychiatrów. Fizjoprofilaktyka 
powinna być prowadzona przed planowanym zabiegiem 
operacyjny lub w trakcie chemioterapii/radioterapii 
i w czasie oczekiwania na operacje. Przygotowanie 
psychofizyczne ma ogromne znaczenie w procesie 
późniejszego leczenia onkologicznego. Prerehabilitacja 
powinna przygotować pacjenta pod względem fizycznym 
(ćwiczenia fizyczne utrzymujące masę mięśniową i moż-
liwy zakres ruchu) oraz psychicznym (psychoedukacja, 
wsparcie psychologiczne, relaksacja) do długotrwałego 
procesu leczenia.

Leczenie chirurgiczne mięsaków powoduje różne-
go stopnia kalectwo fizyczne: od niewielkich ubytków 
funkcjonalnych, poprzez ograniczenie sprawności fi-
zycznej aż do amputacji kończyny włącznie. Po leczeniu 
chirurgicznym uzupełnienie ubytków funkcjonalnych 
jest podstawowym zadaniem fizjoterapii. Fizjoterapia 
powinna być połączona z rehabilitacją psychiczną. Pro-
gram fizjoterapii (metody usprawniania) i rehabilitacja 
psychologiczna powinny być dostosowane indywidual-
nie dla każdego chorego. W większości przypadków 
u pacjentów stosuje się zabiegi z zakresu kinezyterapii. 

Istotą fizjoterapii po amputacjach w obrębie koń-
czyn dolnych jest z jednej strony przygotowanie chorego 
do aktu utraty kończyny dolnej jako mechanizmu pod-
poru i lokomocji, a z drugiej strony szybkie przygotowa-
nie do zaprotezowania [IV, 2A]. Podstawowe zadania 
kinezyterapii to:

	— miejscowe przygotowanie kikuta: bandażowanie, 
hartowanie, profilaktyka zapobiegająca przykur-
czom, profilaktyka przeciwbólowa, ćwiczenia miej-
scowe kikuta;

	— zwiększenie siły mięśniowej, poprawa wydolności 
lokomocyjnej, zwiększenie siły mięśniowej drugiej 
kończyny i kończyn górnych oraz podniesienie 
sprawności ogólnokondycyjnej.
Wszystkie zabiegi powinny prowadzić do szybkiego 

zaopatrzenia pacjenta w odpowiednią protezę kończy-
ny. Wczesne protezowanie ma zasadnicze znaczenie 
dla sprawności fizycznej, ale również dla integracji 

społeczno-zawodowej osoby po amputacji. Jednocześnie 
przeciwdziała bólom fantomowym u takich chorych.

Obserwacja po leczeniu

Wyniki badań wskazują, że efekty leczenia dorosłych 
chorych z przerzutami w płucach są lepsze w przypadku 
mniejszej liczby zmian przerzutowych, co wskazuje 
bezpośrednio na znaczenie wcześniejszego wykrycia 
podczas badań kontrolnych. Analizy znaczenia regular-
nych badań kontrolnych po leczeniu MTM wskazują, 
że badanie RTG klatki piersiowej pozwala na wykrycie 
ponad 60% przerzutów w płucach przed wystąpieniem 
objawów klinicznych — badanie RTG klatki piersiowej 
jest wystarczające w rutynowych badaniach kontrolnych 
i nie ma potrzeby wykonywania KT klatki piersiowej [II, 
2A]. Wykrycie lub podejrzenie obecności guzka w RTG 
klatki piersiowej stanowi wskazanie do wykonania ba-
dania KT w celu potwierdzenia przerzutu oraz oceny 
liczby i lokalizacji guzków w płucach, obrazowania 
opłucnej, śródpiersia oraz węzłów chłonnych wnęk 
i śródpiersia. Okresowe badania KT klatki piersiowej 
należy wykonywać jedynie u chorych na MTM o bar-
dzo dużym ryzyku rozsiewu choroby oraz po wycięciu 
przerzutów. Po 5-letnim okresie obserwacji badania 
RTG klatki piersiowej należy wykonywać w odstępach 
12-miesięcznych [96].

Badania w celu wykrycia nawrotów miejscowych 
przede wszystkim powinny obejmować staranne badanie 
przedmiotowe, z ewentualnym uzupełnieniem USG bli-
zny w przypadku zmian łatwo dostępnych na kończynach 
lub powłokach tułowia. Trzeba również powiadomić 
chorego o objawach ewentualnej wznowy, gdyż samo-
kontrola blizny po wyciętym ognisku pierwotnym, doko-
nywana przez pacjentów, często prowadzi do wykrycia 
nawrotu choroby poza schematem wizyt kontrolnych.

Część ekspertów zaleca, aby w przypadku chorych na 
MTM o dużym stopniu złośliwości w lokalizacji kończy-
nowej pierwotna lokalizacja nowotworu była poddawana 
ocenie USG lub badaniu MR (rutynowe stosowanie 
wymienionych badań nie jest uzasadnione na podstawie 
analiz skuteczności wobec kosztów). W przypadku MTM 
pierwotnie zlokalizowanych w przestrzeni zaotrzew-
nowej, śródotrzewnowo lub w okolicy pachwinowej 
skutecznymi metodami kontroli są badania obrazowe 
(spiralna KT z kontrastem lub MR). Nawroty miejscowe 
MTM w przestrzeni zaotrzewnowej lub śródotrzewnowe 
są częstsze niż w lokalizacji kończynowej bądź powłok 
jamy brzusznej i klatki piersiowej (są to umiejscowienia 
trudno dostępne w badaniu przedmiotowym). Mniej 
agresywne schematy badań kontrolnych są uzasadnio-
ne, zwłaszcza w razie drugiego nawrotu w przestrzeni 
zaotrzewnowej (brak dowodów na poprawę przeżycia 
w przypadku wcześniejszego wykrycia nawrotu) [III, 2].
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Tabela 9. Schemat badań kontrolnych chorych na mięsaki tkanek miękkich

Stopień zaawansowania 
nowotworu

Rodzaj badania Częstość wykonywanych 
badań

Po leczeniu radykalnym 
mięsaka
w stopniach IA–IB (o niskim
stopniu złośliwości histolo
gicznej G1)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe co 3–6 miesięcy przez 
pierwsze 2–3 lata, potem raz w roku. Zdjęcie rentgenowskie (RTG) 
klatki piersiowej — co 6–12 miesięcy, KT klatki piersiowej jedynie 
w przypadku podejrzenia zmian w RTG

Należy rozważyć wyjściową ocenę miejsca po resekcji po 
6 miesiącach po operacji za pomocą badań obrazowych (MR,  
KT lub USG); regularne kontrole co 6 miesięcy (przez pierwsze 
2–3 lata, potem raz w roku) za pomocą KT jamy brzusznej 
i miednicy z kontrastem dotyczą jedynie mięsaków przestrzeni 
zaotrzewnowej i śródotrzewnowych, w innych przypadkach 
badania obrazowe jedynie przy klinicznym podejrzeniu wznowy

Potrzeba edukacji chorego w zakresie samokontroli

Co 3–6 miesięcy przez 
pierwsze 2–3 lata, następnie 
co 12 miesięcy (> 10 lat tylko 
w przypadkach poddawanych 
RTH okołooperacyjnej)

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

Badania przedmiotowe i podmiotowe, zwłaszcza okolicy blizny po 
wyciętym mięsaku i regionalnych węzłów chłonnych RTG lub KT 
klatki piersiowej

Należy rozważyć wyjściową ocenę miejsca po resekcji po 
3–6 miesiącach po operacji za pomocą badań obrazowych (MR, 
KT lub USG), do kontroli miejsca operowanego można stosować 
badanie USG, ewentualnie inne badania nie częściej niż raz 
w roku; regularne kontrole co 6 miesięcy (przez pierwsze 2–3 lata, 
potem raz w roku) za pomocą KT jamy brzusznej i miednicy 
z kontrastem dotyczą jedynie mięsaków przestrzeni zaotrzewnowej 
i śródotrzewnowych ze względu na trudności w ocenie związanej 
z lokalizacją nowotworu

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

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

Po leczeniu przerzutów 
odległych (stopień IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zależności od lokalizacji 
mierzalnych ognisk przerzutowych

Program wizyt kontrolnych 
indywidualny dla danego chorego

RTH — radioterapia; KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; USG — ultrasonografia

W doświadczonych ośrodkach onkologicznych bada-
nia kontrolne wykonuje się rutynowo co 3–4 miesiące 
przez pierwsze 2–3 lata po leczeniu, a następnie co 
6 miesięcy przez następne 2 lata i później raz w roku. 
Ryzyko nawrotu choroby zależy od stopnia złośliwości 
histologicznej i wielkości pierwotnego MTM, radykal-
ności leczenia skojarzonego oraz czasu od pierwotne-
go leczenia. Wiadomo, że w MTM o niskim stopniu 
złośliwości oraz wielkości poniżej 5 cm ryzyko nawrotu 
choroby po radykalnym leczeniu jest bardzo niskie. 
W przypadku łatwej dostępności blizny pooperacyjnej, 
gdy możliwa jest ocena w badaniu przedmiotowym, nie 
ma konieczności wykonywania żadnych dodatkowych 
badań obrazowych, należy jedynie rozważyć wykonywa-
nie badania RTG klatki piersiowej w 2 płaszczyznach co 
6–12 miesięcy przez pierwsze 3 lata, a następnie kon-
trolę co rok. Z kolei w przypadkach mięsaków o dużym 
stopniu złośliwości, których ryzyko przerzutów do płuc 
oraz nawrotu miejscowego jest znaczące, konieczne 
jest cykliczne wykonywanie RTG klatki piersiowej 

oraz — oprócz starannego badania przedmiotowego 
— uzasadnione może być kierowanie chorego na bada-
nie obrazowe okolicy po wyciętym guzie pierwotnym. 
Żadne stosowane dotąd badania laboratoryjne nie 
prowadzą do skutecznego wykrycia nawrotu MTM. 
W przypadku umiejscowień trudno dostępnych w ba-
daniu przedmiotowym (umiejscowienie zaotrzewnowe 
oraz śródotrzewnowe) należy dokonywać okresowej 
oceny pod względem nawrotu choroby za pomocą badań 
obrazowych (z wyboru — badanie KT z kontrastem). 
Wartość badania pozytonowej tomografii emisyjnej 
(PET, positron emission tomography) w ramach obser-
wacji po leczeniu MTM nie jest ustalona. Istotne jest 
również poinformowanie chorego, że nawet po 10 la-
tach od leczenia pierwotnego MTM mogą występować 
późne nawroty nowotworu lub rozwijać się nowotwory 
indukowane w wyniku zastosowania radioterapii w czasie 
leczenia skojarzonego.

Schemat badań kontrolnych chorych na  mięsaki 
tkanek miękkich przedstawiono w tabeli 9.
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Nowotwory podścieliskowe przewodu 
pokarmowego

Nowotwory GIST stanowią odrębną grupę naj-
częstszych nowotworów mezenchymalnych przewodu 
pokarmowego. Wywodzą się najprawdopodobniej 
z prekursorów komórek „rozrusznikowych” Cajala (od-
powiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem 
inicjującym proces nowotworowy jest mutacja aktywu-
jąca w genach kodujących błonowe receptory KIT lub 
PDGFRA, których nadekspresja w następstwie mutacji 
jest wysoce specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspre-
sja błonowego receptora KIT — możliwa do wykrycia 
metodami immunohistochemicznymi (IHC) ekspresji 
CD117 w preparatach histologicznych, stanowiąc naj-
ważniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopo-
wej i wskazaniach do leczenia drobnocząsteczkowymi 
inhibitorami kinaz tyrozynowych [5, 97, 98].

Klinicznie GIST reprezentują szerokie spektrum 
zmian — od małych guzów o łagodnym przebiegu, stwier-
dzanych przypadkowo w czasie badań endoskopowych 
lub zabiegów operacyjnych, do bardzo agresywnych 
nowotworów prowadzących do masywnych przerzutów. 
Podstawową i obowiązującą zasadą powinno być leczenie 
GIST nieoperacyjnych i/lub przerzutów GIST w ramach 
wielospecjalistycznych zespołów mających doświadczenie 
w leczeniu MTM. Leczenie powinno być ograniczone do 
kilku wyspecjalizowanych ośrodków w Polsce, co uzasad-
nia niewielka liczba chorych kwalifikujących się do terapii 
inhibitorami kinaz tyrozynowych (ok. 200 rocznie).

Epidemiologia GIST

Epidemiologiczne zestawienia na temat GIST prze
wodu pokarmowego są publikowane rzadko. Z retro-
spektywnych badań populacyjnych w Szwecji wynika, 
że zachorowania na GIST (łącznie postacie o niskim 
ryzyku i agresywne) wynoszą 15–16 przypadków/rok/mi-
lion — w Polsce odpowiadałoby to ponad 600 nowym 
zachorowaniom rocznie. W Stanach Zjednoczonych licz-
bę uogólnionych/nieoperacyjnych GIST szacuje się na 
ponad 1000 nowych zachorowań rocznie (3–4 przypadki 
na 1 milion mieszkańców) i, przyjmując wymieniony 
wskaźnik, w Polsce można się spodziewać 150–190 no-
wych przypadków zachorowań na zaawansowane GIST 
rocznie. Analiza Rejestru Klinicznego GIST wskazuje, 
że są to obecnie najczęściej rozpoznawane złośliwe 
nowotwory mezenchymalne przewodu pokarmowego.

Większość chorych (75%) w momencie rozpoznania 
ma ukończony 50. rok życia (mediana: 55–65 lat), ale 
GIST mogą występować w każdym wieku.

W około 90% pierwotnym umiejscowieniem GIST 
jest przewód pokarmowy, znacznie rzadziej występują 
w przestrzeni zaotrzewnowej lub nie udaje się ustalić 
umiejscowienia ze względu na wieloogniskowy rozsiew 

śródotrzewnowy (< 10%). Wyniki badań populacyjnych 
wskazują, że w obrębie przewodu pokarmowego GIST 
występują najczęściej w żołądku (40–70%), następnie 
w jelicie cienkim (20–50%), a znacznie rzadziej w jelicie 
grubym (ok. 5%) czy przełyku (poniżej 5%). W niewiel-
kim odsetku przypadków GIST są związane z zespołami 
uwarunkowanymi genetycznie: triadą Carney’a, zespo-
łem Carneya-Stratakisa czy neurofibromatozą typu 1.

Diagnostyka GIST

Badania: podmiotowe i przedmiotowe
Objawy kliniczne GIST są niespecyficzne i obejmują 

bóle brzucha, objawy podniedrożności lub przewlekłego 
krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz 
jamy brzusznej (czasami objawy „ostrego brzucha”). Nie-
wielkie zmiany długo pozostają bezobjawowe i mogą być 
wykryte przypadkowo. Część (ok. 40%) kobiet chorych 
na GIST jelita cienkiego jest operowana na oddziałach 
ginekologicznych ze wstępnym rozpoznaniem nowotwo-
ru narządu rodnego.

Nawroty GIST po doszczętnej operacji ogniska 
pierwotnego dotyczą przede wszystkim jamy brzusznej. 
W ponad połowie przypadków występują przerzuty 
w wątrobie (izolowane lub współistniejące z rozsiewem 
śródotrzewnowym). Rozsiew śródotrzewnowy bez 
przerzutów w wątrobie dotyczy około 30–40% chorych. 
Izolowane nawroty miejscowe są rzadkie.

Badania obrazowe
Badanie KT jamy brzusznej z kontrastem podawa-

nym dożylnie i doustnie jest zalecaną metodą obrazowa-
nia w GIST i służy ocenie stopnia zaawansowania oraz 
zaplanowaniu postępowania chirurgicznego, łącznie 
z biopsją.

W przypadku GIST zlokalizowanych w odbytnicy 
w diagnostyce można alternatywnie wykorzystywać ba-
danie MR, a przypadku podejrzenia GIST w badaniu 
endoskopowym pomocna jest USG endoskopowa (EUS, 
endoscopic ultrasound). W przypadku niewielkich zmian 
(≤ 2 cm) górnego odcinka przewodu pokarmowego jedy-
nym postępowaniem może być kontrola endoskopowa, 
a ewentualne usunięcie zmiany można zarezerwować 
dla przypadków powiększających się w czasie obserwacji 
[IV, 2A].

Ocena patomorfologiczna
W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, 

dysponując odpowiednimi warunkami technicznymi, 
można wykonywać biopsję igłową pod kontrolą USG 
endoskopowej, biopsję gruboigłową przez powłoki 
lub biopsję otwartą przez laparotomię (wycinającą lub 
nacinającą w zależności od sytuacji klinicznej); należy 
zachować część materiał w celu wykonania ewentualnych 
badań molekularnych.
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Nowotwory GIST charakteryzuje utkanie mikrosko-
powe złożone z komórek epitelioidnych lub wrzecio-
nowatych oraz mieszane (wyjątkowo: pleomorficzne).

Wszystkie mutacje w genach KIT lub PDGFRA mają 
charakter aktywujący receptor i w większości przypad-
ków GIST występuje ekspresja antygenu CD117 (epitop 
białka produkowanego przez gen KIT) i/lub DOG1, któ-
rą można wykryć metodami immunohistochemicznymi. 

W nielicznych przypadkach (mniej niż 5%) nie 
stwierdza się ekspresji CD117 przy obecności mutacji 
w genach KIT lub PDGFRA. W nowotworach CD117-
-ujemnych niezbędne są badania obecności mutacji 
w genach KIT i PDGFRA [II, 1] oraz ponowna kon-
sultacja preparatów w zakładzie patologii mającym 
doświadczenie w rozpoznawaniu GIST. Nie stosuje się 
pojęcia „łagodnego” GIST.

Materiałem do badań molekularnych może być 
tkanka guza z bloczka parafinowego.

Mutacje w genach KIT i PDGFRA, kodujących recep-
tory błonowe o aktywności kinazy tyrozynowej, mają cha-
rakter wykluczający się (tzn. nie występują w obu genach 
jednocześnie) i aktywujący (tzn. receptory stają się aktywne  
metabolicznie bez konieczności połączenia się z ligandem).  
Mutacje w GIST najczęściej obserwuje się  w protoonko-
genie KIT — większość (ok. 70%) występuje w eksonie 11.,  
rzadziej są obecne w eksonie 9. (6–8%) i sporadycznie 
dotyczą eksonów 13. i 17. tego genu.

W wielu GIST, w których nie stwierdza się mutacji 
KIT, występują mutacje w genie PDGFRA (głównie ekson 
18. i rzadziej ekson 11.). Obecność zmutowanych genów 
KIT lub PDGFRA w GIST jest istotna w przewidywaniu 
odpowiedzi na leczenie imatynibem. W każdym przypad-
ku rozpoznania GIST i po rozpoczęciu leczenia zaleca 
się zabezpieczenie materiału do oznaczeń molekularnych 
[IV, 2A]. W przypadku GIST występujących w wieku 
młodzieńczym często stwierdza się zaburzenia w genie 
kodującym podjednostki dehydrogenazy bursztyniano-
wej (SDH, succinate dehydrogenase).

Dane konieczne do raportu histopatologicznego 
z badania GIST przedstawiono w tabeli 10 [99].

Leczenie chorych na GIST

Zasady postępowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego w mięsakach GIST przedstawiono na ryci-
nie  3 — zaleca się leczenie chorych w wielodyscypli-
narnych zespołach mających doświadczenie w terapii 
GIST oraz włączanie nowych przypadków tego typu do 
prospektywnych badań klinicznych.

Pierwotne leczenie chirurgiczne
Najskuteczniejsza jest radykalna postepowanie 

chirurgiczne z zamiarem wyleczenia (35–65% przeżyć 
5-letnich bez nawrotu choroby), która polega na otwar-
tej resekcji żołądka, jelita cienkiego, jelita grubego lub 

guza śródotrzewnowego/zaotrzewnowego w granicach 
makroskopowo zdrowych tkanek (tab. 11). W przy-
padku GIST żołądka najczęściej stosuje się wycięcie 
miejscowe nowotworu z fragmentem ściany żołądka 
(resekcja klinowa), rzadziej wykonywana jest resekcja 
częściowa lub totalna (rozległość resekcji żołądka nie 
ma znaczenia dla ryzyka nawrotu nowotworu). W innych 
umiejscowieniach stosuje się resekcję odcinkową jelita 
cienkiego lub hemikolektomię. W odróżnieniu od raków 
układu pokarmowego, nie ma potrzeby usuwania lokore-
gionalnego układu chłonnego, gdyż przerzuty w węzłach 
chłonnych występują u chorych na GIST sporadycznie 
(stanowią mniej niż 3%) [III, 2A]. W przypadku resekcji 
R1 (resekcja mikroskopowo nieradykalna) można roz-
ważać wykonanie ponownego wycięcia, pod warunkiem 
możliwości ustalenia lokalizacji pierwotnej zmiany 
i braku poważnych następstw resekcji dla czynności prze-
wodu pokarmowego (w innych przypadkach zalecana 
jest jedynie obserwacja po leczeniu chirurgicznym). Nie 
zaleca się wykonywania resekcji metodą laparoskopową 
w pierwotnych GIST o większych rozmiarach [100]. 
W usuwaniu małych GIST żołądka prawdopodobnie 
coraz większą rolę będą odgrywały techniki chirurgiczne 
o mniejszej inwazyjności (np. resekcja laparoskopowa, 
chirurgia robotowa i techniki endoskopowe). W czasie 
operacji szczególne znaczenie ma niedopuszczenie do 
uszkodzenia lub pęknięcia nowotworu, gdyż jest to 
uznany niekorzystny czynnik rokowniczy.

Tabela 10. Dane konieczne do raportu 
histopatologicznego z badania nowotworów 
podścieliskowych przewodu pokarmowego [99]

Badanie makroskopowe

•	Lokalizacja guza: żołądek, jelito cienkie, jelito grube, inna

•	Wymiary guza

•	Opis guza

•	Marginesy chirurgiczne Badanie mikroskopowe

Typ histologiczny

•	Podtyp w zależności od typu komórki

•	Indeks mitotyczny na 50 dużych pól widzenia

•	Stopień zaawansowania patomorfologicznego według 

8. wydania klasyfikacji TNM AJCC/UICC (pTNM)

•	Ocena w skali Miettinena i Lasoty

•	Marginesy chirurgiczne

•	Zmiany po leczeniu

Badania immunohistochemiczne

•	CD117 DOG1

•	Badania molekularne

•	Mutacja genu KIT

•	 Mutacja genu PDGFRA

AJCC/UICC — American Joint Committee on Cancer/ Union Internationale 
Contre le Cancer; TNM — tumor, node, metastasis



172

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

Rycina 3. Algorytm postępowania u chorych na nowotwory podścieliska przewodu pokarmowego (GIST); KT — komputerowa 
tomografia; *Zalecane, obowiązkowe przy kwalifikacji do leczenia adjuwantowego; **W przypadku zmian miejscowo 
zaawansowanych można rozważyć zastosowanie imatyniu przedoperacyjne

Zmiany wyjściowo nieresekcyjne
i/lub przerzuty — biopsja (R2)

Badanie histopatologiczne — GIST

Dodatnie barwienie 
immunohistochemiczne na CD117 

(badania molekularne genów KIT i PDGFRA)*

Ocena zmian (zmiany mierzalne) 
w KT jamy brzusznej i miednicy

Monitorowanie leczenia za pomocą 
seryjnych badań KT z oceną zmiany 

wielkości i gęstości zmian; 
ocena pod kątem 

ewentualnej resekcji 
zmian resztkowych

Pierwotny, resekcyjny GIST
Leczenie operacyjne (R0, R1)**

Badanie histopatologiczne — GIST

Dodatnie barwienie immunohistochemiczne 
na CD117 (badania molekularne)*;

ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP-AJCC

Badania kontrolne: KT jamy brzusznej 
i miednicy z kontrastem dożylnym i doustnym

Margines R2
i/lub

Nawrót choroby = M1

Brak nawrotu (M0) — dalsza 
obserwacja lub leczenie 

uzupełniające imatynibem
przez 3 lata w przypadku 

znacznego ryzyka nawrotu

Progresja

Imatynib
400 mg/d.

(w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT do rozważenia 
 wcześniejsze  zwiększenie dawki do 800 mg). 

Awaprytynib w przypadku występowania 
mutacji PDGFRA D842V

Imatynib 800 mg/d.

Sunitynib 50 mg/d. 
(dawka wyjściowa; schemat 4/2 tygodnie)

Postępowanie indywidualizowane 
(badania kliniczne, sorafenib, regorafenib; ripretynib 

4. linia; leczenie skojarzone; postępowanie zabiegowe)
 

Progresja

Progresja

U chorych na zaawansowany miejscowo GIST (gra-
niczna operacyjność) powinno się unikać wykonywania 
rozległych resekcji wielonarządowych (np. amputacja 
brzuszno-kroczowa lub pankreatoduodenektomia), 
a szczególnie niewskazane są reoperacje nawrotów (roz-
poznanie GIST jest ustalone już po pierwszej operacji). 

W wymienionych sytuacjach należy rozważyć leczenie 
przedoperacyjne imatynibem (dobowa dawka: 400 mg) 
pod ścisłą kontrolą KT wykonywaną co 2 miesiące, 
z możliwością postępowania chirurgicznego w przypad-
kach maksymalnej odpowiedzi na imatynib, zwykle po 
6–12 miesiącach terapii neoadjuwantowej [II, 2A] [101].
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Ocena ryzyka nawrotu choroby i zasady obserwacji  
po pierwotnym leczeniu

U każdego chorego po operacji pierwotnego GIST 
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histolo-
gicznego powinno się ocenić ryzyko nawrotu według 
klasyfikacji NCCN/AFIP (Armed Forces Institute of 
Pathology)/AJCC, która stanowi podstawę dla klasyfi-
kacji stopni zaawansowania według AJCC z 2017 roku 
(tab. 12) [102]. Najistotniejsze czynniki ryzyka nawrotu 
po wycięciu nowotworu pierwotnego obejmują wartość 
wskaźnika mitotycznego, wielkość i lokalizację guza oraz 
stan marginesów chirurgicznych (zwłaszcza śródopera-
cyjne pęknięcie guza) [I, 1] [103, 104].

W GIST wywodzących się z żołądka rokowanie jest 
lepsze w przypadku umiejscowienia w jelicie cienkim 
lub grubym. Pacjent powinien być poinformowany 
o możliwości nawrotu choroby po długim okresie od 
wycięcia zmiany pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim 

i pośrednim stopniu agresywności, jeżeli nie są kwa-
lifikowani do leczenia uzupełniającego, powinni być 
poddani ścisłej obserwacji za pomocą badania KT jamy 
brzusznej i miednicy z kontrastem co 3–4 miesiące 
przez pierwsze 2 lata po resekcji guza pierwotnego, 
następnie co 6 miesięcy do 5 lat od pierwotnej operacji 
i po upływie 5 lat raz w roku. Te same odstępy badań 
kontrolnych dotyczą chorych po zakończeniu leczenia 
uzupełniającego. W przypadku resekcji GIST o niskim 
stopniu agresywności badania kontrolne mogą być wy-
konywane raz w roku.

Leczenie uzupełniające
Leczenie uzupełniające imatynibem przez 3 lata 

w grupie chorych o dużym ryzyku nawrotu wydłuża 
przeżycia wolne od nawrotu choroby i OS w porówna-
niu ze schematem rocznego stosowania leku (badanie 
SSGXVIII) [I, 1] [105]. Wcześniejsze wyniki badania 
American College of Surgeons Oncology Group (ACO-
SOG) Z9001, w którym stosowano uzupełniająco 
imatynib przez rok, doprowadziły do jego rejestracji 
w leczeniu pooperacyjnym u chorych na GIST o znaczą-
cym ryzyku nawrotu. W odniesieniu do obecnej wiedzy 
chorzy o bardzo niskim lub niskim ryzyku nawrotu nie 
powinni otrzymywać leczenia uzupełniającego imatyni-
bem. Leczenie uzupełniające w grupie o dużym ryzyku 
nawrotu po wycięciu ogniska pierwotnego powinno 
trwać 3 lata. Jednocześnie przy kwalifikacji chorych do 
leczenia uzupełniającego obowiązkowe jest oznaczenie 
stanu mutacji — nie jest wskazane stosowanie leczenia 
uzupełniającego imatynibem w GIST o genotypach 
o małej wrażliwości na ten lek (PDGFRA D842V lub 
stan prawidłowy — wild-type) [I, 1].

Największe korzyści z leczenia uzupełniającego 
odnoszą chorzy o najwyższym ryzyku nawrotu choroby 

Tabela 11. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych 
nowotworów podścieliska przewodu pokarmowego

Resekcja guza w granicach zdrowych tkanek (margines 1–2 cm; 
preferowane zabiegi oszczędzające, wycięcia klinowe)

Unikanie śródoperacyjnego pęknięcia guza Z reguły nie jest 
konieczna limfadenektomia

Rola laparoskopii jest niepewna (metoda przeciwwskazana 
w przypadku większych guzów)

Dokładna ocena pod kątem rozsiewu choroby (zwłaszcza 
eksploracja zachyłków otrzewnej)

Rozważenie wstępnego leczenia imatynibem zamiast 
okaleczających operacji w miejscowo zaawansowanych 
przypadkach

Zabezpieczenie tkanek (zamrażanie) do badań molekularnych

Tabela 12. Klasyfikacja TNM (tumor/node/metastasis) stopni zaawansowania nowotworów podścieliska przewodu 
pokarmowego (GIST)

GIST żołądka/sieci GIST jelita (+ krezki, przełyku, śródotrzewnowy)

Stopień T N M IM Stopień T N M IM

IA T1 lub T2 N0 M0 Niski I T1 lub T2 N0 M0 Niski

IB T3 N0 M0 Niski II T3 N0 M0 Niski

II T1 N0 M0 Wysoki IIIA T1 N0 M0 Wysoki

T2 N0 M0 Wysoki T4 N0 M0 Niski

T4 N0 M0 Niski IIIB T2 N0 M0 Wysoki

IIIA T3 N0 M0 Wysoki T3 N0 M0 Wysoki

IIIB T4 N0 M0 Wysoki T4 Wysoki

IV Każde T N1 M0 Każdy IV Każde T N1 M0 Każdy

Każde T Każde N M1 Każdy Każde T Każde N M1 Każdy

T — wielkość guza (T1 — nowotwór o maksymalnej wielkości ≤ 2 cm; T2 — nowotwór o maksymalnej wielkości > 2 i ≤ 5 cm; T3 — nowotwór o maksymalnej 
wielkości > 5 i ≤ 10 cm; T4 — nowotwór o maksymalnej wielkości > 10 cm); IM — indeks mitotyczny (liczba figur podziału na 50 pól widzenia w dużym 
powiększeniu lub na 5 mm2 — HPF: niski ≤ 5 lub wysoki > 5); N — regionalne węzły chłonne (N0 — nieobecność przerzutów; N1 — obecność przerzutów); 
M — przerzuty odległe (M0 — nieobecność przerzutów; M1 — obecność przerzutów); TNM (tumor/node/metastasis) — guz/węzeł/przerzut
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(> 5 mitoz/50 pól widzenia w dużym powiększeniu i/lub 
wielkość guza > 5 cm, lokalizacja guza pierwotnego 
w innych częściach przewodu pokarmowego niż żołądek, 
resekcja w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych 
marginesach chirurgicznych — R1 lub pęknięcie guza 
w czasie operacji) i korzystnym profilu molekularnym 
(głównie z obecnością mutacji w eksonie 11 KIT).

Leczenie w stadium zaawansowanym
Zaawansowane GIST (brak możliwości resekcji lub 

uogólnienie nowotworu) są oporne na konwencjonalną 
CTH. Wartość RTH nie jest ostatecznie ustalona, ale 
wyniki paliatywnego napromieniania zmian niemoż-
liwych do wycięcia (np. umiejscowionych w miednicy 
mniejszej) lub przerzutów w kościach są zachęcające.

Imatynib
Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami 

niemożliwymi do wycięcia, nawrotowymi lub prze-
rzutami jest imatynib [I, 1]. Wyniki dotychczasowych 
prospektywnych badań klinicznych I–III fazy w leczeniu 
imatynibem nieoperacyjnych lub rozsianych GIST wyka-
zały, że całkowite odpowiedzi są rzadko obserwowane 
(ok. 5–7%), najczęściej występują częściowe remisje 
(ok. 50%) oraz stabilizacja choroby (ok. 36%), a spora-
dycznie odnotowuje się pierwotną i wczesną oporność 
(ok. 10%) i w uzyskaniu odpowiedzi nie ma znaczenia 
liczba przerzutów [106, 107].

Odległe wyniki badania II fazy (obserwacja > 4 lat) 
wykazały, że mediana przeżycia całkowitego w grupie 
chorych na zaawansowany GIST wynosi około 5 lat, 
co stanowi około 4-krotne wydłużenie w porównaniu 
z danymi historycznymi (mediana przeżycia: 12–15 mie-
sięcy). Podobne wyniki opublikowała polska wieloośrod-
kowa grupa w ramach Rejestru Klinicznego GIST.

Obecnie przyjmuje się powszechnie, że leczenie 
imatynibem należy kontynuować do chwili wystąpienia 
progresji nowotworu (nawet przez kilka lat), gdyż za-
przestanie terapii może powodować szybką progresję 
choroby. Działania niepożądane występują u większości 
chorych, ale zwykle mają nasilenie w stopniach I lub 
II według skali Common Toxicity Criteria — do naj-
częstszych należą: niedokrwistość, obrzęki, zwłaszcza 
tkanek oczodołów, osłabienie, biegunka, nudności, 
granulocytopenia, kurcze mięśniowe i wysypka skór-
na. Część objawów może ustępować samoistnie i bez 
konieczności przerwania leczenia. Przed rozpoczęciem 
terapii należy wykonać badania morfologii i bioche-
micznych wskaźników krwi, ocenić stan wydolności 
według WHO, a w czasie stosowania leku konieczne 
jest monitorowanie chorego pod kątem toksyczności, 
zwłaszcza w początkowym okresie leczenia (co 2–4 ty-
godnie przez pierwszy miesiąc, co 1–2 miesiące przez 
kolejne 6 miesięcy i następnie, w przypadku uzyskania 
odpowiedzi oraz dobrej tolerancji, co 3 miesiące). 

Chory powinien systematycznie stosować imatynib 
w zalecanej dawce dobowej. Podczas leczenia imaty-
nibem należy uwzględniać interakcje z wieloma innymi 
lekami (zwłaszcza metabolizowanymi przez układ 
cytochromów wątroby).

Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia 
imatynibem obejmują nawroty po leczeniu chirurgicz-
nym w postaci przerzutów w wątrobie i/lub rozsiewu 
śródotrzewnowego oraz nieresekcyjne ogniska pier-
wotne i/lub wznowy miejscowe (tab. 13). Postępowanie 
w przypadku progresji podczas leczenia zaawansowa-
nego nowotworu podścieliska przewodu pokarmowego 
imatynibem opisano w tabeli 14.

Leczenie rozpoczyna się od dawki 400 mg imaty-
nibu stosowanej doustnie jednorazowo w ciągu doby. 
Obecnie zaleca się zwiększanie dawki do 800 mg 
(2 × 400 mg/d.) w przypadku wystąpienia progresji 
choroby. Dostępne są wyniki badań, które wskazują na 

Tabela 13. Kryteria kwalifikacji chorych na nowotwory 
podścieliska przewodu pokarmowego (GIST) do leczenia 
imatynibem

Rozpoznanie patomorfologiczne GIST

Dodatni wynik badania immunohistochemicznego CD117 

Zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu KT bądź MR 

Zmiany mierzalne w badaniu KT (MR)

Stan sprawności 0–3 według WHO

Zachowane wchłanianie z przewodu pokarmowego 

Odpowiednia wydolność nerek i wątroby

Uzyskanie pisemnej zgody chorego

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; WHO (World 
Health Organization)— Światowa Organizacja Zdrowia

Tabela 14. Postępowanie w przypadku progresji 
podczas leczenia zaawansowanego nowotworu 
podścieliska przewodu pokarmowego imatynibem

W przypadku oporności wczesnej sprawdzenie rozpoznania 
(w tym molekularna diagnostyka)

Zwiększenie dobowej dawki imatynibu do 800 mg (przynajmniej 
stabilizacja choroby u ok. 30% chorych) i sprawdzenie innych 
leków przyjmowanych przez chorego (np. działających na układ 
enzymatyczny w wątrobie i stężenie leku w surowicy)

W przypadku ograniczonej progresji rozważenie leczenia chirurgi-
cznego lub ablacyjnego (kontynuowanie leczenia imatynibem 
w przypadku kontroli większości ognisk nowotworu)

Zastosowanie jabłczanu sunitynibu w ramach II linii leczenia

W przypadku dalszej progresji regorafenib (opcjonalnie 
sorafenib) w III linii, ripretynib w IV linii i/lub włączenie chorego 
do prospektywnych badań klinicznych z nowymi lekami

Awaprytynib jest z lekiem z wyboru w przypadku stwierdzenia 
mutacji PDGFRA D842V
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konieczność rozpoczynania leczenia od dobowej dawki 
800 mg w przypadku występowania określonej mutacji 
w eksonie 9. genu KIT ze względu na lepsze PFS [108].

Skuteczność leczenia imatynibem monitoruje się 
na podstawie wyników badania KT jamy brzusznej 
z kontrastem dożylnym i doustnym. Pierwsze badanie 
KT wykonuje się przed rozpoczęciem leczenia, a na-
stępne należy wykonywać co 2 miesiące przez pierwsze 
pół roku terapii i później co 3–4 miesiące. U części 
chorych korzyści kliniczne następują powoli (mediana 
czasu do wystąpienia odpowiedzi na leczenie: 4 mie-
siące), a pierwszą pełną ocenę odpowiedzi na terapię 
należy przeprowadzić po 4 miesiącach i wykonaniu (co 
najmniej) kolejnych 2 badań kontrolnych KT. Podsta-
wowymi ocenianymi parametrami są wielkość zmian 
nowotworowych według kryteriów oceny odpowiedzi 
nowotworów Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST) — ocena sumy najdłuższych wymiarów 
zmian mierzalnych — oraz określenie gęstości zmian 
(tzw. kryteria Choi). Odpowiedź powinna być oceniana 
niezwykle uważnie, co ma szczególne znaczenie w różni-
cowaniu między stabilizacją (zahamowaniem progresji) 
a rzeczywistą progresją, gdyż pacjenci ze stabilizacją choroby 
ocenianą według klasycznych kryteriów RECIST odnoszą 
znaczną korzyść z leczenia (efekt zbliżony do obserwo-
wanego u chorych z częściową odpowiedzią na terapię). 
Ostrożność wynika z faktu, że w początkowym okresie 
leczenia zmniejszenie gęstości zmian nowotworowych 
(np. mnogich przerzutów w wątrobie) może powodować fał-
szywy obraz „ujawniania się” nowych zmian lub pozornego 
zwiększenia wielkości już występujących, co nie odpowiada 
progresji choroby, jest zaś wyrazem odpowiedzi na leczenie.  
Najszybszą ocenę odpowiedzi na terapię można uzyskać 
za pomocą badań PET-KT. W trakcie leczenia imatyni-
bem u części pacjentów stwierdza się progresję choroby 
związaną z opornością na lek (tab. 14). Niewielka część 
chorych (ok. 10–15%) spośród prawidłowo zakwalifiko-
wanych do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotną 
i wczesną oporność w okresie początkowych 6 miesięcy 
leczenia. U chorych odpowiadających na leczenie, wraz 
z wydłużającym się czasem trwania terapii, może się po-
jawić wtórna (nabyta) oporność na imatynib. Szacuje się, 
że w czasie 2–3 lat leczenia imatynibem około 40–50% 
pacjentów wykazuje cechy progresji choroby. W bada-
niach obrazowych może występować ograniczona postać 
progresji (np. progresja 1–2 zmian przy utrzymującej 
się regresji pozostałych przerzutów lub pojawienie się 
rosnącego guzka w obrębie martwiczo zmienionego prze-
rzutu — tzw. objaw guzka w obrębie guza). Przeważnie 
obserwuje się jednak obrazy progresji wieloogniskowej. 
Stwierdzono, że oporności pierwotnej i wtórnej, która 
pojawia się w czasie leczenia imatynibem, towarzyszą 
prawdopodobnie różne mechanizmy. Najczęściej wtórna 
oporność jest wynikiem nabycia przez nowotwór do-
datkowej bądź dodatkowych mutacji w genach KIT lub 

PDGFRA, które doprowadzają do zmiany konformacji 
receptora i braku możliwości wiązania się z imatynibem.

Uwzględniając pierwotną charakterystykę mo-
lekularną GIST, najlepsze odpowiedzi na imatynib 
obserwuje się w przypadku stwierdzenia najczęściej 
występującej mutacji w eksonie 11 KIT (kodującym 
wewnątrzkomórkową okolicę przybłonową przezbłono-
wego receptora KIT), znacznie zaś gorsze wyniki dotyczą 
mutacji w eksonie 9. lub braku mutacji w genie KIT 
(niekiedy wiąże się to z występowaniem mutacji w genie 
PDGFRA, zwłaszcza D842V) [I, 1] [109].

W przypadkach progresji po zwiększeniu dawki 
imatynibu do maksymalnej, czyli 800 mg [II, 2A], na-
leży zastosować inhibitory kinaz tyrozynowych II linii. 
Zastosowanie innych inhibitorów, działających na inne 
punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niż mutacja 
związana z eksonem 11 KIT, może pomóc przezwyciężyć 
oporność na leczenie imatynibem.

Sunitynib
Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem II linii, 

w przypadku oporności na imatynib lub jego nietoleran-
cji, jest sunitynib, który jest tyrozynowym inhibitorem 
wielokinazowym o działaniu na kinazy tyrozynowe 
receptora KIT, PDGFR, naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth 
factor receptor) i FLT3. Dostępne dane wskazują na 
możliwość uzyskania długotrwałych odpowiedzi u około 
40% chorych na GIST opornych na imatynib, zwłaszcza 
w przypadku obecności pierwotnej mutacji w eksonie 
9. KIT lub nieobecności mutacji w genie KIT (np. GIST 
u dzieci). Mediana czasu do progresji chorych na  
GIST leczonych sunitynibem wynosi 6–8 miesięcy 
[I, 1] [110, 111]. W przypadku leczenia sunitynibem 
terapię należy rozpoczynać od dobowej dawki 50 mg 
w 6-tygodniowym schemacie (4 tygodnie aktywnego 
leczenia i 2 tygodnie przerwy). W przypadku wystąpienia 
toksyczności możliwe jest zmniejszenie dobowej dawki 
sunitynibu do 37,5 lub 25 mg, a także wydłużenie przerwy 
w schemacie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany 
jest alternatywny schemat dawkowania ciągłego (37,5 mg 
codziennie bez przerw) [112, 113].

Regorafenib
W prospektywnym badaniu klinicznym z losowym 

doborem chorych i kontrolowanym placebo wykazano 
wydłużenie PFS przy leczeniu regorafenibem u chorych 
na GIST opornych na imatynib i sunitynib i obecnie lek 
ten stanowi zarejestrowaną, ale nierefundowaną w Pol-
sce opcję w ramach III linii postępowania [I, 1] [114].

Sorafenib
W Polsce obecnie możliwe jest leczenie chorych 

po progresji na imatynibie i sunitynibie za pomocą so-
rafenibu poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach 
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programu lekowego na podstawie pozytywnych wyników 
badania II fazy oraz badań kohortowych [II, 2A] [115].

Awaprytynib
Awaprytynib — wysoce specyficzny inhibitor kinaz 

PDGFRA i KIT jest zarejestrowany w Europie do 
leczenia chorych na zaawansowany (nieresekcyjny lub 
przerzutowy) GIST z obecnością mutacji PDGFRA 
D842V na podstawie wyników badania klinicznego 
fazy I NAVIGATOR, gdzie w tej grupie pacjentów 
stwierdzono odsetek odpowiedzi 91%, a mediana PFS 
wyniosła 34 miesiące, oszacowany odsetek 3-letnich OS 
wynosił 71% [II, 2A] [116].

Ripretynib
W prospektywnym badaniu klinicznym III fazy IN-

VICTUS pan-inhibitor KIT ripretynib w grupie chorych 
na zaawansowany GIST po progresji na standardowym 
leczeniu (imatynib, sunitynib i regorafenib) wykazał 
istotną korzyść kliniczną z poprawą mediany PFS 
6,3 miesiąca i OS 15,1 miesiąca w porównaniu z place-
bo, odpowiednio, PFS — 1 miesiąc i OS 6,6 miesiąca 
(p < 0,0001) — lek ten jest obecnie zarejestrowany 
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej w czwar-
tej linii terapii, nierefundowany w Polsce [I, 2A] [117].

Inne terapie
W przypadku dalszej progresji zaleca się możliwość 

włączenia chorego do badań klinicznych z nowymi 

lekami (np. crenolanib), które w badaniach I fazy wy-
kazały obiecującą aktywność również w przypadku 
występowania mutacji PDGFRA D842V.

W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograni-
czonej progresji choroby można rozważać zastosowanie 
postępowania zabiegowego (termoablacja zmian falami 
radiowymi, resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja 
gałęzi tętnicy wątrobowej). W rzadkiej sytuacji prze-
rzutów w kościach należy rozważyć zastosowanie palia-
tywnej RTH. W wybranych przypadkach można również 
rozważyć powrót do kontynuacji leczenia imatynibem 
w dobowej dawce 400 mg, co może znacząco spowolnić 
postęp choroby (część zmian pozostaje wrażliwa na 
leczenie imatynibem).

Niewielki odsetek całkowitych remisji obserwo-
wanych w badaniach obrazowych w czasie leczenia 
imatynibem, a jednocześnie rosnący z czasem odsetek 
chorych z progresją wskutek występowania wtórnych 
mutacji i klinicznie późnych oporności skłaniają do 
indywidualizowanego zastosowania metod postępowa-
nia chirurgicznego w celu poprawy wyników leczenia 
imatynibem. Leczenie chirurgiczne w trakcie stosowa-
nia inhibitorów kinaz tyrozynowych należy planować 
u chorych z początkowo wyraźną częściową odpowiedzią 
i następnie stabilizacją zmian w 2 kolejnych badaniach 
KT (tzn. przez 4–6 miesięcy) oraz pod warunkiem 
możliwości resekcji zmian [III, 2A] [118]. Jednocześnie 
konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub 
sunitynibem po wycięciu (w tym — doszczętnym) zmian 

Tabela 15. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Rodzaj przebytego 
leczenia

Rodzaj badania Częstość wykonywanych badań

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

Nie ma bezwzględnych wskazań do regularnej 
kontroli, można rozważyć badanie ultrasonografii lub 
KT jamy brzusznej i miednicy raz w roku. Chory musi 
być poinformowany o istniejącym niewielkim ryzyku 
nawrotu choroby po długim czasie od leczenia.

Raz na rok

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

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

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

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

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

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

Po leczeniu przerzutów
odległych (stopień IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zależności od 
lokalizacji mierzalnych ognisk przerzutowych  
— z reguły KT lub MR jamy brzusznej i miednicy

Program wizyt kontrolnych indywidualny 
dla danego chorego, podczas leczenia 
inhibitorami kinaz tyrozynowych badania 
kontrolne zalecane są 2–3 miesiące

KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans
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resztkowych. Nie należy stosować leczenia chirurgicz-
nego w przypadkach wieloogniskowej progresji GIST 
podczas stosowania imatynibu lub sunitynibu.

W tabeli 15 przedstawiono rekomendowane badania 
kontrolne u chorych na GIST.
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Zdaniem autorów i redaktorów opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postępowania diagno-
styczno-terapeutycznego przygotowane z uwzględnieniem wartości naukowych dowodów i kategorii rekomendacji. 
Zasady postępowania powinny być zawsze interpretowane w kontekście indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalece-
nia nie zawsze odpowiadają bieżącym zasadom refundacji, które obowiązują w Polsce i jest to opisane w tekście. 
W przypadku wątpliwości należy ustalić obecne możliwości refundowania poszczególnych procedur. Jakość dowodów 
naukowych i kategorie rekomendacji określono według następujących kryteriów:
1.	 Jakość naukowych dowodów
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I	 Dowody z co najmniej jednego dużego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacją (RCT, rando-
mized controlled trial) 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 metodologicz-
na) 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
2.	 Siła zaleceń
1	 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność 

lub wysoki poziom konsensusu zespołu eksperckiego
2A 	Zalecenie oparte na materiale dowodowym niższej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność 

lub wysoki poziom konsensusu zespołu eksperckiego
2B 	Zalecenie oparte na materiale dowodowym niższej jakości, w stosunku do którego osiągnięto umiarkowany 

poziom konsensusu zespołu eksperckiego
3. 	Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakości, w przypadku którego nie osią-

gnięto konsensusu zespołu eksperckiego

Recenzent: dr hab. n. med. Konrad Ptaszyński

Zakres i cel wytycznych

Niniejsze wytyczne zawierają zalecenia dotyczące 
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia mięsaków 
kości. Adresowane są do osób odpowiedzialnych za 
organizację i sprawujących opiekę nad chorymi na pier-
wotne nowotwory kości na wszystkich poziomach opieki 
zdrowotnej, w tym lekarzy, pielęgniarek i farmaceutów. 
Celem wytycznych jest usystematyzowanie oraz ujed-
nolicenie praktyki klinicznej na podstawie dostępnych 
dowodów naukowych, a tym samym zapewnienie jak 
najlepszej opieki chorym.

W dokumencie przedstawiono opcje diagnostyczno-
-terapeutyczne, które pozwalają klinicystom na wybór 
najodpowiedniejszej dla każdego pacjenta metody po-
stępowania. Wytyczne przedstawiają interwencje, które 
mogą być preferowane na podstawie profilu skuteczności 
i bezpieczeństwa w porównaniu z innymi technologiami 
medycznymi, ze wskazaniem technologii finansowanych 
ze środków publicznych w polskim systemie opieki 
zdrowotnej. Ponadto, zawierają analizę skuteczności al-
ternatywnych opcji leczenia (w tym nierefundowanych).

Metodologia

W celu odnalezienia istotnych dowodów naukowych 
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie wy-
tycznych praktyki klinicznej i baz informacji medycznej. 

Wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej obejmowa-
ło zalecenia postępowania diagnostyczno-terapeutycznego 

w mięsakach kości opublikowane w językach polskim, 
angielskim i niemieckim w latach 2016–2021. Do przeglądu 
włączono zalecenia Europejskiego Towarzystwa Onkologii 
Medycznej (ESMO, European Society of Medical Oncolo-
gy), Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 
(ASCO, American Society of Surgical Oncology), National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN), Cancer Council 
Australia (CCA),  Arbeitsgemeinschaft der Wissenscha-
ftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) oraz 
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Przeprowadzono także niesystematyczne wyszu-
kiwanie baz informacji medycznej (PubMed) w celu 
uzyskania kluczowej literatury. W przeglądzie uwzględ-
niono wszystkie badania kliniczne II i III fazy opubliko-
wane w latach 1990–2021 zawierające hasło mięsak/guz 
i kość (sarcoma/tumor and bone) oraz guz olbrzymio-
komórkowy kości, struniak, mięsak kosciopochodny, 
chrzęstniakomięsak, mięsak Ewinga (giant cell tumor 
of bone, chordoma, osteosarcoma, chondrosarcoma, 
Ewing sarcoma). 

Zalecenia zawarte w wytycznych pochodzą z kry- 
tycznej oceny dowodów, połączonej z wiedzą kliniczną 
i konsensusem multidyscyplinarnego panelu specjali-
stów. Zalecenia sformułowane zostały zgodnie z zasa-
dami formułowania i przyjmowania zaleceń opisanymi 
w dokumencie Konsensusu w zakresie metodyki opra-
cowywania wytycznych praktyki klinicznej w onkologii 
pod auspicjami Narodowego Instytutu Onkologii 
i Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji 
(Jan Walewski, Dominik Dziurda, Mariusz Bidziński,  
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Barbara Bobek-Bilewicz, Marek Dedecjus, Iwona 
Hus, Beata Jagielska, Jacek Jassem, Andrzej Kawec-
ki, Dariusz Kowalski, Magdalena Krasztel, Maciej 
Krzakowski, Tomasz Kubiatowski, Piotr Potemski, 
Radosław Mądry, Piotr Rutkowski, Anna Rychert, 
Janusz Ryś, Krzysztof Składowski, Rafał Tarnawski, 
Hanna Tchórzewska-Korba, Andrzej Tysarowski, 
Piotr J. Wysocki, Roman Topór-Mądry. Consensus on 
methods of development of clinical practice guidelines 
in oncology under the auspices of Maria Sklodowska-
-Curie National Research Institute of Oncology and 
the Agency for Health Technology Assessment and 
Tariff System. Nowotwory. Journal of Oncology 2022; 
72(1): 44–50).

Panel specjalistów pracował wspólnie nad końcowym 
dokumentem w formie konsensusu (nie zgłoszono zdań 
odrębnych) i przez cały czas dokument był dostępny dla 
wszystkich członków panelu (również dla przedstawiciela 
organizacji pacjenckiej).

Ostateczną wersję dokumentu poddano recenzji 
zewnętrznej jednego recenzenta i uwzględniono jego 
uwagi. Wszyscy paneliści wypełnili deklaracje ujaw-
nienia konfliktu interesów, przedstawiono potencjalne 
konflikty interesów.

Dokument wytycznych stworzony był w ramach 
umowy z Ministerstwem Zdrowia w kontekście zada-
nia 19.1 Narodowej Strategii Onkologicznej i będzie 
wdrażany w ramach regulacji prawnych Narodowej 
Strategii Onkologicznej i Krajowej Sieci Onkolo-
gicznej, dokument poza tym nie był w żaden inny 
sposób finansowany.

Przegląd wszystkich badań klinicznych II i III fazy 
dostępnych w PubMed i opublikowanych w latach 
1990–2021 i zawierających hasło mięsak i kość (sarcoma 
and bone) oraz guz olbrzymiokomórkowy kości, struniak, 
mięsak kosciopochodny, chrzęstniakomięsak, mięsak 
Ewinga (giant cell tumor of bone, chordoma, osteosarco-
ma, chondrosarcoma, Ewing sarcoma) oraz aktualnych 
zaleceń ESMO, ASCO, NCCN i PTOK.

Zdaniem autorów opracowanie zawiera najbardziej 
uzasadnione zasady postępowania diagnostyczno- 
-terapeutycznego. Powinny one być jednak interpre-
towane w kontekście indywidualnej sytuacji klinicznej. 
Zalecenia nie zawsze odpowiadają bieżącym zasadom 
refundacji obowiązującym w Polsce (co zaznaczono 
w tekście). W przypadku wątpliwości należy się upewnić 
co do aktualnych możliwości refundacji poszczegól-
nych procedur.

Podsumowanie

	— Wszyscy chorzy z pierwotnymi, złośliwymi nowotworami kości powinni być leczeni w wyspecjalizowanych 
zespołach wielodyscyplinarnych, gdyż ponad 70% występujących mięsaków kości wymaga leczenia skoja-
rzonego (zwłaszcza mięsaki kościopochodne i mięsaki drobnokomórkowe) głównie za pomocą chirurgii 
i chemioterapii. Podstawowym elementem terapii pozostaje zapewnienie miejscowej kontroli mięsaka 
poprzez właściwe radykalne postępowanie chirurgiczne. Decyzję o zakresie leczenia operacyjnego należy 
podejmować przed rozpoczęciem leczenia skojarzonego. W każdym przypadku należy ustalić plan leczenia 
w ramach konsylium wielodyscyplinarnego (III, 1).

	— Warunkiem rozpoczęcia leczenia jest uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histopatologicznego zgodnie 
z klasyfikacją WHO (IV, 1).

	— W przypadku podejrzenia mięsaka kości każdy chory winien mieć wykonane: a. badanie RTG kości — za-
kres w zależności od lokalizacji nowotworu; b. badanie MR uzupełnione ewentualnie o badanie TK guza 
zakres w zależności od lokalizacji nowotworu); c. RTG lub TK klatki piersiowej; d. Scyntygrafię kości;  
e. Biopsję otwartą lub gruboigłową/trepanobiosję pod kontrolą USG/TK.

	— Wszyscy chorzy na mięsaki kościopochodne i mięsaki Ewinga (niezależnie od lokalizacji) wymagają leczenia 
skojarzonego z zastosowaniem chemioterapii wielolekowej okołooperacyjnej w ramach ustalonych proto-
kołów terapeutycznych, ponieważ są nowotworami o wysokiej złośliwości histologicznej (wyniki leczenia 
wyłącznie chirurgicznego są złe — poniżej 20% 5-letnich przeżyć) (I, 1). Wyjątkiem jest przykostny mięsak 
kościopochodny (parosteal osteosarcoma) i mięsak kościopochodny centralny o niskim stopniu złośliwości 
leczone wyłącznie chirurgicznie (IV, 2A). Postępowanie u chorych z rzadko wstępującymi pierwotnymi 
pleomorficznymi mięsakami kości o dużej złośliwości jest na ogół podobne jak u chorych z mięsakiem ko-
ściopochodnym i wykorzystywane są zarówno chemioterapia jak i chirurgia. Należy pamiętać, że schematy 
chemioterapii okołooperacyjnej były ocenione przede wszystkim u dzieci i młodych dorosłych z mięsakiem 
kościopochodnym, dlatego leczenie osób powyżej 40.–50. roku życia może wymagać indywidualizacji postę-
powania i ostrożności w doborze schematu chemioterapii. Jeżeli jest to możliwe, należy włączać wszystkich 
tych chorych do prospektywnych badań klinicznych.
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	— W leczeniu radykalnym chorych na mięsaka kościopochodnego standardowo nie ma zastosowania radiote-
rapia (RTH, radiotherapy) choć protonoterapia znajduje zastosowanie w terapii zaawansowanych miejscowo 
mięsaków w lokalizacji osiowej (IV, 2A). Radioterapia okołooperacyjna znajduje zastosowanie w leczeniu 
miejscowo zaawansowanych mięsaków Ewinga (II, 1) oraz stanowi metodę miejscowego leczenia radykal-
nego w przypadkach nieresekcyjnych (II, 1). Dla struniaków i chrzęstniakomięsaków w lokalizacji osiowej 
radioterapia (w tym protonoterapia) jest metodą, którą należy rozważyć w ocenie konsylium (III, 2A).

	— Chorzy z resekcyjnymi przerzutami są leczeni według podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym no-
wotworem, choć rokowanie jest istotnie gorsze. W planie leczenia w miarę możliwości należy uwzględnić 
metastazektomię (II, 2A), zaś u chorych, u których nie jest wykonywana metastazektomia rozległe resekcje 
pierwotnego nowotworu nie są właściwym postępowaniem.

	— Chorzy z atypowymi guzami chrzęstnymi mogą być leczeni za pomocą wyłyżeczkowania, zaś w przypadku 
chrzęstniakomięsaków o wyższym stopniu złośliwości oraz wszystkich zlokalizowanych w obrębie miednicy 
i szkieletu osiowego należy zastosować szerokie radykalne wycięcie (IV, 2A).

	— Chorzy z guzami olbrzymiokomórkowymi kości powinni być leczeni za pomocą szerokiego wycięcia (IV, 
2A) lub wyłyżeczkowania (IV, 2B) — leczenie powinno być indywidualizowane.

	— W leczeniu chorych z zaawansowanymi miejscowo nieresekcyjnymi oraz przerzutowymi guzami olbrzymio-
komórkowymi kości lekiem z wyboru jest denosumab (II, 2A).

	— Badania kontrolne po leczeniu zależne są od ryzyka nawrotu i lokalizacji ogniska pierwotnego — z reguły 
obejmują ocenę miejsca po leczeniu ogniska pierwotnego mięsaka i badania obrazowe klatki piersiowe co 
3–6 miesięcy przez pierwsze 5 lat (V, 2B).

Wstęp

Prawidłowe rozpoznanie i skuteczne leczenie skoja-
rzone pierwotnych nowotworów złośliwych kości (mięsaki 
kości) zależą od współpracy radiologów i specjalistów 
medycyny nuklearnej, patologów, chirurgów onkologów 
i ortopedów, onkologów klinicznych, radioterapeutów oraz 
rehabilitantów. Wielospecjalistyczne postępowanie powin-
no być bezwzględnie prowadzone w ośrodkach o odpowied-
nim doświadczeniu (III, 1) [1–3]. Zaleca się współpracę 
wieloośrodkową w ramach Polskiej Grupy Mięsakowej. 
Wprowadzenie leczenia skojarzonego pozwala uzyskać 
5-letnie przeżycia u około 60–70% chorych oraz zwiększyć 
odsetek chorych, u których można zachować kończynę.

Epidemiologia i etiologia

Mięsaki kości u dorosłych stanowią zróżnicowaną 
grupę nowotworów pochodzenia mezenchymalnego. 
Występują rzadko — stanowią poniżej 0,5% nowych 
przypadków wszystkich nowotworów złośliwych  
(ok. 350 zachorowań rocznie w Polsce) [4]. W części 
przypadków szczegółowa histogeneza nie jest znana.

Najczęstszym mięsakiem kości jest kostniako-
mięsak — w Polsce rozpoznawany rocznie u około 
80–100 osób (2–3 na 1 000 000) i częstszy u mężczyzn 
(1,4 wobec 1) oraz osób młodych (ok. 80% zachorowań 
w 2. i 3. dekadzie i około 20% zachorowań na przełomie 
6. i 7. dekady życia). Drugim pod względem częstości 

występowania wśród mięsaków kości u osób dorosłych 
jest chrzęstniakomięsak, a inne (np. włókniakomięsak 
lub niezróżnicowany mięsak pleomorficzny) są znacznie 
rzadsze. Mięsaki drobnokomórkowe (np. mięsak Ewinga 
lub chrzęstniakomięsak mezenchymalny) zajmują trze-
cie miejsce pod względem częstości występowania wśród 
pierwotnych nowotworów złośliwych kości u dorosłych. 
Natomiast w 1. i 2. dekadzie życia mięsak Ewinga jest 
2. — po kostniakomięsaku — pod względem częstości 
występowania (3 przypadki na 1 000 000 — ok. 40–60 za-
chorowań rocznie) pierwotnym nowotworem złośliwym 
kości (u ok. połowy chorych między 10. a 20. r.ż., dzieci 
poniżej 5. r.ż. rzadko, chłopcy częściej).

Niewielka część mięsaków wrzecionowatokomór-
kowych występuje na podłożu chorób predysponu-
jących (np. choroba Pageta, zespół Li-Fraumeni lub 
wrodzony siatkówczak — kostniakomięsak, mnogie 
wyrośla chrzęstno-kostne — chrzęstniakomięsak) lub 
może być indukowanych wcześniejszym napromienia-
niem. Mięsaki drobnokomórkowe kości nie rozwijają 
się wtórnie wobec innych stanów oraz nie występują 
w zespołach nowotworów uwarunkowanych rodzinnie 
lub dziedzicznych [5, 6].

Mięsaki kości u dzieci i młodzieży stanowią 7–8,2% 
wszystkich nowotworów w tej grupie wiekowej. Rocznie 
w Polsce stwierdza się około 75 nowych zachorowań. 
Najczęściej rozpoznawany jest mięsak kościopochodny 
(osteosarcoma) — 56% wszystkich guzów kości u dzieci 
i młodzieży (ok. 40 nowych zachorowań rocznie), ko-
lejno mięsak Ewinga 34% (ok. 25 nowych zachorowań 
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rocznie). Pozostałe, dużo rzadziej występujące złośliwe 
guzy kości u dzieci, to chrzęstniakomięsak (chondrosar-
coma) i włókniakomięsak (fibrosarcoma). W nielicznych 
przypadkach układ kostny może być również miejscem 
pierwotnej lokalizacji chłoniaka [7, 8]. Pierwotny chło-
niak kości nie jest przedmiotem omówienia w niniej-
szym opracowaniu.

Diagnostyka

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Najważniejszy i wczesny objaw stanowi ból, który 
zwykle jest silniejszy w nocy i stopniowo narasta 
w kolejnych miesiącach choroby (wyjątek — większość 
chrzęstniakomięsaków). Na późniejszych etapach cho-
roby może występować guz i zniekształcenie zarysu koń-
czyny — objawy są wiązane przez część chorych z urazem 
(w rzeczywistości uraz jedynie zwraca uwagę na chore 
miejsce, ale nie wywołuje nowotworu). W około 40% 
mięsaków drobnokomórkowych występuje tak zwana 
maska zapalna (objawy stanu zapalnego i gorączka), co 
utrudnia właściwe rozpoznanie. U około 60% chorych 
w chwili diagnozy występuje naciekanie tkanek mięk-
kich. Mięsakom kości często towarzyszą zaburzenia 
czynności kończyny (ograniczenie ruchomości najbliżej 
położonego stawu z odruchowym oszczędzaniem) oraz 
utrwalone przykurcze stawowe i złamania patologiczne 
kości w przypadkach miejscowego zaawansowania.

Rozpoznanie wczesnych postaci mięsaków kości 
(objętość poniżej 100 cm3 i brak przekraczania warstwy 
korowej kości) jest bardzo trudne i z reguły przypad-
kowe. W bardziej zaawansowanym miejscowo stadium 
mięsaków drobnokomórkowych kości mogą występować 
objawy ogólne (gorączka, niedokrwistość, osłabienie), 
które — poza zwiększoną aktywnością dehydrogenazy 
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase) — są 
negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

Kostniakomięsak jest najczęściej umiejscowiony 
w okolicach przynasad kości długich — głównie okolica 
dystalnej części kości udowej (okolica stawu kolanowego  
— ok. 50%), proksymalna część kości piszczelowej lub ra-
miennej, głowa kości strzałkowej. Kostniakomięsak rozwija 
się najczęściej na podłożu zdrowej i szybkorosnącej kości 
(osoby młode), ale może również powstać w miejscu wcze-
śniejszych zmian łagodnych (np. dysplazja włóknista, zawał 
kostny lub — u osób w starszym wieku — choroba Pageta). 

Chrzęstniakomięsaki występują częściej w później-
szym okresie życia i często dotyczą kości różnokształt-
nych (miednica, obręcz barkowa) lub proksymalnej 
części kości udowej oraz mogą się rozwijać z istniejących 
wcześniej zmian (np. osteochndroma lub enchondroma). 
Mięsaki Ewinga dotyczą najczęściej trzonu kości długich 
lub płaskich, kręgosłupa i miednicy.

Badania obrazowe

Pierwszym i podstawowym badaniem jest prze-
glądowa rentgenografia (RTG) całej kości w dwóch 
projekcjach wraz z sąsiednim stawem.

W grupie nowotworów drobnokomórkowych obrazy 
RTG często są nietypowe, zwłaszcza w początkowym 
okresie choroby i u małych dzieci. Nowotwór najczę-
ściej niszczy zdrową kość przez ubytki osteolityczne lub 
naciekanie. Niekiedy występują objawy nowotworzenia 
patologicznej tkanki uwapnionej (kostnej lub chrzęstnej) 
oraz złośliwe odczyny okostnowe (np. trójkąt Codmana 
lub spikule). U dzieci i młodzieży w mięsaku Ewinga 
są widoczne ogniska osteolizy i niekiedy współistnie-
ją zmiany sklerotyczne. Bardzo typowe są odczyny 
okostnej, które mogą przebiegać równolegle do kości 
(obraz „łuski cebuli”). Nierzadko współistnieje złama-
nie kości (ok. 15%). W zależności od rodzaju mięsaka 
oraz tempa wzrostu guza naciek może przechodzić na 
płytkę wzrostową, a także może dochodzić do niszczenia 
chrząstki stawowej.

W dalszej diagnostyce (ocena miejscowego zaawan-
sowania nowotworu poprzez określenie rozległości 
zmian w tkankach miękkich i zajęcia warstwy zbitej 
oraz gąbczastej kości) pomocne jest badanie magne-
tycznego rezonansu (MR) pozwalające na wizualizację 
zajęcia szpiku kostnego, stawów i stosunku do struktur 
otaczających oraz tomografii komputerowej (TK). Scyn-
tygrafia kości umożliwia wykluczenie zmian w innych 
częściach układu kostnego. W ocenie zaawansowania 
drobnokomórkowych mięsaków pomocne może być 
wykonanie badania pozytonowej emisyjnej tomografii 
(PET, positron emission tomography) łącznie z badaniem 
TK (PET-TK). Konieczne jest zawsze wykonanie bada-
nia TK klatki piersiowej w celu wykluczenia przerzutów 
(przerzuty w płucach występują u ok. 20% chorych 
w chwili rozpoznania mięsaków kości) [9–11].

Ocena patomorfologiczna

Rozpoznanie histologiczne ustala się na podstawie 
badania tkankowego materiału z biopsji operacyjnej lub 
oligobiopsji. Istotny jest wybór miejsca pobrania mate-
riału (oparty na ocenie chirurga i patologa dokonanej 
na podstawie pełnego postępowania diagnostycznego), 
które powinno zawierać komórki nowotworu niezmie-
nione martwiczo. Miejsce pobrania materiału powinno 
być usunięte w trakcie ostatecznego wycięcia przez jedną 
grupę lekarzy. W mięsakach Ewinga u dorosłych można 
rozważyć pobranie szpiku kostnego do badania histolo-
gicznego, który u około 15% chorych zawiera komórki 
nowotworowe; u dzieci badanie szpiku wchodzi w skład 
obowiązkowych badań przed rozpoczęciem leczenia.

Podstawową metodą biopsji w mięsakach kości 
jest biopsja otwarta, a jedynie część doświadczonych 
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ośrodków opiera się na badaniu materiału uzyskanego 
drogą trepanobiopsji lub biopsji gruboigłowej (u dzieci 
i młodzieży metodą z wyboru jest biopsja otwarta) (III, 1).  
Cięcie do biopsji nie powinno kolidować z późniejszą 
operacją i być przyczyną niekorzystnego rozszerzenia 
pól napromieniania oraz zwiększać ryzyka patologicz-
nego złamania. W wyborze najlepszego miejsca można 
wykorzystać resztkową aktywność izotopu (99Tc) po-
danego przy wykonywaniu scyntygrafii i wyznaczyć je 
śródoperacyjnie przy zastosowaniu ręcznej (jałowej) 
gamma-kamery.

Cięcia do biopsji otwartej i późniejszego wycięcia 
radykalnego muszą się pokrywać (blizna po otwartej 
biopsji — nierozerwalny fragment preparatu patologicz-
nego). Biopsję należy wykonać z dala od pęczków naczy-
niowo-nerwowych. Przy wyborze miejsca biopsji trzeba 
wykorzystać wyniki badań RTG i scyntygrafii kości oraz 
stosować zasadę najkrótszej drogi między skórą a guzem. 
Cięcie — wystarczająco długie, by dotrzeć do głęboko 
położonej zmiany — należy prowadzić równolegle do 
długiej osi kończyny. Podczas preparowania nie należy 
przekraczać granic przedziału mięśniowego.

Wycinek z nacieku nowotworowego należy pobierać 
„na ostro” z obwodu (największa proliferacja i najmniejsza 
martwica). W nowotworach bez przekraczania warstwy 
korowej kości długich należy wycinać „okno kostne” 
w najcieńszym miejscu, aby dodatkowo nie osłabiać 
kości i nie sprzyjać patologicznemu złamaniu. Podczas 
pobierania wycinka może dojść do znacznego krwawie-
nia z nowotworu. Należy wykonać staranną hemostazę 
w obrębie tkanek miękkich oraz kości (np. wosk). Ranę 
po pobraniu wycinka należy dokładnie warstwowo za-
mknąć (bez drenażu lub z drenażem — przy czym dren 
należy wyprowadzić w bezpośrednim sąsiedztwie rany 
biopsyjnej), aby nie pozostawiać martwych przestrzeni 
(zszywanie kolejnych warstw mięśni, powięzi, tkanki 
podskórnej i skóry). Dobrą praktyką jest również wyko-
nanie rozmazu na szkiełku podstawowym z pobranego 
wycinka w celu wykonania badania cytologicznego lub 
odcisku tkankowego wałeczka uzyskanego podczas 
gruboigłowej biopsji w celu przeprowadzenia przez pa-
tologa śródoperacyjnej oceny materiału pod względem 
„diagnostyczności” i zawartości odpowiedniej objętości 
dla wykonania prawidłowego badania — przy krwawią-
cych zmianach nowotworowych główną masę materiału 
pobranego przez chirurga może stanowić martwicza 
część nowotworu. Materiał z nowotworu kości powinien 
być przekazany do opracowania patomorfologicznego 
bez utrwalenia, niezbędne jest zabezpieczenie materiału 
do badań molekularnych. Należy również rozważyć po-
branie materiału do badania mikrobiologicznego w celu 
wykluczenia zapalenia kości. Właściwe odwapnienie jest 
kluczowym punktem w rutynowej diagnostyce histopato-
logicznej mięsaków kości. Antygenowość tkanek może 
ulegać zmianom pod wpływem środków odwapniających 

i tym samym nie jest możliwa odpowiednia interpre-
tacja odczynów immunohistochemicznych służących 
do określenia histopatologicznego typu nowotworu. 
Ponadto procedury odwapniania wpływają na jakość 
DNA i RNA. Obecnie badania molekularne, między 
innymi hybrydyzacja fluorescencyjna in situ i sekwen-
cjonowanie nowej generacji, mają coraz większy wpływ 
na ostateczną diagnozę i leczenie. Kwas wersenowy/ede-
tynowy (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid), który 
jest czynnikiem chelatującym o neutralnym pH, wymaga 
dłuższego czasu do całkowitego usunięcia soli wapnia, 
a także początkowego utrwalenia w formalinie, ale jest 
lepszy w zachowaniu morfologii i właściwości tkanek dla 
większości metod molekularnych.

Raport z badania patomorfologicznego powinien się 
opierać na klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO, World Health Organization) (tab. 1) [12, 13], 
a przy diagnostyce różnicowej nowotworów kości nie-
zbędna jest dostępność badań immunohistochemicznych 
i cytogenetycznych/molekularnych dla oceny charakte-
rystycznych translokacji (V, 2A).

W każdym przypadku — w celu zaplanowania le-
czenia — niezbędne jest uzyskanie informacji na temat 
rozpoznania histologicznego, miejscowego zasięgu 
oraz stadium zaawansowania nowotworu (ograniczony 
lub uogólniony).

Standardy raportów patomorfologicznych uwzględ-
niających dane z badań morfologicznych, immunohisto-
chemicznych i molekularnych zostały opracowane przez 
College of American Pathologists (CAP) oraz Royal College  
of Pathologists (RCPath) [14] (https://https://www.
rcpath.org/resourceLibrary/dataset-for-histopathology-
reports-on-primary-bone-tumours.html; Protocol for the 
examination of specimens from patients with tumors of 
bone. Cancer protocol templates: www.cap.org).

Różnicowanie

Pierwszy etap różnicowania — z wykorzystaniem 
badań RTG — obejmuje wykluczenie nowotworów 
łagodnych oraz dysplazji włóknistej i zmian w przebiegu 
chorób metabolicznych (np. nadczynność przytarczyc). 

Różnicowanie torbieli aneuryzmatycznej (tętniako-
watej) jest trudne, ponieważ zmiana może być wtórna do 
szybko rosnącego nowotworu złośliwego kości.

Kolejny etap polega na histologicznym różnicowaniu 
mięsaka kości na podstawie badania materiału uzyska-
nego drogą otwartej biopsji. W różnicowaniu mięsaków 
kości pomocniczą wartość ma umiejscowienie (najczę-
ściej — okolice przynasadowe w mięsakach wrzeciono-
watokomórkowych i trzony kości w mięsakach drobnoko-
mórkowych). Wykluczenie chłoniaków kości jest istotne, 
ponieważ nie wymagają chirurgicznego leczenia.  
Przerzuty innych nowotworów złośliwych do kości 
występują znacznie częściej niż pierwotne mięsaki, 

http://www.cap.org/
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wieku dziecięcego (zarodkowy zwojak współczulny, 
chłoniak, zarodkowy mięśniakomięsak prążkowanoko-
mórkowy, prymitywny guz neuroektodermalny i drob-
nokomórkowa postać kostniakomięsaka).

W przypadkach kostniakomięsaków i mięsaków 
Ewinga materiał po resekcji guza lub amputacji wymaga 
oceny odsetka powierzchni przekroju tkanki guza objętej 
martwicą. Rokowanie jest lepsze, jeżeli martwica po 
leczeniu systemowym przedoperacyjnym stanowi 90% 
lub więcej utkania nowotworu.

Ocena zaawansowania

Podstawą klasyfikacji zaawansowania klinicznego 
jest ocena najważniejszych czynników prognostycznych, 
do których należą: histologiczny stopień złośliwości, nowo-
tworowy naciek przez warstwę korową kości, wielkość guza 
pierwotnego oraz stan (przerzuty) w odległych narządach 
(głównie płucach) i regionalnych węzłach chłonnych. Okre-
ślenie stopnia zaawansowania mięsaków kości wykorzy-
stuje klasyfikację TNM według American Joint Com-
mitteeonCancer (AJCC) z 2017 roku, edycja 8 (tab. 2, 3)  
oceną złośliwości histologicznej (G1–G3), stanu 
pierwotnego guza (T1–T3/T4) i regionalnych węzłów 
chłonnych (N) oraz odległych narządów (M) [15]. Skla-
syfikowano w niej odrębnie mięsaki kości zlokalizowane 
w kościach miednicy i w kręgosłupie.

Leczenie

Wszyscy chorzy na pierwotne nowotwory złośliwe kości 
powinni być leczeni w zespołach wielospecjalistycznych (III, 1),  
ponieważ ponad 70% mięsaków kości wymaga postępo-
wania skojarzonego [zwłaszcza mięsaki kościopochodne 
i drobnokomórkowe (I, 1)] z udziałem — przede wszyst-
kim — leczenia chirurgicznego i chemioterapii (tab. 4) 
[5, 6, 8, 10, 11, 16, 17]. Podstawowym celem jest uzyskanie 
miejscowej kontroli mięsaka przez właściwe chirurgiczne 
leczenie o charakterze radykalnym. Decyzję o zakresie 
tego typu terapii należy podejmować przed rozpoczęciem 
leczenia skojarzonego, a chorzy powinni wyrazić zgodę na 
planowane wycięcie przed rozpoczęciem wstępnej che-
mioterapii (CTH, chemotherapy). W przypadku złamania 
patologicznego kości przed leczeniem przeciwwskazane 
jest wykonywanie zespoleń wewnętrznych ze względu na 
ryzyko miejscowego rozsiewu komórek mięsaka i dyskwa-
lifikacji od operacji oszczędzającej kończynę.

Pod względem strategii leczenia mięsaki kości 
można podzielić na 4 podstawowe grupy: mięsaki ko-
ściopochodne i inne rzadsze wrzecionowatokomórkowe, 
chrzęstniakomięsaki, mięsaki drobnokomórkowe oraz 
guzy olbrzymiokomórkowe.

Podczas podejmowania decyzji odnośnie do leczenia 
u chorych na mięsaki wrzecionowatokomórkowe (głównie 

Tabela 1. Klasyfikacja Światowej Organizacji Zdrowia 
pierwotnych złośliwych nowotworów, edycja 5 [9]

Mięsaki kościopochodne

Kostniakomięsak (osteosarcoma) 

Postać konwencjonalna (klasyczna)

• podtyp chondroblastyczny

• podtyp fibroblastyczny

• podtyp osteoblastyczny twardniejący

Postać teleangiektatyczna

Postać drobnokomórkowa

Postać centralna o niskim stopniu złośliwości Wtórny

Przykostny (parostealny)

Okołokostny (periostealny, okostnowy) Powierzchowny 
o wysokim stopniu złośliwości

Nowotwory wywodzące się z chrząstki

Chrzęstniakomięsak (chondrosarcoma) 1., 2. stopień 
złośliwości histologicznej

Periostealny

Odróżnicowany

Mezenchymalny

Jasnokomórkowy

Nowotwory z tkanki łącznej włóknistej

Włókniakomięsak (fibrosarcoma)

Nowotwory układu krwiotwórczego

Szpiczak plazmatycznokomórkowy* 

Chłoniak złośliwy NOS*

Guz olbrzymiokomórkowy kości (giant cell tumor of bone) 

Złośliwy guz olbrzymiokomórkowy

Nowotwory ze struny grzbietowej

Struniak (chordoma), nisko zróżnicowany struniak, 
odróżnicowany struniak

Nowotwory naczyniopochodne

Naczyniakomięsak (angiosarcoma)

Śródbłoniak nabłonkowaty 
(epithelioid haemangioendothelioma)

Mięsak Ewinga

Inne nowotwory

Niezróżnicowany mięsak wielopostaciowy kości

Szkliwiak (adamantinoma)

Mięśniakomięsak gładkokomórkowy (leiomyosarcoma)

*Szpiczak i pierwotny chłoniak kości nie są przedmiotem omówienia 
w niniejszym rozdziale; NOS — not otherwise specified

a w różnicowaniu dodatkowe znaczenie ma wiek chorych 
(mięsaki występują znacznie częściej u młodszych osób).

U dzieci i młodzieży w różnicowaniu należy uwzględ-
nić wszystkie nowotwory drobnookrągłokomórkowe 
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	— CTH nie jest stosowana w leczeniu chorych na 
chrzęstniakomięsaki — wyjątek stanowią podtypy 
chrzęstniakomięsaka mezenchymalnego, gdzie sto-
sowane są zwykle protokoły znane z leczenia mięska 
Ewinga, oraz chrzęstniakomięska odróżnicowanego, 
gdzie można rozważyć leczenie skojarzone z CTH 
jak w mięsaku kościopochodnym [18];

	— podejmowanie decyzji o zakresie wycięcia przed 
rozpoczęciem leczenia skojarzonego — na plano-
waną operację chorzy powinni wyrazić zgodę przed 
rozpoczęciem CTH przedoperacyjnej, ponieważ 
skuteczność wstępnego leczenia może powodować 
nieuzasadnione nadzieje na możliwość uniknięcia 
amputacji lub w ogóle leczenia chirurgicznego (brak 
wiedzy, zrozumienia i akceptacji przez chorego 
podjętych pierwotnie decyzji operacyjnych może 
prowadzić do konfliktu i rezygnacji z proponowa-
nej operacji, będącej podstawą leczenia i wylecze-
nia chorego);

	— standardowo nieuwzględnianie RTH w radykalnym 
leczeniu kostniakomięsaka (II, 2A);

	— chorzy z resekcyjnymi przerzutami są leczeni według 
podobnych zasad jak chorzy ze zlokalizowanym 
nowotworem, choć rokowanie jest istotnie gor-
sze. W planie leczenia w miarę możliwości należy 
uwzględnić wycięcie przerzutów;

	— stosowanie 3-etapowego postępowania w przypadku 
najczęstszych złośliwych nowotworów kości u dzieci 
i młodzieży:
•	 etap I — CTH wstępna w celu ograniczenia 

ogniska pierwotnego nowotworu oraz zniszczenia 
mikroprzerzutów (4–16 tygodni w zależności od 
stosowanego schematu CTH oraz odpowiedzi 
na leczenie — schemat EURAMOS w kost-
niakomięsaku i Euro Ewing 2012 [19] w mięsa-
ku Ewinga);

•	 etap II — leczenie ogniska pierwotnego nowo-
tworu (postępowanie chirurgiczne i/lub napro-
mienianie w zależności od rodzaju nowotworu, 
lokalizacji ogniska oraz wieku chorego) — obo-
wiązuje zasada usunięcia guza z marginesem 
niezmienionych tkanek (zabieg radykalny 
w ocenie histopatologicznej z dążeniem do 
zachowania kończyny — o ile to możliwe 
— i uzupełnienia powstałego ubytku przeszcze-
pem kostnym, endoprotezą lub inną formą 
rekonstrukcji) oraz stosowania napromienia-
nia w warunkach planowanej trójwymiarowo 
RTH konformalnej (możliwość zastosowania 
wyższych dawek promieniowania celowanego 
w krótszym czasie oraz znaczne zmniejszenie ry-
zyka powikłań — dawka 40–65 cGy w zależności 
od tolerancji tkanek objętych napromienianiem 
oraz wieku chorego), 

Tabela 2. Raport patomorfologiczny nowotworu 
kości (zmodyfikowany według College of American 
Pathologists i Royal College of Pathologists) [10, 11]

Nazwa anatomiczna kości, z której pochodzi materiał do 
badania i wymiary materiału

Rodzaj otrzymanego materiału do badania (biopsja: 
gruboigłowa, otwarta, wycinająca; wycięcie: częściowe, 
szerokie, radykalne, oszczędzające, amputacja kończyny)

Lokalizacja zmiany w obrębie kości: nasada, przynasada, trzon 
kości, część korowa, część rdzenna, okostna, powierzchnia kości

Naciekanie okolicznych struktur: guz naciekający okoliczne 
tkanki miękkie i struktury stawu

Zmiana jednoogniskowa lub wieloogniskowa Wymiary guza: 
3 wymiary

Typ nowotworu wg klasyfikacji histogenetycznej WHO 
(nazwa w języku polskim i angielskim) [9]

Stopień zaawansowania patomorfologicznego pTNM 
(AJCC/UICC) [15]

Martwica i aktywność mitotyczna

Stopień histologicznej złośliwości (grade) G1, G2, G3  
(WHO i FNCLCC) [12]

Obecność zatorów z komórek nowotworowych w naczyniach 
chłonnych, żylnych

Marginesy chirurgiczne oceniane w materiale po chirurgicznym 
usunięciu nowotworu z oceną wymiaru najwęższego 
marginesu: ujemne (R0), mikroskopowo dodatnie (R1), 
makroskopowo dodatnie (R2)

Wynik badania immunohistochemicznego

Wynik diagnostycznego badania cytogenetycznego 
i molekularnego

Wynik badania radiologicznego lub/i obrazowego i korelacja 
z wynikiem badania histopatologicznego

Rodzaj leczenia poprzedzającego resekcję i zmiany morfologiczne 
guza określane, jako skutek tego leczenia, w postaci odsetka 
powierzchni przekroju guza zajętego przez martwicę

AJCC — American Joint Committee on Cancer; FNCLCC — Fédération 
Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer; UICC — Union for 
International Cancer Control; WHO — World Health Organization

kostniakomięsaka) i drobnokomórkowe obowiązują na-
stępujące zasady [5, 6, 10, 11, 16]:

	— uzyskanie wiarygodnego rozpoznania histologiczne-
go przed rozpoczęciem leczenia (IV, 1);

	— stosowanie skojarzonego leczenia w ramach ustalo-
nych protokołów terapeutycznych (I, 1), ponieważ są 
to nowotwory o wysokiej złośliwości histologicznej 
(wyniki wyłącznego leczenia chirurgicznego są złe 
— poniżej 20% 5-letnich przeżyć) poza przykostnym 
mięsakiem kościopochodnym (dyskusyjne może być 
stosowanie CTH okołooperacyjnej u chorych na 
mięsaki wrzecionowatokomórowe w wieku powyżej 
50 lat) — w miarę możliwości należy proponować 
chorym leczenie w ramach prospektywnych ba-
dań klinicznych;
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Tabela 3. Stopnie zaawansowania klinicznego w mięsakach kości według American Joint Committee on Cancer 2017 [15]

Guz pierwotny [T], lokalizacja: kończyny, tufów, czaszka (wraz z twarzoczaszką)

TX Nie można ocenił guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza się obecności guza pierwotnego

T1 Guz o wielkości 8 cm lub poniżej w największym wymiarze

T2 Guz o wielkości ponad 8 cm w największym wymiarze

T3 Oddzielne ogniska nowotworowe w obrębie pierwotnej kości (przerzuty „skaczące”)

Guz pierwotny [T], lokalizacja: kręgosłup

TX Nie można ocenić guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza się obecności guza pierwotnego

T1 Guz ograniczony do jednego segmentu kręgosłupa lub dwóch sąsiednich segmentów

T2 Guz obejmujący trzy sąsiednie segmenty kręgosłupa

T3 Guz obejmujący cztery i więcej sąsiednich segmentów kręgosłupa bądź co najmniej dwa niesąsiadujące segmenty

T4 Guz szerzący się do kanału kręgowego lub naciekający duże naczynia krwionośne

T4a Makroskopowe naciekanie dużych naczyń lub zatory nowotworowe w dużych naczyniach

T4b Szerzenie się do kanału kręgowego

Guz pierwotny [T], lokalizacja: miednica

TX Nie można ocenić guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza się obecności guza pierwotnego

T1 Guz ograniczony do jednego segmentu miednicy bez nacieku pozakostnego

       T1a Guz o największym wymiarze do 8 cm

       T1b Guz o największym wymiarze przekraczającym 8 cm

T2 Guz obejmujący jeden segment miednicy z naciekiem pozakostnym lub guz obejmujący dwa segmenty bez 
nacieku pozakostnego

       T2a Guz o największym wymiarze do 8 cm

       T2b Guz o największym wymiarze przekraczającym 8 cm

T3 Guz zajmujący dwa segmenty miednicy i obecny naciek pozakostny

       T3a Guz o największym wymiarze do 8 cm

       T3b Guz o największym wymiarze przekraczającym 8 cm

T4 Guz zajmujący trzy segmenty miednicy lub przekraczający staw krzyżowo-biodrowy

       T4a Guz naciekający staw krzyżowo-biodrowy, krzyżowo-biodrowy, szerzący, się przyśrodkowo od otworów (brzusznych) 
kości krzyżowej

       T4b Guz obejmujący naczynia biodrowe zewnętrzne lub obecność makroskopowych zatorów nowotworowych 
w dużych naczyniach miednicy

Regionalne węzły chłonne [N]

NX* Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

N0 Brak przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych

N1 Obecność przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych

Przerzuty odlegle [M]

MX Nie można ocenić obecności przerzutów do narządów odległych

M0 Brak przerzutów odległych

M1 Obecność przerzutów odległych

        M1a Przerzuty do płuc

       M1b Przerzuty do kości lub innych narządów odległych

*Z powodu rzadkości przerzutów mięsaków kości do węzłów chłonnych należy unikać stosowania kategorii NX i zastępować ją kategorią N0, chyba że istnieją 
kliniczne dowody na zajęcie węzłów chłonnych.
Dodatkowe oznaczenia TNM:
•	 Dodatkowe oznaczenie pT(m)NM; oznaczenie „m” określa obecność kilku ognisk nowo tworu w jednej lokalizacji.
•	 Dodatkowe oznaczenie rTNM; „r” określa materiał, który został oceniony jako wznowa wcześniej diagnozowanego nowotworu, po okresie remisji.
•	 Dodatkowe oznaczenie ypTNM; oznaczenie „y” określa materiał, który został oceniany po lub w trakcie leczenia chemioterapeutycznego, radioterapeutycznego 

lub obiema metodami.

Æ



190

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

Tabela 3 cd. Stopnie zaawansowania klinicznego w mięsakach kości według American Joint Committee on Cancer 
2017 [15]

Stopień złośliwości histologicznej [G]

GX Nie można ocenić stopnia złośliwości histologicznej

G1 Dobrze zróżnicowany nowotwór — niski stopień złośliwości histologicznej

G2 Pośredniozróżnicowany nowotwór — wysoki stopień złośliwości histologicznej

G3 Niskozróżnicowany nowotwór — wysoki stopień zlośliwości histologicznej

Grupy prognostyczne według 8. edycji TNM AJCC (uwaga: dotyczy tylko lokalizacji w obrębie kończyn, tułowia i czaszki, brak 
jest grup prognostycznych dla nowotworów w obrębie kręgosłupa i miednicy)

Zaawansowanie Cecha T Cecha N Cecha M Stopień G

IA T1 N0 M0 G1, GX

IB T2–T3 N0 M0 G1 GX

IIA T1 N0 M0 G2, G3

IIB T2 N0 M0 G2, G3

III T3 N0 M0 G2, G3

IVA Każde T N0 M1a Każde G

IVB Każde T N1 Każde M Każde G

IVB Każde T Każde N M1b Każde G

G (grade)— stopień; TNM (tumor, nodus, metastases)— guz, węzeł, przerzuty

Stopień złośliwości 
histologicznej

Typ histologiczny mięsaka kości

G2 (niski) Kostniakomięsak okolokostny (periostealny) 

Chrzęstniakomięsak G1

Chrzęstniakomięsak jasnokomórkowy

Kostniakomięsak — postać centralna o niskim stopniu złośliwości

G2 (wysoki) Kostniakomięsak okolokostny (periostealny) 

Chrzęstniakomięsak G2

Klasyczna postać szkliwiaka (adamantinoma) 

Struniak

G3 (wysoki) Kostniakomięsak (postać konwencjonalna, teleangiektatyczna, drobnokomórkowa, powierzchowny 
o wysokim stopniu złośliwości, wtórny)

Niezróżnicowany mięsak pleomorficzny o wysokim stopniu złośliwości

Mięsak Ewinga

Chrzęstniakomięsak G3

Chrzęstniakomięsak odróżnicowany

Chrzęstniakomięsak mezenchymalny

Odróżnicowany struniak

Złośliwy guz olbrzymiokomórkowy kości

Mięsaki typu mięsaków tkanek miękkich (np. leiomyosarcoma — mięśniakomięsak 
gladkokomórkowy kości)

•	 etap III — CTH pooperacyjna w celu zwiększe-
nia szans uzyskania wyleczenia (4–8 miesięcy 
w zależności od rodzaju nowotworu); w mięsaku 
Ewinga u dzieci i młodzieży w przypadku złej 
odpowiedzi na wstępną CTH lub w przypadku 

wyjściowo licznych ognisk przerzutowych cho-
roby można zastosować konsolidację leczenia 
poprzez wysokodawkowaną CTH z następowym 
przeszczepieniem komórek macierzystych po-
branych od chorego w trakcie I etapu leczenia; 
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w przypadku progresji nowotworu konieczna 
jest zmiana schematu i/lub wcześniejsze leczenie 
ogniska pierwotnego.

Leczenie chirurgiczne

Większa skuteczność diagnostyki, wprowadzenie 
zasad leczenia skojarzonego i postęp technologiczny spo- 
wodowały rozszerzenie wskazań do stosowania leczenia 
z możliwością zaoszczędzenia kończyn. Chirurgiczne le-
czenie oszczędzające musi zapewniać radykalne miejscowo 
wycięcie nowotworu (R0 — mikroskopowo bez nacieku 
w linii cięcia chirurgicznego) oraz musi powodować uzy-
skanie efektów czynnościowych lepszych niż po amputacji 
i protezowaniu zewnętrznym bez pogorszenia jakości życia. 
Zabiegi oszczędzające należy planować jedynie w przy-
padku uzyskania stabilizacji lub częściowej odpowiedzi 
po wstępnej CTH. Możliwości zachowania dobrej spraw-
ności kończyny obejmują: nieobecność bólu, zachowanie 
czucia głębokiego i powierzchownego oraz funkcjonalność 
kończyny (kończyna górna — zachowanie przynajmniej 
chwytnej funkcji ręki, kończyna dolna — zachowanie 
funkcji podporowej i możliwość chodzenia). Wskazania 
do chirurgicznego leczenia oszczędzającego u dzieci i mło-
dzieży są ustalane przy uwzględnieniu rodzaju nowotworu 
(rozpoznanie histologiczne), odpowiedzi na wstępną CTH, 
anatomicznej lokalizacji zmiany, lokalizacji blizny po 
biopsji guza, stosunku do otaczających tkanek i struktur 
(naczynia krwionośne i nerwy) oraz wieku i stylu życia. 

Postępowanie chirurgiczne składa się z 3 elementów: 
wycięcia nowotworu, rekonstrukcji kostnej, pokrycia 
ubytku tkankami miękkimi.

Nowotwór należy usuwać z obrzeżem całkowicie 
niezmienionych tkanek po wydzieleniu pęczków naczy-
niowo-nerwowych. Wraz z guzem należy usunąć bliznę 
po biopsji i — o ile to możliwe — wskazane jest usuwanie 
guza zewnątrzstawowo.

Najczęściej stosowanymi formami rekonstrukcji są:
	— wycięcie guza z następowym unieruchomieniem stawu;
	— wycięcie guza z wyłuszczeniem w stawie i rekon-
strukcją za pomocą endoprotezy lub kostnego prze-
szczepu;

	— pozastawowe wycięcie guza z rekonstrukcją kost-
nym przeszczepem.
Ostatnim, najtrudniejszym, etapem chirurgicznego 

leczenia jest uzupełnienie powstałego ubytku tkanek 
miękkich. Wykorzystuje się tu różne techniki rekon-
strukcji i mikrochirurgii, umożliwiające przemieszczanie 
płatów mięśniowych lub skórno-mięśniowych (np. prze-
mieszczenie brzuśca mięśnia brzuchatego łydki) co 
jest szczególnie przydatne przy rozległych zmianach 
nowotworowych w zakresie bliższej części podudzia 
(kość piszczelowa) Rodzaj wykonanej rekonstrukcji 
zależy od: wielkości i lokalizacji guza, wieku i aktyw-
ności chorego oraz wiedzy i doświadczenia zespołu 
operującego. Analiza wyników badań obrazowych oraz 
uzyskanej odpowiedzi na wstępną CTH umożliwia 
określenie maksymalnego zasięgu nowotworu oraz 
ustalenie planowanej rozległości wycięcia z niezbędnym 
marginesem prawidłowej kości. Jeżeli mimo rozległości 
wycięcia istnieje możliwość zachowania kończyny lub jej 
podstawowej funkcji to należy ustalić typ rekonstrukcji 
z uwzględnieniem lokalizacji guza i wieku chorego 
(w tym trzeba porównać kalendarzowy wiek z wiekiem 
kostnym określanym w badaniu RTG nadgarstków). 
Jeżeli istnieje duże prawdopodobieństwo dalszego 
wzrostu chorego i z tabel predykcji wzrostu oraz siatki 
centylowej wysokości ciała wynika, że chory urośnie 
więcej niż 4 cm, ustala się wskazania do rekonstrukcji 
z wykorzystaniem endoprotez rosnących, umożliwia-
jących wydłużanie kończyny. Ze względu na koniecz- 
ność kontynuowania CTH w okresie pooperacyjnym, 
obniżoną odporność i możliwość wystąpienia powikłań 
infekcyjnych, preferuje się system nieinwazyjny, elek-
tromagnetyczny, niewymagający kolejnej interwencji 
operacyjnej. U pozostałych chorych stosowany jest 
system modularny (bezcementowy). Implantacja endo-
protezy onkologicznej wiąże się z możliwością powikłań 
w ciągu całego życia chorego prowadzących nawet do 
konieczności amputacji kończyny. Podstawowe proble-
my to utrzymanie sprawności mechanicznej endoprotez 
i zapobieganie zanikowi kości w sąsiedztwie endopro-
tezy. W niektórych przypadkach nie ma konieczności 
zastępowania wyciętego fragmentu kości (np. operacje 

Tabela 4. Zasady standardowego leczenia w poszczególnych podtypach mięsaków kości

Indukcyjna 
chemioterapia

Chirurgia Radioterapia Uzupełniająca 
chemioterapia

Mięsak kościopochodny i rzadsze mięsaki 
wrzecionowato-komórkowe

Tak Tak Nie Tak

Chrzęstniakomięsak* Nie Tak Nie Nie

Mięsak Ewinga/PNET (mięsaki drobnokomórkowe) Tak Tak Tak Tak

Guz olbrzymiokomórkowy Nie** Tak Tak Nie

*Z wyłączeniem podtypu mezenchymalnego i odróżnicowanego, dla których stosuje się, odpowiednio, schematy jak w mięsakach drobnokomórkowych 
i mięsaku kościopochodnym; **Ewentualnie leczenie ukierunkowane molekularnie denosumabem; PNET (primitive neuroectodermal tumor) — prymitywny 
guz neuroektodermalny
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Tabela 5. Przeciwwskazania do operacji oszczęd zających 
w mięsakach kości [5, 20]

1.	 Niezastosowanie chemioterapii indukcyjnej 
(przedoperacyjnej) w przypadkach mięsaka 
kościopochodnego/mięsaków drobnokomórkowych

2.	 Rozległy naciek tkanek miękkich i struktur naczyniowo-
nerwowych

3.	 Złamanie patologiczne kości (przeciwwskazanie względne)

4.	 Złe umiejscowienie biopsji otwartej

5.	 Brak możliwości obserwacji po leczeniu

6.	 Niekiedy w przypadkach powikłań po implantacji protezy 
wewnętrznej

miednicy lub obręczy barkowej). Niekiedy oprócz rekon-
strukcji fragmentów kości niezbędne są rekonstrukcje 
w zakresie struktur mięśniowo-więzadłowych, a czasem 
również naczyniowych. W przypadku braku możliwości 
radykalnego wycięcia przy zastosowaniu metod oszczę-
dzających kończynę konieczne jest wykonanie amputacji 
(tab. 5) na prawidłowym poziomie (powyżej stawu 
i dogłowowo od zajętej nowotworem kości). Leczenie 
chirurgiczne pozostaje jedyną metodą postępowania 
w chrzęstniakomięsakach (wyjątek — postacie mezen-
chymalne i odróżnicowane).

Niektórzy chorzy na mięsaki kości w stadium uogól-
nienia (głównie — M1a) mają szanse na wyleczenie pod 
warunkiem właściwego skojarzenia CTH z radykalnym 
leczeniem chirurgicznym przerzutów pod warunkiem 
uzyskania właściwej kontroli miejscowej nowotworu.

Leczenie skojarzone

Mięsaki wrzecionowatokomórkowe
Mięsaki wrzecionowatokomórkowe (głównie kost-

niakomięsak i chrzęstniakomięsak) wymagają przede 
wszystkim leczenia chirurgicznego w celu miejscowego 
opanowania choroby. W przypadkach mięsaka kościo-
pochodnego (jak i rzadko występujących mięsaków 
o wysokim stopniu złośliwości, np. niezrożnicowanego 
mięsaka wielopostaciowego kości oraz włókniakomięsa-
ka), niezależnie od lokalizacji, konieczne jest dołączenie 
uzupełniającej CTH przed i po operacji (I, 1) [schematy 
z udziałem doksorubicyny, cisplatyny, ifosfamidu i me-
totreksatu (I, 1)] w celu poprawy przeżycia wolnego 
od przerzutów w płucach i przeżyć całkowitych (ryc. 1) 
[5, 6, 9–11, 16, 20–25], a w leczeniu kolejnych linii stosuje 
się ifosfamid z etopozydem lub gemcytabinę z docetak
selem (II, A) [26, 27]. Mięsaki wrzecionowatokomór-
kowe zwykle są oporne na napromienianie. Rokowanie 
chorych na mięsaki wrzecionowatokomórkowe różni 
się w zależności od stopnia złośliwości histologicznej 
i odpowiedzi na wstępną CTH, ale ogólnie przeżycia 
5-letnie wynoszą około 70% lub więcej pod warunkiem 

prawidłowego rozpoznania i leczenia. Warunkiem 
rozpoczęcia leczenia jest weryfikacja histologiczna. Do 
najważniejszych czynników prognostycznych w chwili 
rozpoznania należą: wielkość i lokalizacja guza, sto-
pień złośliwości histologicznej oraz obecność lub brak 
przerzutów. Wielkość guza koreluje z aktywnością LDH 
oraz fosfatazy zasadowej, a stwierdzenie wartości stę-
żeń tych enzymów stanowiących wielokrotność normy 
stanowi czynnik złego rokowania (podobnie jak znaczna 
wielkość guza) [5, 16, 25]. Najlepiej rokują chorzy 
z lokalizacją kończynową i umiejscowieniem dystalnym 
guza. Gorsze rokowanie dotyczy chorych z mięsakami 
zlokalizowanymi w kręgach oraz w kościach miednicy, 
gdzie często nie ma możliwości przeprowadzenia rady-
kalnej resekcji i obecnie podejmowane są próby stoso-
wania protonoterapii). Obecność przerzutów w chwili 
rozpoznania mięsaka stanowi kolejny czynnik złego 
rokowania. Szansa na uzyskanie całkowitego wyleczenia 
zależy u tych chorych między innymi od umiejscowienia 
i liczby zmian, a także od możliwości ich radykalnej re-
sekcji (pojedynczy przerzut — rokowanie lepsze, mnogie 
i obustronne przerzuty — rokowanie gorsze). Najgorzej 
rokują chorzy z rozsiewem w kościach (rzadko w chwili 
rozpoznania) i mózgu (wyjątkowo w początkowym 
okresie choroby, częściej przy kolejnych nawrotach). 
Obecnie największe znaczenie rokownicze mają czynniki 
ustalane po wycięciu guza — nieradykalność resekcji 
i niski stopień martwicy guza po wstępnej CTH (ponad 
90% komórek zmienionych martwiczo — lepsze roko-
wanie wobec 10% lub więcej „żywych” komórek — złe 
rokowanie [28]). Szansa 5-letniego przeżycia dla grupy 
o korzystnym rokowaniu wynosi 75–80% w odróżnieniu 
od grupy złego rokowania, w której 45–55% chorych 
przeżywa 5 lat.
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Rycina 1. Schemat postępowania w kostniakomięsakach
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Postępowanie u dorosłych chorych na mięsaka 
kościopochodnego rozpoczynają 3–4 cykle CTH przed-
operacyjnej (najczęściej doksorubicyna i cisplatyna 
oraz ewentualnie trzeci lek, jakim jest wysokodawko-
wany metotreksat) stosowane w rytmie 3-tygodniowym. 
Metotreksat nie znajduje powszechnego zastosowania 
u dorosłych chorych (zwłaszcza > 40. roku życia) na 
mięsaka kościopochodnego ze względu na toksyczność 
i brak ewidentnego wpływu na poprawę przeżycia [29], 
ale jest standardowo wykorzystywany w protokołach 
leczniczych u dzieci i młodzieży. Obecnie wiadomo, 
że eskalacja CTH w pierwszej linii leczenia nie po-
prawia przeżyć i wskazane jest zachowanie ifosfamidu 
do wykorzystania w drugiej linii leczenia. Obecnie 
niezastosowanie CTH okołooperacyjnej u chorych 
na mięsaka kościopochodnego należy uznać za błąd. 
W przypadku lokalizacji w obrębie twarzoczaszki należy 
ściśle monitorować odpowiedź na CHT przedoperacyj-
ną dla utrzymania operacyjności nowotworu (IV, B) 
[30, 31]. W terminie 4.–5. cyklu (3 tygodnie po 3. cyklu 
CTH) należy przeprowadzić operację, której celem jest 
radykalne usunięcie ogniska pierwotnego mięsaka. Do 
niedawna wybór schematu pooperacyjnej CTH opierał 
się na ocenie odpowiedzi histopatologicznej w prepara-
cie operacyjnym (w przypadku dobrej odpowiedzi kon-
tynuowano leczenie według początkowo stosowanego 
programu przez okres 2–12 cykli, natomiast w razie 
stwierdzenia niezadowalającej odpowiedzi patologicznej 
rozważano zastosowanie innych leków, np. ifosfamidu 
i etopozydu po wcześniejszym stosowaniu doksorubicyny 
i cisplatyny). Wyniki badań prowadzonych w ramach 
EURAMOS-1 wykazały, że dodanie ifosfamidu oraz 
etopozydu do CTH pooperacyjnej u chorych z gorszym 
rokowaniem (brak odpowiedzi) nie poprawia przeżyć 
(brak korzyści z intensyfikacji/zmiany schematu lecze-
nia) [32]. Jedynie w przypadku wariantu przykostnego 
mięsaka kościopochodnego o niskim stopniu złośliwości 
podstawą leczenia jest radykalne usunięcie zmiany bez 
CHT okołooperacyjnej. Chemioterapia jest stosowana 
pooperacyjnie w przypadku stwierdzenia ognisk odróż-
nicowanych o wysokim stopniu złośliwości.

Muramylotripeptyd jest lekiem immunostymulu-
jącym zarejestrowanym do leczenia uzupełniającego 
w skojarzeniu z wielolekową CTH u chorych w wieku 
poniżej 30 lat po radykalnej resekcji mięsaka kościo-
pochodnego bez przerzutów w narządach odległych 
na podstawie jednego badania klinicznego, w którym 
wykazano poprawę przeżyć całkowitych (względne 
zmniejszenie ryzyka zgonu o 28%, wydłużenie 6-letnich 
przeżyć ogółem z 70% do 78%) [33] (II, C), jednak 
właściwe umiejscowienie leku w schemacie postępowa-
nia wymaga dalszych badań, nie jest on refundowany 
w Polsce.

Mięsaki drobnokomórkowe
Mięsaki drobnokomórkowe (głównie mięsaki Ewinga 

[34], jak również postać mezenchymalna chrzęstnia-
komięsaka) są nowotworami niskozróżnicowanymi 
i wrażliwymi na napromienianie (wykorzystywane w le-
czeniu ogniska pierwotnego) oraz cechują się wysokim 
odsetkiem odpowiedzi na wielolekową CTH [5, 6]. 
Chorzy wymagają długotrwałego leczenia skojarzonego 
(rozpoczynanego od CTH) (I, 1). Rokowanie jest gorsze 
niż w mięsakach wrzecionowatokomórkowych, a prze-
życia 5-letnie u dorosłych wynoszą 30–40%, zaś u dzieci 
i młodzieży stanowią 56–65%. Chorych należy infor-
mować o czasie trwania leczenia (niemal 12 miesięcy), 
działaniach niepożądanych CTH i RTH (bezpośrednich 
i odległych) oraz kalectwie czynnościowym w wyniku 
leczenia operacyjnego (zarówno oszczędzającego koń-
czynę, jak i amputacji).

Biorąc pod uwagę względnie niewielką liczbę 
chorych na mięsaki drobnokomórkowe oraz znaczne 
trudności w uzyskaniu długoletnich przeżyć, wskazane 
jest prowadzenie leczenia w ośrodkach onkologicznych 
z dużym doświadczeniem. Poza niezbędnym doświadcze-
niem w leczeniu operacyjnym i systemowym, dodatko-
wym argumentem jest promieniowrażliwość mięsaków 
drobnokomórkowych kości (w odróżnieniu od postaci 
wrzecionowatokomórkowych) i istotna rola odpowiednio 
przeprowadzonej RTH w leczeniu skojarzonym.

Ze względu na chemiowrażliwość mięsaków drobno-
komórkowych leczenie rozpoczyna się od CTH (ryc. 2)  
niezależnie od stopnia klinicznego zaawansowania 
(M0 lub M1). Do aktywnych leków zalicza się: cyklofos
famid, ifosfamid, doksorubicynę, daktynomycynę, 

Rycina 2. Schemat postępowania w mięsakach drobno-
komórkowych



194

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

etopozyd i winkrystynę (I, 1) [5, 6, 10, 11, 16, 35–39]. 
Dawki i schemat poszczególnych programów wielo-
lekowych zależą od przyjętych lokalnie protokołów 
postępowania i pojawiającej się w trakcie leczenia 
toksyczności. Dołączenie ifosfamidu i etopozydu do 
standardowego leczenia (schemat VCD) u chorych 
bez przerzutów wydłuża czas przeżycia wolnego od 
nawrotu i przeżycie całkowite (I, A) [37]. Przedmiotem 
randomizowanego badania III fazy Euro Ewing 2012 jest 
porównanie dwóch najpopularniejszych programów 
leczenia (schemat leczenia indukcyjnego VIDE + lecze-
nie pooperacyjne VAC/VAI ze schematem VCD/IE). 
Wykazano, że intensywny schemat VCD/IE był skutecz-
niejszy niż VIDE w odniesieniu do EFS i OS przy po-
równywalnej toksyczności i obecnie jest preferowanym 
postępowaniem w I linii zlokalizowanych mięsaków 
Ewinga (I, B) [40]. Po CTH indukcyjnej (3–6 cykli) 
powinny być stosowane miejscowe leczenie chirur-
giczne i RTH okołooperacyjna (III, 2A) [16, 41–43]. 
W przypadku gdy przy kwalifikacji wielkość guza 
przekracza 8 cm, a uzyskanie negatywnych marginesów 
chirurgicznych jest wątpliwe, zawsze należy rozważyć 
przedoperacyjną RTH lub RTH i CTH, co daje szansę 
na przeprowadzenie radykalnej resekcji, a obszar i dawka 
napromieniania będzie znacznie mniejsza niż w przy-
padku leczenia pooperacyjnego (III, 2A). W badaniach 
klinicznych nie udowodniono, aby napromienianie 
całej kości wiązało się z poprawą kontroli miejscowej, 
a także nie wykazano istotnej przewagi stosowania da-
wek powyżej 60 Gy na przeżycie chorych w porównaniu 
z dawkami standardowymi, można stosować RTH na 
wyjściową objętość mięsaka z marginesem 2–3 cm, co 
niejednokrotnie umożliwia zmniejszenie pola napro-
mieniania i powikłań przy zachowanej skuteczności 
leczenia miejscowego. Konieczne jest podanie dawki 
całkowitej 40–60 Gy (zależnie od lokalizacji) we 
frakcjach 1,8–2,0 Gy dziennie. W przypadku braku 
możliwości radykalnej resekcji miejscowej mięsaka 
należy zastosować radykalną RTH, która — zamiast 
okaleczających operacji — jest zalecana zwłaszcza 
u chorych z obecnością cechy M1 (IV, 2A). W badaniu 
EURO-EWING99 u chorych z pierwotnie uogólnioną 
postacią choroby, którzy otrzymali leczenie miejscowe, 
3-letni czas przeżycia wolnego od nawrotu był istotnie 
dłuższy w porównaniu z osobami, które nie otrzymały 
takiego leczenia [44]. Pewność wyleczenia miejsco-
wego wpływa z kolei na zwiększenie odsetka chorych 
zakwalifikowanych, w razie potrzeby, do radykalnego 
leczenia przerzutów. W przypadku nowotworów kości 
o wielkości poniżej 8 cm i przy dobrej odpowiedzi na 
wstępną CTH można po radykalnej resekcji odstąpić 
od uzupełniającej RTH. Nie przeprowadzono badania 
III fazy z losowym doborem chorych, które porówny- 
wałoby radykalną RTH z doszczętną resekcją. Wy-
niki niektórych badań wskazują na lepszą kontrolę 

miejscową bez wpływu na przeżycia odległe po leczeniu 
operacyjnym z lub bez RTH niż po wyłącznym napro-
mienianiu [42, 45]. Po leczeniu miejscowym kontynu-
uje się CTH konsolidującą do osiągnięcia maksymalnej 
dawki leków (w praktyce przynajmniej 6 miesięcy, łącznie 
48–52 tygodni).

Wdrożenie koncepcji leczenia skojarzonego z wstęp-
ną CTH i odroczonym leczeniem miejscowym (ryc. 2) 
znacznie poprawiło odległe wyniki leczenia mięsaków 
drobnokomórkowych kości u dorosłych. Przeżycia 
5-letnie wzrosły z 5–10% do około 40%. Pierwotna 
obecność przerzutów w odległych narządach zmniejsza 
odsetek wyleczonych do 30%. Rokowanie dorosłych 
chorych na mięsaki drobnokomórkowe jest gorsze niż 
u dzieci z powodu częstego występowania niekorzystnych 
czynników rokowniczych, którymi są: obecność prze-
rzutów do odległych narządów, najdłuższy wymiar guza  
powyżej 8 cm lub objętość guza powyżej 100 cm3, wiek po- 
wyżej 17 lat i podwyższona aktywność LDH. Gorsze 
rokowanie dotyczy umiejscowienia w obrębie miednicy 
i kręgosłupa (lokalizacja osiowa). Wyjątkowo źle rokują 
chorzy z nawrotem choroby.

U dzieci i młodzieży z mięsakiem Ewinga lecze-
nie obejmuje stosowanie CTH według schematu 
EWING2012 a w leczeniu ogniska pierwotnego postę-
powanie chirurgiczne i/lub napromienianie. W leczeniu 
ogniska pierwotnego w pierwszej kolejności zaleca się 
postępowanie chirurgiczne. Radioterapia jest zarezerwo-
wana dla przypadków nieoperacyjnych, po nieradykalnym 
wycięciu i lokalizacji osiowych. Napromienianie powinno 
się prowadzić w warunkach planowanej trójwymiarowo 
RTH. Umożliwia to podanie wyższych dawek promienio-
wania celowanego w krótszym czasie oraz znaczne zmniej-
szenie ryzyka powikłań (dawka 40–60 Gy w zależności od 
tolerancji tkanek objętych napromienianiem oraz wieku). 
U chorych z zaawansowanym procesem (grupa wysokiego 
ryzyka) można rozważać przeprowadzenie wysokodawko-
wanej CTH z przeszczepieniem krwiotwórczych komórek 
macierzystych w ramach badawczych protokołów; proce-
dura ta poprawia wyniki leczenia u chorych z czynnikami 
ryzyka [46] (II, 2B).

Wprowadzenie leczenia skojarzonego wpłynęło 
w istotny sposób na poprawę wyników — obecnie w przy-
padku zlokalizowanego nowotworu uzyskuje się wylecze-
nie u około 65% chorych (dotyczy dzieci). Natomiast 
u chorych z przerzutami w odległych narządach (płuca 
i/lub kości) po zastosowaniu CTH oraz chirurgicznego le-
czenia i/lub RTH w pojedynczych przypadkach uzyskuje  
się przeżycie 5-letnie.

W postępowaniu u chorych na mięsaki drobnoko-
mórkowe istotne znaczenie mają powikłania wczesne 
(toksyczność 3. i 4. stopnia w czasie długotrwałej CTH) 
i późne (w tym — u ok. 10% chorych wtórne nowotwory, 
trwała niepłodność), co uzasadnia coroczną obserwację 
przez całe życie po przebytym leczeniu.
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Leczenie paliatywne

Leczenie nawrotów mięsaka kościopochodnego 
powinno polegać na kojarzeniu CTH i wycięcia prze-
rzutów (metastazektomia). W przypadku przerzutów 
w płucach niejednokrotnie uzasadnione jest wycinanie 
mnogich przerzutów oraz wielokrotne torakotomie 
(III, 2A).

Wyniki chirurgicznego leczenia przerzutów w płu-
cach są dość dobre pod warunkiem wykonania doszczętnej 
resekcji wszystkich zmian [47, 48]. U chorych niekwa- 
lifikujących się do zabiegu operacyjnego postępowaniem 
przy policzalnych przerzutach do płuc alternatywą może 
być stereotaktyczna radioterapia (IV, 2B) [49]. Wybór 
schematu CTH drugiej linii zależy ściśle od leków za-
stosowanych w ramach pierwotnego leczenia — często 
wykorzystuje się ifosfamid, etopozyd (w niektórych 
ośrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem 
folinowym, co dotyczy szczególnie młodych chorych), 
ewentualnie gemcytabinę z docetakselem. Coraz więcej 
jest dostępnych doniesień o skuteczności leczenia an-
tyangiogennego inhibitorami kinaz tyrozynowych w le- 
czeniu paliatywnym nawrotowego kostniakomięsaka, 
terapia ta nie jest refundowana w Polsce [50–52] (III, 2B) 
Chemioterapia drugiej linii ma niewielki wpływ na 
przeżycia chorych [53–55].

Chemioterapia chorych na mięsaki drobnokomór-
kowe z pierwotnym uogólnieniem polega na stosowa-
niu schematów identycznych do wykorzystywanych we 
wczesnym stadium (wysokodawkowany ifosfamid, dokso-
rubicyna, etopozyd i winkrystyna). U dzieci w leczeniu 
drugiej linii (progresja choroby, wznowa) zastosowanie 
mają topotekan, irynotekan i temozolamid [56]. U cho-
rych z przerzutami w płucach, którzy uzyskują całkowitą 
odpowiedź po CTH, można rozważyć napromienianie 
całej objętości płucnej (III, 2B) [57], a w przypadku czę-
ściowej odpowiedzi jest wskazana resekcja przetrwałych 
zmian [58, 59]. W ramach leczenia paliatywnego istotną 
rolę odgrywa RTH przerzutów w kościach.

Inne pierwotne nowotwory kości

Chrzęstniakomięsaki
Postępowaniem leczniczym z wyboru w chrzęstnia-

komięsakach jest radykalny zabieg chirurgiczny z sze-
rokimi marginesami bez leczenia okołooperacyjnego 
(atypowe guzy chrzęstne zlokalizowane centralnie w ko-
ściach długich kończyn mogą być leczone za pomocą 
szerokiego wyłyżeczkowania [58]), gdyż w większości 
(wyjątek stanowią postacie mezenchymalna i odróżni-
cowana) występuje oporność na konwencjonalną CTH 
i RTH. W przypadku zmian niemożliwych do wycięcia 
można zastosować paliatywną RTH (zwłaszcza proto-
noterapię w nowotworach podstawy czaszki) (III, 2A) 
[2, 10, 11, 60].

Struniaki
Struniaki są bardzo rzadkimi pierwotnymi nowo-

tworami kości rozwijającymi się z reguły w obrębie 
kości krzyżowej lub podstawy czaszki. Postępowaniem 
z wyboru jest radykalna resekcja (rzadko możliwa, pre-
ferowana głównie poniżej odcinka S3 kości krzyżowej) 
(IV, 2A), a obecnie porównywalne wyniki uzyskuje 
się przy zastosowaniu RTH protonowej lub jonami 
węgla. Uzupełniająca RTH jest wskazana po resekcji 
R1 (z zajęciem marginesów przez nowotwór w badaniu 
mikroskopowym) (III, B) [60, 62–68]. Pomimo braku 
badań z randomizacją protonoterapia jest metodą 
z wyboru w leczeniu pooperacyjnym lub samodzielnym 
w przypadkach nieresekcyjnych struniaków podstawy 
czaszki i okolicy krzyżowej (III, 2A) [69, 70] i uznana 
jako świadczenie gwarantowane przez Agencję Oceny 
Technologii Medycznych i Taryfikacji [71].

Chemioterapia wykazuje niewielką aktywność 
w leczeniu zaawansowanych/nieresekcyjnych lub 
przerzutowych struniaków. W takich przypadkach do 
rozważenia jest zastosowanie leczenia inhibitorami 
kinaz tyrozynowych np imatynibem (w monoterapii 
czy, w przypadku progresji, w kombinacji z inhibitorem 
mTOR) (V, 2B) [72].

Guz olbrzymiokomórkowy kości
Guz olbrzymiokomórkowy kości jest nowotworem 

miejscowo agresywnym, rzadko przerzutującym (głównie 
do płuc) i charakteryzuje się obecnością mutacji genu 
H3F3A (użyteczne w diagnostyce różnicowej). Na ogół 
jest leczony chirurgicznie (wyłyżeczkowanie lub resek-
cja en bloc) (IV, 2A), a w przypadkach nawrotów lub 
braku możliwości wycięcia dobre wyniki można uzyskać 
przy zastosowaniu RTH [73]. Najnowsze doniesienia 
wskazują na wysoką skuteczność (> 95%) przeciwciała 
monoklonalnego anty-RANKL (denosumab) w lecze-
niu zaawansowanych guzów olbrzymiokomórkowych 
kości [74, 75] — denosumab stanowi standard leczenia 
w przypadkach nieresekcyjnych guzów olbrzymioko-
mórkowych, u części chorych leczenie neoadjuwantowe 
denosumabem umożliwia przeprowadzenie radykalnego 
leczenia chirurgicznego z zaoszczędzeniem kończyny 
(II, 2A) [76].

Rehabilitacja

Rehabilitacja jest koniecznym elementem postępo-
wania u chorych na mięsaki kości od chwili rozpoczęcia 
leczenia i dzieli się na:

	— okres CTH przedoperacyjnej — zapobieganie za-
nikom mięśniowym w wyniku oszczędzania chorej 
kończyny (większa masa zdrowych tkanek sprzyja 
gojeniu rany pooperacyjnej niezależnie od zakresu 
wykonanej operacji);
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	— okres pooperacyjny — prowadzenie ćwiczeń odde-
chowych i biernych operowanej kończyny od 1. doby 
po operacji z rozszerzeniem zakresu ćwiczeń po 
usunięciu drenów ssących;

	— okres CTH pooperacyjnej — wykorzystanie ćwi-
czeń w domu i ocena postępów w trakcie pobytu na 
oddziale podczas kolejnych cykli CTH oraz wiele 
miesięcy po zakończeniu leczenia (czasami koniecz-
ne są okresowe intensywne ćwiczenia w warunkach 
stacjonarnych, z czego wynika niezbędny udział 
rehabilitanta w wielospecjalistycznym zespole dia-
gnostyczno-terapeutycznym).
Istotne dla chorego jest wsparcie psychologiczne, które-

go formą są grupy wsparcia chorych [np. Stowarzyszenie Cho-
rych na Mięsaki i Czerniaki „Sarcoma” (www. sarcoma.pl),  
Fundacja Spełnionych Marzeń, Fundacja Herosi, Funda-
cja Dla Dzieci z Chorobą Nowotworową i inne].

Obserwacja po leczeniu

Prowadzenie obserwacji po zakończeniu skojarzo-
nego leczenia jest nieodłącznym obowiązkiem zespołów 
prowadzących leczenie radykalne. Zespoły ponoszą 
odpowiedzialność za prowadzenie wieloletnich obser-
wacji i prawidłowe leczenie niepowodzeń. Większość 
nawrotów u chorych na mięsaki kości występuje w ciągu 
2–3 po zakończeniu leczenia, co uzasadnia częstsze 
(co 3 miesiące) wizyty kontrolne [10, 11, 16]. W czasie 
wizyt należy wykonać badanie RTG okolicy operowanej 
kości oraz klatki piersiowej. W kolejnych latach badania 

kontrolne mogą być rzadsze (co 6–12 miesięcy). Następ-
stwem intensywnego leczenia skojarzonego chorych na 
mięsaki kości może być wystąpienie wtórnych nowo-
tworów (7–10% chorych leczonych z powodu mięsaków 
drobnokomórkowych). Istotne są również inne późne 
powikłania leczenia skojarzonego (np. niewydolność 
sercowo-naczyniowa, niepłodność, powikłania endoprote-
zoplastyki), co uzasadnia konieczność wieloletniej obser-
wacji chorych. Ryzyko nawrotu choroby zależy od stopnia 
złośliwości histologicznej i wielkości pierwotnego mię-
saka, radykalności leczenia skojarzonego oraz czasu od 
leczenia pierwotnego mięsaka. Wiadomo, że w mięsakach 
kości o niskim stopniu złośliwości oraz wielkości poniżej 
5 cm ryzyko nawrotu choroby po radykalnym leczeniu jest  
bardzo małe, tak więc w ich przypadku wystarczające  
jest często wykonanie badania RTG co 6–12 miesięcy 
przez pierwsze 3 lata, a następnie kontrola co rok (V, 2B).  
Z kolei w mięsakach o dużym stopniu złośliwości, których 
ryzyko przerzutów do płuc oraz nawrotu miejscowego jest 
znacznie większe, konieczne jest wykonywanie cyklicznej 
oceny badań obrazowych klatki piersiowej oraz oprócz 
starannego badania przedmiotowego badania obrazowe 
okolicy po wyciętym guzie pierwotnym (tab. 6).

Obserwacja dzieci i młodzieży z pierwotnym i no-
wotworami złośliwymi kości powinna być prowadzona 
w 1. roku co 6 tygodni, w 2. i 3. roku co 3 miesiące, w 4. roku 
co 6 miesięcy, a od 5. roku po zakończeniu leczenia i w la-
tach kolejnych co 12 miesięcy (tab. 7).

Wprowadzenie skutecznego, agresywnego leczenia 
skojarzonego (chemioterapia przed i pooperacyjna) 
u młodych, dorosłych chorych na mięsaki kości pozwoliło 

Tabela 6. Rekomendowane badania kontrolne u chorych na mięsaki kości

Rodzaj badania Częstość 
wykonywanych badań

Po leczeniu radykalnym 
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
Zdjęcie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — co 6–12 miesięcy, TK 
klatki piersiowej jedynie w przypadku podejrzenia zmian w RTG
Ocena miejsca po resekcji za pomocą badań obrazowych (RTG, MR lub 
TK) — regularne kontrole co 6 miesięcy (przez pierwsze 2–3 lata, potem 
raz w roku)
Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

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

Po leczeniu radykalnym 
mięsaka w stopniu 
II–III (o wyższym stopniu 
złośliwości histologicznej 
G3/G4)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwłaszcza okolicy blizny po 
wyciętym mięsaku i regionalnych węzłów chłonnych.
RTG lub TK klatki piersiowej
Ocena miejsca po resekcji za pomocą badań obrazowych (RTG, MR lub 
TK) regularne kontrole co 3–4 miesięcy (przez pierwsze 2–3 lata, potem 
co 6–12 miesięcy), w przypadku chorych po leczeniu radykalnym mięsaka 
Ewinga można rozważyć wykonanie kontrolnej scyntygrafii kości
Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

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

Po leczeniu przerzutów
odległych (stopień IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zależności od lokalizacji mierzalnych
ognisk przerzutowych

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego
chorego

http://www.sarcoma.pl/
http://www.sarcoma.pl/
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znacząco zwiększyć odsetek 5-letnich wyleczeń (do około 
60–70%). Zwiększył się również odsetek chorych, u któ-
rych można zachować kończynę. Chorzy na mięsaki kości 
muszą być leczeni w wyspecjalizowanych ośrodkach on-
kologicznych.
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Rak piersi — leczenie ukierunkowane 
molekularnie w praktyce klinicznej
Breast cancer: targeted therapy in clinical practice

STRESZCZENIE 
Od wielu lat podstawowymi receptorami określanymi w raku piersi są: receptor estrogenowy (ER), receptor 

progesteronowy (PgR) oraz receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human epider-

mal growth factor  receptor 2). U chorych z obecnością powyższych receptorów można stosować skuteczne 

leki celowane, które w istotny sposób poprawiły rokowanie chorych na wczesnego i przerzutowego raka piersi. 

W rakach ER-dodatnich stosuje się hormonoterapię — modulatory receptora estrogenowego (tamoksyfen), in-

hibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, egzemestan) lub leki antagonistyczne wobec receptora estrogenowego 

(fulwestrant). Wyniki badań udowodniły poprawę rokowania chorych w wyniku dołączenia do hormonoterapii inhi-

bitorów szlaku mTOR (ewerolimus), natomiast w ostatnich latach ogromny postęp stanowi dołączanie inhibitorów 

CDK4/6 (abemacyklib, palbocyklib lub rybocyklib) do hormonoterapii. Lepsze wyniki przynosi również stosowanie 

łącznie z hormonoterapią inhibitora kinazy fosfatydyloinozytolu-3 (PI3K) (alpelysib) u chorych z mutacją PIK3CA.

Z kolei u chorych na HER2-dodatniego raka piersi kluczowe znaczenie ma blokowanie receptora HER2. Pierwszym 

lekiem anty-HER2 był trastuzumab, który jest przeciwciałem monokolonalnym. Kolejnym przeciwciałem anty-

-HER2 jest pertuzumab. Badania doprowadziły do opracowania koniugatów, które są połączeniami przeciwciała 

monoklonalnego z ładunkiem cytotoksycznym (emtanzyna — T-DM1, derukstekan — T-DxD). Blokowanie szlaku 

HER2 można uzyskać również za pomocą inhibitorów kinazy tyrozynowej (lapatynib, neratynib lub tukatynib).

U chorych na potrójnie ujemnego raka piersi przeprowadzono liczne badania z immunoterapią, które doprowadziły 

do rejestracji pierwszych inhibitorów punktów kontrolnych w tym wskazaniu (pembrolizumab, atezolizumab). 

Istotne są również wyniki badań z nowym koniugatem anty-TROP2 u chorych na potrójnie ujemnego raka piersi, 

którym jest sacytuzumab gowitekan.

W raku piersi kluczowe jest również wyodrębnienie nosicielek mutacji BRCA, gdyż opracowano dla chorych 

z wymienionej grupy skuteczne leczenie za pomocą inhibitorów PARP (olaparyb i talazoparyb). 

W niniejszym artykule podsumowano wyniki najważniejszych badań z lekami celowanymi stosowanymi u chorych 

na raka piersi.   

Słowa kluczowe: leczenie celowane, hormonoterapia, HER2, potrójnie ujemny rak piersi, koniugat, inhibitor 

CDK4/6, immunoterapia

ABSTRACT
For many years, the main receptors defined in breast cancer were the estrogen receptor (ER), the progesterone 

receptor (PgR) and the human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2). In tumors with the expression 

of the above receptors, effective targeted therapies can be used, which significantly improved the prognosis of 

patients with early and metastatic breast cancer.

In ER-positive cancers, hormone therapy is used — estrogen receptor modulators (tamoxifen), aromatase inhibitors 

(anastrozole, letrozole, exemestane) or estrogen receptor antagonists (fulvestrant). The results of previous studies 

showed an improvement in the prognosis of patients as a result of adding mTOR pathway inhibitors (everolimus) to 

hormone therapy, while in recent years adding CDK4/6 inhibitors (abemaciclib, palbociclib or ribociclib) to endocrine 

therapy has produced an enormous progress. The therapy with a phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) inhibitor 

(alpelisib) in patients with the PIK3CA mutation, used in combination with hormone therapy, is also encouraging.

In patients with HER2-positive breast cancer, blocking this receptor is of key importance. The first anti-HER2 agent 

was trastuzumab, which is a monocolonal antibody. Another drug in this group is pertuzumab. Subsequent studies 
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have led to the development of conjugates — combinations of monoclonal antibodies with a cytotoxic payload 

(emtansine — T-DM1 and deruxtecan — T-DxD). Blockade of HER2-mediated pathway may be achieved by the 

use of tyrosine kinase inhibitors (lapatinib, neratinib or tucatinib).

In patients with triple–negative breast cancer, numerous studies with immune therapy led to the registration of the 

first checkpoint inhibitors in this indication (pembrolizumab, atezolizumab). The results of studies with a new anti-

-TROP2 conjugate in these patients — sacituzumab govitecan — are also important.

In breast cancer, it is also crucial to identify BRCA mutation carriers, as PARP inhibitors (olaparib and talazoparib) 

are effective in this group of patients.

This article summarizes the results of the most important studies with targeted therapies in patients with breast cancer.

Key words: targeted therapy, hormone therapy, HER2, triple-negative breast cancer, conjugate, CDK 4/6 inhibitor, 

immunotherapy

Onkol Prakt Klin Edu 2023; 9, 3: 201–208

Copyright © 2023 Via Medica

ISSN 2450–1646

e-ISSN 2450–6567

Wprowadzenie

Wprowadzenie leków celowanych w raku piersi zna-
miennie poprawiło rokowanie chorych. Zaobserwowano 
również mniejsze nasilenie działań niepożądanych, 
które częściej występowały w przypadku stosowania 
chemioterapii. Lepszy profil bezpieczeństwa leków 
ukierunkowanych molekularnie najczęściej przekładał 
się na poprawę jakości życia chorych.

Od wielu lat na podstawie stanu ekspresji trzech re-
ceptorów raka piersi wyróżniane są biologiczne podtypy, 
co ma istotne znaczenie w wyborze metody leczenia. 
Raki hormonozależne wykazują ekspresję receptorów 
estrogenowych (ER) i/lub progesteronowych (PgR) [1]. 
Podstawową metodę leczenia stanowi wówczas hormo-
noterapia, do której często dołącza się nowoczesne leki 
(np. inhibitory CDK4/6) [2]. Z kolei u chorych z obecną 
nadmierną ekspresją receptora ludzkiego naskórkowe-
go czynnika wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal 
growth factor receptor 2) kluczowe znaczenie ma ciągła 
blokada tego receptora [1, 2]. Natomiast w potrójnie 
ujemnym raku piersi (TNBC, triple-negative breast 
cancer) brakuje swoistych klasycznych receptorów, ale 
wprowadzono pierwszy koniugat skierowany przeciw 
antygenom TROP2, które znajdują się na powierzchni 
komórek nowotworowych [2]. Poza tym, immunoterapia 
jest skuteczna u części chorych na ten agresywny podtyp 
raka piersi. Odrębną grupę chorych stanowią nosicielki 
mutacji BRCA, u których można stosować leki z grupy 
inhibitorów PARP [poly(ADP-ribose)polymerase] [1, 2].  

W niniejszym artykule podsumowano wyniki najważ-
niejszych badań z lekami ukierunkowanymi stosowanymi 
u chorych na raka piersi, które istotnie wpłynęły na 
poprawę wyników leczenia.

ER-dodatni rak piersi

Pierwszą metodą ukierunkowanego leczenia chorych 
na raka piersi była hormonoterapia. Pierwszym lekiem 

hormonalnym był tamoksyfen, który jest modulatorem 
receptora estrogenowego. Zastosowanie uzupełniającego 
leczenia tamoksyfenem znamiennie zmniejsza ryzyko na-
wrotu choroby [3]. Stosowanie inhibitora aromatazy (IA) 
— w porównaniu z tamoksyfenem — istotnie zmniejsza 
ryzyko nawrotu raka piersi i zgonu (badania ATAC, BIG 
1–98) [4–6]. Wyróżnia się IA steroidowe (egzemestan) 
i niesteroidowe (anastrozol, letrozol). U chorych przed 
menopauzą w ramach hormonoterapii dodatkowo często 
wykorzystuje się supresję jajników [1]. W leczeniu palia-
tywnym oprócz wymienionych powyżej leków w ramach 
hormonoterapii powszechnie stosuje się fulwestrant (lek 
antyestrogenny), który prowadzi do degradacji recepto-
rów estrogenowych (badanie FALCON) [2, 7]. 

Przełomem w leczeniu chorych na ER-dodatniego 
raka piersi było wprowadzenie inhibitorów CDK 4/6, 
które stosuje się w połączeniu z hormonoterapią (IA lub 
fulwestrant) [2]. Opracowano trzy inhibitory CDK 4/6,  
którymi są abemacyklib, palbocyklib i rybocyklib. 
Wyniki badań u chorych na przerzutowego raka piersi 
wskazują na skuteczność oraz bezpieczeństwo inhibito-
rów CDK4/6 oraz utrzymanie lub poprawę jakości życia 
chorych w porównaniu z samodzielną hormonoterapią 
(badania PALOMA-2 i -3, MONARCH-2 i -3 oraz 
MONALEESA-2, -3 i -7) [8–14]. Każdy z wymienio-
nych inhibitorów znamiennie wydłuża czas przeżycia 
wolnego od progresji (PFS, progression–free survival), 
a abemacyklib i rybocyklib również znamiennie wydłu-
żają czas przeżycia całkowitego (OS, overall survival) 
[9, 10, 14]. Inhibitory CDK4/6 były również intensywnie 
badane u chorych na wczesnego raka piersi. Obecnie 
wiadomo, że abemacyklib stosowany przez 2 lata 
w połączeniu z hormonoterapią znamiennie zmniejsza 
ryzyko nawrotu raka piersi (badanie MonarchE) [15].  

Kolejne prace badawcze miały na celu pokonanie 
mechanizmów oporności na hormonoterapię. W ba-
daniu SOLAR-1 u chorych z progresją po leczeniu IA 
wykazano, że w przypadku mutacji w genie PIK3CA 
dołączenie alpelysibu do fulwestrantu istotnie popra-
wiło medianę PFS [16]. 



203

Katarzyna Pogoda, Agnieszka Jagiełło-Gruszfeld, Rak piersi — leczenie ukierunkowane molekularnie w praktyce klinicznej

HER2-dodatni rak piersi

Pierwszym lekiem skierowanym przeciw HER2 był 
trastuzumab, który jest przeciwciałem monoklo-
nalnym. Okołooperacyjne leczenie trastuzumabem 
zmniejsza ryzyko nawrotu po 10 latach o 9%, a ry-
zyko zgonu z powodu raka piersi obniża się o 6,4% 
(badania HERA, NSABP) [17–19]. Dołączenie do 
trastuzumabu drugiego przeciwciała monoklonalnego 
w leczeniu przedoperacyjnym, którym jest pertuzu-
mab, prowadzi do zwiększenia — potwierdzonych 
w badaniu patomorfologicznym — odpowiedzi całko-
witych (badanie NEOSPHERE) [20], a u pierwotnie 
operowanych chorych z przerzutami w pachowych 
węzłach chłonnych istotnie redukuje ryzyko nawrotu 
(badanie APHINITY) [21]. Z kolei podwójna bloka-
da HER2 u chorych poddanych leczeniu z powodu 
rozsiewu choroby istotnie wydłuża medianę PFS i OS 
(badanie CLEOPATRA) [22]. 

Kolejne badania doprowadziły do opracowania 
połączeń trastuzumabu z lekami cytotoksycznymi 
(tzw. koniugaty). Pierwszym koniugatem był tra-
stuzumab emtanzyny (T-DM1) — skuteczność leku 
wykazano w badaniu EMILIA, w którym korzyść w za-
kresie PFS i OS odniosły chore stosujące T-DM1 [23]. 
Wymieniony koniugat jest również bardziej skuteczny 
niż trastuzumab u chorych na wczesnego raka piersi 
z chorobą resztkową (badanie KATHERINE) [24]. 
Dalsze prace nad koniugatami doprowadziły do opra-
cowania trastuzumabu derukstekanu (T-DxD), który 
w badaniu DESTINY-Breast03 okazał się bardziej 
skuteczny niż T-DM1 [25]. 

W leczeniu HER2-dodatniego raka piersi stosuje 
się również inhibitory kinazy tyrozynowej. Pierwszym 
inhibitorem kinazy tyrozynowej był lapatynib [26], 
a nowszym jest tukatynib, którego skuteczność stwier-
dzono w badaniu HER2CLIMB [27]. Z kolei, leczenie 
neratynibem można rozważać u chorych z dużym 
ryzykiem nawrotu po zakończeniu rocznego leczenia 
trastuzumabem z powodu wczesnego raka piersi (ba-
danie ExteNET) [28].

Potrójnie ujemny rak piersi

Przez długie lata u chorych na TNBC nie obser-
wowano znaczącego postępu w leczeniu. Niemniej 
w ostatnich latach opublikowano wyniki badań z im-
munoterapią, która w połączeniu z chemioterapią jest 
skuteczniejszym postępowaniem. Pembrolizumab lub 
atezolizumab u chorych z ekspresją PD-L stosowane 
w przerzutowym TNBC w pierwszej linii leczenia 
znamiennie wydłużają mediany PFS i OS (badania 

KEYNOTE-355 i IMpassion-130; atezolizumab tylko 
w połączeniu z nab-paklitakselem) [29–31]. Korzyść ze 
stosowania pembrolizumabu wykazano również u cho-
rych leczonych z powodu wczesnego TNBC bez względu 
na ekspresję PD-L1 (badanie KEYNOTE-522) [32]. 

Kolejną interesującą opcją terapeutyczną u cho-
rych na TNBC jest koniugat sacytuzumab gowitekan 
stosowany w co najmniej drugiej linii leczenia — w ba-
daniu ASCENT stwierdzono znamiennie lepsze wyniki 
w zakresie PFS i OS w porównaniu ze standardową 
chemioterapią [33].

Nosicielki mutacji BRCA

U nosicielek mutacji BRCA chorujących na HER2-
-ujemnego raka piersi wykazano korzyść ze stosowania 
inhibitora PARP. W badaniu OLYMPIA u chorych 
z dużym ryzykiem nawrotu roczna terapia olaparybem 
znamiennie zmniejszyła ryzyko nawrotu raka piersi 
i wydłużyła OS [34]. Z kolei inhibitory PARP stosowane 
w leczeniu paliatywnym okazały się bardziej skuteczne 
i mniej toksyczne w porównaniu z chemioterapią (ola-
paryb w badaniu OLYMPIAD, talazoparyb w badaniu 
EMBRACA) [35, 36].  

Na rycinie 1 podsumowano wskazania do stosowania 
poszczególnych leków celowanych u chorych na raka 
piersi, a w tabeli 1 przedstawiono wyniki najważniejszych 
badań nad lekami.

Podsumowanie

U chorych na raka piersi podstawowe znaczenie 
w doborze leków celowanych ma stan ekspresji recep-
torów ER, PgR i HER2. U chorych na ER-dodatniego 
raka piersi stosuje się hormonoterapię samodzielną 
lub w połączeniu z inhibitorami CDK4/6. U chorych 
z mutacją PIK3CA można rozważyć zastosowanie odpo-
wiedniego leku ukierunkowanego. Natomiast u chorych 
na HER2-dodatniego raka piersi leczenie opiera się na 
blokowaniu HER2 za pomocą przeciwciał monoklonal-
nych, koniugatów lub inhibitorów kinazy tyrozynowej. 
W leczeniu chorych na TNBC immunoterapia zaczyna 
odgrywać coraz większą rolę, zarówno we wczesnym 
raku piersi, jak i chorobie uogólnionej. Można również 
rozważać stosowanie nowego koniugatu. U nosicielek 
mutacji BRCA chorujących na HER2-ujemnego raka 
piersi wartościową opcję terapeutyczną stanowią inhi-
bitory PARP.

Należy spodziewać się, że wyniki kolejnych badań kli-
nicznych doprowadzą do zwiększenia liczby skutecznych 
terapii celowanych dla chorych na raka piersi. 



204

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

Rycina 1. Leki celowane stosowane u chorych na raka piersi; ER (estrogen receptor) — receptor estrogenowy; HER2 (human 
epidermal growth factor receptor 2) — receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2; PD-L1 (programmed death 
ligand 1) — ligand typu 1 programowanej śmierci; TNBC (triple-negative breast cancer) — potrójnie ujemny rak piersi



205

Katarzyna Pogoda, Agnieszka Jagiełło-Gruszfeld, Rak piersi — leczenie ukierunkowane molekularnie w praktyce klinicznej

Ta
b

el
a 

1.
 P

o
d

su
m

o
w

an
ie

 w
yn

ik
ó

w
 b

ad
ań

 n
ad

 le
ka

m
i c

el
o

w
an

ym
i u

 c
h

o
ry

ch
 n

a 
ra

ka
 p

ie
rs

i

W
sk

az
an

ie
 

—
 r

ak
 p

ie
rs

i
Ba

d
an

ie
Sc

h
em

at
 le

cz
en

ia
Li

cz
b

a 
ch

o
ry

ch
M

ed
ia

n
a 

D
FS

/P
FS

 (
m

ie
si

ąc
e)

M
ed

ia
n

a 
O

S 
(m

ie
si

ąc
e)

W
cz

es
ny

 E
R-

do
da

tn
i H

ER
2-

uj
em

ny

BI
G

 1
–9

8 
[5

]
Le

tr
oz

ol
 v

s.
 t

am
ok

sy
fe

n
24

63
 v

s.
 2

45
9

D
FS

 H
R 

=
 0

,8
2 

(0
,7

4–
0,

92
)

H
R 

=
 0

,7
9 

(0
,6

9–
0,

9)

A
TA

C
 [

6]
A

na
st

ro
zo

l v
s.

 t
am

ok
sy

fe
n

26
18

 v
s.

 2
59

8
D

FS
 H

R 
=

 0
,8

6 
(0

,7
8–

0,
95

)
H

R 
=

 0
,9

5 
(0

,8
4–

1,
06

)

M
on

ar
ch

E 
[1

5]
H

or
m

on
ot

er
ap

ia
 +

 a
be

m
ac

yk
lib

 
vs

. h
or

m
on

ot
er

ap
ia

28
08

 v
s.

 2
82

9
ID

FS
 H

R 
=

 0
,7

 (
0,

59
–0

,8
2)

D
an

e 
ni

ed
oj

rz
al

e

Pr
ze

rz
ut

ow
y 

ER
-d

od
at

ni
 

H
ER

2-
uj

em
ny

FA
LC

O
N

 [
7]

Fu
lw

es
tr

an
t 

vs
. a

na
st

ro
zo

l
23

0 
vs

. 2
32

PF
S 

16
,6

 v
s.

 1
3,

8 
m

ie
s.

; H
R 

=
 0

,7
97

 (
0,

63
7–

0,
99

9)
H

R 
=

 0
,8

8 
(0

,6
3–

1,
22

)

PA
LO

M
A

-2
 [

8]
Pa

lb
oc

yk
lib

 +
 le

tr
oz

ol
 v

s.
 le

tr
oz

ol
44

4 
vs

. 2
22

PF
S 

27
,6

 v
s.

 1
4,

5 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,5
63

 (
0,

46
1–

0,
68

7)
53

,9
 v

s.
 5

1,
2 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,9

56
 (

0,
77

–1
,1

77
),

 
N

S

M
O

N
A

LE
ES

A
-2

 [
9]

Ry
bo

cy
kl

ib
 +

 le
tr

oz
ol

 v
s.

 le
tr

oz
ol

33
4 

vs
. 3

34
PF

S 
25

,3
 v

s.
 1

6 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,5
7 

(0
,4

6–
0,

7)
 

63
,9

 v
s.

 5
1,

4 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,7
6 

(0
,6

3–
0,

93
)

M
O

N
A

LE
ES

A
-7

 [1
0]

Ry
bo

cy
kl

ib
 +

 h
or

m
on

ot
er

ap
ia

 
vs

. h
or

m
on

ot
er

ap
ia

33
5 

vs
. 3

37
PF

S 
23

,8
 v

s.
 1

3 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,5
5 

(0
,4

4–
0,

69
)

58
,7

 v
s.

 4
8 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,7

6 
(0

,6
1–

0,
96

)

M
O

N
A

RC
H

-3
 [

11
]

A
be

m
ac

yk
lib

 +
 in

hi
bi

to
r 

A
ro

m
at

az
y 

vs
. i

nh
ib

it
or

 a
ro

m
at

az
y

32
8 

vs
. 1

65
PF

S 
28

,2
 v

s.
 1

4,
8 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,5

25
 (

0,
41

5–
0,

66
5)

D
an

e 
ni

ed
oj

rz
ał

e

PA
LO

M
A

-3
 [

12
]

Pa
lb

oc
yk

lib
 +

 f
ul

w
es

tr
an

t 
vs

. f
ul

w
es

tr
an

t
34

7 
vs

. 1
74

PF
S 

11
,2

 v
s.

 4
,6

 m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,5

 (
0,

4–
0,

62
)

34
,9

 v
s.

 2
8 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,8

1 
(0

,6
4–

1,
02

9)
, N

S

M
O

N
A

LE
ES

A
-3

 [1
3]

Ry
bo

cy
kl

ib
 +

 f
ul

w
es

tr
an

t 
vs

. f
ul

w
es

tr
an

t
48

4 
vs

. 2
42

PF
S 

20
,5

 v
s.

 1
2,

8 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,5
9 

(0
,4

8–
0,

73
)

53
,7

 v
s.

 4
1,

5 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,7
3 

(0
,5

9–
0,

9)

M
O

N
A

RC
H

-2
 [

14
]

A
be

m
ac

yk
lib

 +
 f

ul
w

es
tr

an
t 

vs
. f

ul
w

es
tr

an
t

44
6 

vs
. 2

23
PF

S 
16

,9
 v

s.
 9

,3
 m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,5
53

 (
0,

44
9–

0,
68

1)
46

,7
 v

s.
 3

7,
3 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,7

57
 (

0,
60

6–
94

5)

SO
LA

R-
1 

[1
6]

A
lp

el
is

ib
 +

 f
ul

w
es

tr
an

t 
vs

. f
ul

w
es

tr
an

t 
16

9 
vs

. 1
72

PF
S 

11
 v

s.
 5

,7
 m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,6
5 

(0
,5

–0
,8

5)
 

39
,3

 v
s.

 3
1,

4 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,8
6 

(0
,6

4–
1,

15
),

 N
S

W
cz

es
ny

 
H

ER
2–

do
da

tn
i

H
ER

A
 [

18
]

C
he

m
io

te
ra

pi
a 

+
 t

ra
st

uz
um

ab
 

vs
. c

he
m

io
te

ra
pi

a
17

02
 v

s.
 1

69
2

D
FS

 H
R 

=
 0

,7
6 

(0
,6

8–
0,

86
)

H
R 

=
 0

,7
4 

(0
,6

4–
0,

86
)

N
SA

BP
 

B-
31

 i 
N

-9
83

1 
[1

9]
C

he
m

io
te

ra
pi

a 
+

 t
ra

st
uz

um
ab

 
vs

. c
he

m
io

te
ra

pi
a

20
28

 v
s.

 2
01

8
D

FS
 H

R 
=

 0
,6

 (
0,

53
–0

,6
8)

H
R 

=
 0

,6
3 

(0
,5

4–
0,

73
)

N
EO

SP
H

ER
E 

[2
0]

C
he

m
io

te
ra

pi
a 

+
 p

er
tu

zu
m

ab
 +

 t
ra

st
u-

zu
m

ab
 v

s.
 c

he
m

io
te

ra
pi

a 
+

 tr
as

tu
zu

m
ab

10
7 

vs
. 1

07
D

FS
 H

R 
=

 0
,6

 (
0,

28
–1

,2
7)

Br
ak

 d
an

yc
h

A
PH

IN
IT

Y 
[2

1]
C

he
m

io
te

ra
pi

a 
+

 p
er

tu
zu

m
ab

+
 t

ra
st

u-
zu

m
ab

 v
s.

 c
he

m
io

te
ra

pi
a 

+
 tr

as
tu

zu
m

ab
24

00
 v

s.
 2

40
4

ID
FS

 H
R 

=
 0

,7
6 

(0
,6

4–
0,

91
)

H
R 

=
 0

,8
5 

(0
,6

7–
1,

07
),

 N
S

KA
TH

ER
IN

E 
[2

4]
Tr

as
tu

zu
m

ab
 e

m
ta

nz
yn

y 
vs

. t
ra

st
uz

um
ab

 w
 c

ho
ro

bi
e 

re
sz

tk
ow

ej
74

3 
vs

. 7
43

ID
FS

 H
R 

=
 0

,5
 (

0,
39

–0
,6

4)
D

an
e 

ni
ed

oj
rz

ał
e

Ex
te

N
ET

 [
28

]
N

ir
ap

ar
yb

 v
s.

 p
la

ce
bo

67
0 

vs
. 6

64
ID

FS
 H

R 
=

 0
,5

8 
(0

,4
1–

0,
82

)
H

R 
=

 0
,7

9 
(0

,5
5–

1,
13

),
 N

S

→



206

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

W
sk

az
an

ie
 

—
 r

ak
 p

ie
rs

i
Ba

d
an

ie
Sc

h
em

at
 le

cz
en

ia
Li

cz
b

a 
ch

o
ry

ch
M

ed
ia

n
a 

D
FS

/P
FS

 (
m

ie
si

ąc
e)

M
ed

ia
n

a 
O

S 
(m

ie
si

ąc
e)

Pr
ze

rz
ut

ow
y 

H
ER

2–
do

da
tn

i
C

LE
O

PA
TR

A
 [

22
]

Pe
rt

uz
um

ab
 +

 tr
as

tu
zu

m
ab

 +
do

ce
ta

ks
el

 
vs

. t
ra

st
uz

um
ab

 +
 d

oc
et

ak
se

l
40

2 
vs

. 4
06

PF
S 

18
,5

 v
s.

 1
2,

4 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,6
2 

(0
,5

1–
0,

75
) 

57
,1

 v
s.

 4
0,

8 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,6
9 

(0
,5

8–
0,

82
)

EM
IL

IA
 [

23
]

Tr
as

tu
zu

m
ab

 e
m

ta
nz

yn
y 

vs
. l

ap
at

yn
ib

 +
 k

ap
ec

yt
ab

in
a

49
5 

vs
. 4

96
PF

S 
9,

6 
vs

. 6
,4

 m
ie

s 
, H

R 
=

 0
,6

5 
(0

,5
5–

0,
77

)
29

,9
 v

s.
 2

5,
9 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,7

5 
(0

,6
4–

0,
88

)

D
ES

TI
N

Y-
Br

ea
st

03
 [

25
]

Tr
as

tu
zu

m
ab

 d
er

uk
st

ek
an

 
vs

. t
ra

st
uz

um
ab

 e
m

ta
nz

yn
y

26
1 

vs
. 2

63
PF

S 
H

R 
=

 0
,2

8 
(0

,2
2–

0,
37

)
D

an
e 

ni
ed

oj
rz

ał
e

La
pa

 [
26

]
La

pa
ty

ni
b 

+
 k

ap
ec

yt
ab

in
a 

vs
. k

ap
ec

yt
ab

in
a

20
7 

vs
. 2

01
TT

P 
H

R 
=

 0
,5

7 
(0

,4
3–

0,
77

)
H

R 
=

 0
,8

7 
(0

,7
1–

1,
08

),
 N

S

H
ER

2C
LI

M
B 

[2
7]

Tr
as

tu
zu

m
ab

 +
 k

ap
ec

yt
ab

in
a 

+
 tu

ka
ty

ni
b 

vs
. t

ra
st

uz
um

ab
+

 k
ap

ec
yt

ab
in

a
41

0 
vs

. 2
02

PF
S 

7,
6 

vs
. 4

,9
 m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,5
7 

90
,4

7–
0,

7)
24

,7
 v

s.
 1

9,
2 

m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,7

3 
(0

,5
9–

0,
9)

W
cz

es
ny

 T
N

BC
KE

YN
O

TE
-5

22
 [

32
]

C
he

m
io

te
ra

pi
a 

+
 p

em
br

ol
iz

um
ab

 
vs

. c
he

m
io

te
ra

pi
a

78
4 

vs
. 3

90
3-

le
tn

i E
FS

: 8
4,

5%
 v

s.
 7

6,
8%

, H
R 

=
 0

,6
3 

(0
,4

8–
0,

82
)

D
an

e 
ni

ed
oj

rz
ał

e

Pr
ze

rz
ut

ow
y 

TN
BC

KE
YN

O
TE

-3
55

 [
29

]
C

he
m

io
te

ra
pi

a 
+

 p
em

br
ol

iz
um

ab
 

vs
. c

he
m

io
te

ra
pi

a
56

6 
vs

. 2
81

*P
D

-L
1 

C
PS

 ≥
10

:
PF

S 
9,

7 
vs

. 5
,6

 m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,6

6 
(0

,5
–0

,8
8)

*P
D

-L
1 

C
PS

 ≥
10

:
23

 v
s.

 1
6,

1 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,7
3 

(0
,5

5–
0,

95
)

IM
pa

ss
io

n-
13

0 
[3

0]
N

ab
-p

ak
lit

ak
se

l +
 a

te
zo

liz
um

ab
 

vs
. n

ab
-p

ak
lit

ak
se

l
45

1 
vs

. 4
51

**
PD

-L
1+

 P
FS

: 7
,5

 v
s.

 5
,0

 m
ie

s.
, 

H
R 

=
 0

,6
2 

(0
,4

9–
0,

78
)

**
PD

-L
1+

: 2
5,

4 
vs

. 1
7,

9 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,6
7 

(0
,5

3–
0,

86
)

IM
pa

ss
io

n-
13

1 
[3

1]
Pa

kl
it

ak
se

l +
at

ez
ol

iz
um

ab
 

vs
. p

ak
lit

ak
se

l
43

1 
vs

. 2
20

**
PD

-L
1+

 P
FS

: 6
 v

s.
 5

,7
 m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,8
2 

(0
,6

–
1,

12
)

**
PD

-L
1+

: 2
2,

1 
vs

. 2
8,

3 
m

ie
s.

, H
R 

=
 1

,1
1 

(0
,7

6–
1,

64
),

N
S

A
SC

EN
T 

[3
3]

Sa
cy

tu
zu

m
ab

 g
ow

it
ek

an
 

vs
. c

he
m

io
te

ra
pi

a
23

5 
vs

. 2
33

PF
S 

5,
6 

vs
. 1

,7
 m

ie
s.

; H
R 

=
 0

,4
1 

(0
,3

2–
0,

52
)

12
,1

 v
s.

 6
,7

; H
R 

=
 0

,4
8 

(0
,3

8–
0,

59
)

BR
C

A
 w

cz
es

ny
 

H
ER

2-
uj

em
ny

O
LY

M
PI

A
 [

34
]

O
la

pa
ry

b 
vs

. p
la

ce
bo

92
1 

vs
. 9

15
ID

FS
 H

R 
=

 0
,6

3 
(0

,5
–0

,7
8)

H
R 

=
 0

,6
8 

(0
,4

7–
0,

97
)

BR
C

A
 

za
aw

an
so

w
an

y 
H

ER
2-

uj
em

ny

O
LY

M
PI

A
D

 [
35

]
O

la
pa

ry
b 

vs
. c

he
m

io
te

ra
pi

a
20

5 
vs

. 9
7

PF
S 

7 
vs

. 4
,2

 m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,5

8 
(0

,4
3–

0,
8)

19
,3

 v
s.

 1
7,

1 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,9
 (

0,
66

–1
,2

3)
, N

S

EM
BR

A
C

A
 [

36
]

Ta
la

zo
pa

ry
b 

vs
. c

he
m

io
te

ra
pi

a
PF

S 
8,

6 
vs

. 5
,6

 m
ie

s.
, H

R 
=

 0
,5

4 
(0

,4
1–

0,
7)

22
,3

 v
s.

 1
9,

5 
m

ie
s.

, H
R 

=
 0

,7
6 

(0
,5

5–
1,

06
),

 N
S

D
FS

 (
di

se
as

e-
fr

ee
 s

ur
vi

va
l) 

—
 c

za
s 

pr
ze

ży
ci

a 
w

ol
ne

go
 o

d 
ch

or
ob

y;
 C

PS
 —

 c
om

bi
ne

d 
po

si
ti

ve
 s

co
re

; 
ID

FS
 (

in
va

si
ve

 d
is

ea
se

-f
re

e 
su

rv
iv

al
) 

—
 c

za
s 

pr
ze

ży
ci

a 
pr

ze
ży

ci
a 

w
ol

ne
go

 o
d 

ch
or

ob
y 

in
w

az
yj

ne
j; 

ER
 —

 r
ec

ep
to

r 
es

tr
og

en
ow

y;
  

H
R 

(h
az

ar
d 

ra
ti

o)
 —

 r
yz

yk
o 

w
zg

lę
dn

e;
 N

S 
—

 n
ie

is
to

tn
e 

st
at

ys
ty

cz
ni

e;
 O

S 
(o

ve
ra

ll 
su

rv
iv

al
) —

 c
za

s 
pr

ze
ży

ci
a 

ca
łk

ow
it

eg
o;

 P
D

-L
1 

(p
ro

gr
am

m
ed

 d
ea

th
 li

ga
nd

 1
) —

 li
ga

nd
 t

yp
u 

1 
pr

og
ra

m
ow

an
ej

 ś
m

ie
rc

i; 
PF

S 
(p

ro
gr

es
si

on
-f

re
e 

su
rv

iv
al

) 
—

 c
za

s 
pr

ze
ży

ci
a 

w
ol

ne
go

 o
d 

pr
og

re
sj

i; 
TN

BC
 (

tr
ip

le
-n

eg
at

iv
e 

br
ea

st
 c

an
ce

r)
 —

 p
ot

ró
jn

ie
 u

je
m

ny
 r

ak
 p

ie
rs

i; 
*g

ru
pa

 P
D

-L
1+

 w
 b

ad
an

iu
 z

 p
em

br
ol

iz
um

ab
em

 (
te

st
 D

A
KO

 2
2C

3)
; *

*g
ru

pa
 P

D
-L

1+
 w

 b
ad

an
iu

 z
 a

te
zo

liz
um

ab
em

 (
te

st
 

V
EN

TA
N

A
 S

P1
42

)

Ta
b

el
a 

1 
cd

. P
o

d
su

m
o

w
an

ie
 w

yn
ik

ó
w

 b
ad

ań
 n

ad
 le

ka
m

i c
el

o
w

an
ym

i u
 c

h
o

ry
ch

 n
a 

ra
ka

 p
ie

rs
i



207

Katarzyna Pogoda, Agnieszka Jagiełło-Gruszfeld, Rak piersi — leczenie ukierunkowane molekularnie w praktyce klinicznej

Konflikt interesów

K.P.: honorarium za konsultacje/wykłady/szkole-
nia/badania kliniczne oraz opłaty za fee kongresów 
naukowych: Roche, Novartis, Eli Lilly, Pfizer, MSD, 
AstraZeneca, Gilead, Teva, Egis, Vipharm.

A.J.-G.: honorarium za konsultacje/wykłady/szkole-
nia/badania kliniczne: AstraZeneca, Novartis, Roche, 
Gilead, Eli Lilly, Amgen, Pfizer, MSD.

Piśmiennictwo

1.	 Burstein HJ, Curigliano G, Thürlimann B, et al. Panelists of the St Gallen 
Consensus Conference. Customizing local and systemic therapies for 
women with early breast cancer: the St. Gallen International Consensus 
Guidelines for treatment of early breast cancer 2021. Ann Oncol. 2021; 
32(10): 1216–1235, doi: 10.1016/j.annonc.2021.06.023, indexed in 
Pubmed: 34242744.

2.	 Gennari A, André F, Barrios CH, et al. ESMO Guidelines Committee. 
Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. ESMO Clinical 
Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients 
with metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2021; 32(12): 1475–1495, 
doi: 10.1016/j.annonc.2021.09.019, indexed in Pubmed: 34678411.

3.	 Relevance of breast cancer hormone receptors and other factors 
to the efficacy of adjuvant tamoxifen: patient-level meta-analysis 
of randomised trials. The Lancet. 2011; 378(9793): 771–784, doi: 
10.1016/s0140-6736(11)60993-8.

4.	 Aromatase inhibitors versus tamoxifen in early breast cancer: pa-
tient-level meta-analysis of the randomised trials. The Lancet. 2015; 
386(10001): 1341–1352, doi: 10.1016/s0140-6736(15)61074-1.

5.	 Regan MM, Neven P, Giobbie-Hurder A, et al. BIG 1-98 Collaborative 
Group, International Breast Cancer Study Group (IBCSG). Assessment 
of letrozole and tamoxifen alone and in sequence for postmenopausal 
women with steroid hormone receptor-positive breast cancer: the BIG 
1-98 randomised clinical trial at 8·1 years median follow-up. Lancet 
Oncol. 2011; 12(12): 1101–1108, doi: 10.1016/S1470-2045(11)70270-
4, indexed in Pubmed: 22018631.

6.	 Cuzick J, Sestak I, Baum M, et al. ATAC/LATTE investigators. Effect 
of anastrozole and tamoxifen as adjuvant treatment for early-stage 
breast cancer: 10-year analysis of the ATAC trial. Lancet Oncol. 2010; 
11(12): 1135–1141, doi: 10.1016/S1470-2045(10)70257-6, indexed in 
Pubmed: 21087898.

7.	 Robertson JFR, Bondarenko IM, Trishkina E, et al. Fulvestrant 
500 mg versus anastrozole 1 mg for hormone receptor-positive 
advanced breast cancer (FALCON): an international, randomised, 
double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2016; 388(10063): 2997–3005, 
doi: 10.1016/S0140-6736(16)32389-3, indexed in Pubmed: 27908454.

8.	 Rugo HS, Finn RS, Diéras V, et al. Palbociclib plus letrozole as first-line 
therapy in estrogen receptor-positive/human epidermal growth factor 
receptor 2-negative advanced breast cancer with extended follow-up. 
Breast Cancer Res Treat. 2019; 174(3): 719–729, doi: 10.1007/s10549-
018-05125-4, indexed in Pubmed: 30632023.

9.	 Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. LBA17 Overall survival 
(OS) results from the phase III MONALEESA-2 (ML-2) trial of post-
menopausal patients (pts) with hormone receptor positive/human epi-
dermal growth factor receptor 2 negative (HR+/HER2−) advanced 
breast cancer (ABC) treated with endocrine therapy (ET) ± ribociclib 
(RIB). Annals of Oncology. 2021; 32: S1290–S1291, doi: 10.1016/j.
annonc.2021.08.2090.

10.	 Lu YS, Im SA, Colleoni M, et al. Updated Overall Survival of Ribociclib 
plus Endocrine Therapy versus Endocrine Therapy Alone in Pre- and 
Perimenopausal Patients with HR+/HER2- Advanced Breast Cancer 
in MONALEESA-7: A Phase III Randomized Clinical Trial. Clin Cancer 
Res. 2022; 28(5): 851–859, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3032, 
indexed in Pubmed: 34965945.

11.	 Johnston S, O’Shaughnessy J, Martin M, et al. Abemaciclib as initial 
therapy for advanced breast cancer: MONARCH 3 updated results 
in prognostic subgroups. NPJ Breast Cancer. 2021; 7(1): 80, doi: 
10.1038/s41523-021-00289-7, indexed in Pubmed: 34158513.

12.	 Cristofanilli M, Rugo HS, Im SA, et al. Overall Survival With Palbociclib 
And Fulvestrant in Women With HR+/HER2- ABC: Updated Exploratory 
Analyses of PALOMA-3, a Double-Blind, Phase 3 Randomized Study. 

Clin Cancer Res. 2022 [Epub ahead of print], doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-22-0305, indexed in Pubmed: 35552673.

13.	 Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Ribociclib plus fulvestrant for post-
menopausal women with hormone receptor-positive, human epidermal 
growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer in the phase 
III randomized MONALEESA-3 trial: updated overall survival. Ann 
Oncol. 2021; 32(8): 1015–1024, doi: 10.1016/j.annonc.2021.05.353, 
indexed in Pubmed: 34102253.

14.	 Sledge GW, Toi M, Neven P, et al. The Effect of Abemaciclib Plus Fulves-
trant on Overall Survival in Hormone Receptor-Positive, ERBB2-Nega-
tive Breast Cancer That Progressed on Endocrine Therapy-MONARCH 
2: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2020; 6(1): 116–124, 
doi: 10.1001/jamaoncol.2019.4782, indexed in Pubmed: 31563959.

15.	 Harbeck N, Rastogi P, Martin M, et al. monarchE Committee Mem-
bers. Adjuvant abemaciclib combined with endocrine therapy for high-
risk early breast cancer: updated efficacy and Ki-67 analysis from the 
monarchE study. Ann Oncol. 2021; 32(12): 1571–1581, doi: 10.1016/j.
annonc.2021.09.015, indexed in Pubmed: 34656740.

16.	 André F, Ciruelos EM, Juric D, et al. Alpelisib plus fulvestrant for PIK-
3CA-mutated, hormone receptor-positive, human epidermal growth 
factor receptor-2-negative advanced breast cancer: final overall survival 
results from SOLAR-1. Ann Oncol. 2021; 32(2): 208–217, doi: 10.1016/j.
annonc.2020.11.011, indexed in Pubmed: 33246021.

17.	 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative group (EBCTCG). Trastu-
zumab for early–stage, HER2–positive breast cancer: a meta–analysis 
of 13 864 women in seven randomised trials. Lancet Oncol. 2021; 
22(8): 1139–1150, doi: 10.1016/S1470-2045(21)00288-6 , indexed in 
Pubmed: 34339645.

18.	 Cameron D, Piccart-Gebhart MJ, Gelber RD, et al. Herceptin Adju-
vant (HERA) Trial Study Team. 11 years’ follow-up of trastuzumab 
after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: 
final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial. Lancet. 2017; 
389(10075): 1195–1205, doi: 10.1016/S0140-6736(16)32616-2, inde-
xed in Pubmed: 28215665.

19.	 Gallagher CM, More K, Masaquel A, et al. Trastuzumab plus adjuvant 
chemotherapy for human epidermal growth factor receptor 2-positive 
breast cancer: planned joint analysis of overall survival from NSABP 
B-31 and NCCTG N9831. J Clin Oncol. 2014; 32(33): 3744–3752, doi: 
10.1200/JCO.2014.55.5730, indexed in Pubmed: 25332249.

20.	 Gianni L, Pienkowski T, Im YH, et al. 5-year analysis of neoadjuvant 
pertuzumab and trastuzumab in patients with locally advanced, in-
flammatory, or early-stage HER2-positive breast cancer (NeoSphere): 
a multicentre, open-label, phase 2 randomised trial. Lancet Oncol. 
2016; 17(6): 791–800, doi: 10.1016/s1470-2045(16)00163-7.

21.	 Piccart M, Procter M, Fumagalli D, et al. APHINITY Steering Committee 
and Investigators. Adjuvant Pertuzumab and Trastuzumab in Early 
HER2-Positive Breast Cancer in the APHINITY Trial: 6 Years’ Follow-Up. 
J Clin Oncol. 2021; 39(13): 1448–1457, doi: 10.1200/JCO.20.01204, 
indexed in Pubmed: 33539215.

22.	 Swain SM, Miles D, Kim SB, et al. CLEOPATRA study group. Pertu-
zumab, trastuzumab, and docetaxel for HER2-positive metastatic 
breast cancer (CLEOPATRA): end-of-study results from a double-blind, 
randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020; 
21(4): 519–530, doi: 10.1016/S1470-2045(19)30863-0, indexed in 
Pubmed: 32171426.

23.	 Diéras V, Miles D, Verma S, et al. Trastuzumab emtansine versus 
capecitabine plus lapatinib in patients with previously treated 
HER2-positive advanced breast cancer (EMILIA): a descriptive analysis 
of final overall survival results from a randomised, open-label, phase 
3 trial. Lancet Oncol. 2017; 18(6): 732–742, doi: 10.1016/S1470-
2045(17)30312-1, indexed in Pubmed: 28526536.

24.	 von Minckwitz G, Huang CS, Mano MS, et al. KATHERINE Investi-
gators. Trastuzumab Emtansine for Residual Invasive HER2-Pos-
itive Breast Cancer. N Engl J Med. 2019; 380(7): 617–628, doi: 
10.1056/NEJMoa1814017, indexed in Pubmed: 30516102.

25.	 Cortés J, Kim SB, Chung WP, et al. DESTINY-Breast03 Trial Inves-
tigators. Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab Emtansine 
for Breast Cancer. N Engl J Med. 2022; 386(12): 1143–1154, doi: 
10.1056/NEJMoa2115022, indexed in Pubmed: 35320644.

26.	 Cameron D, Casey M, Oliva C, et al. Lapatinib plus capecitabine in 
women with HER-2-positive advanced breast cancer: final survival anal-
ysis of a phase III randomized trial. Oncologist. 2010; 15(9): 924–934, 
doi: 10.1634/theoncologist.2009-0181, indexed in Pubmed: 20736298.

27.	 Curigliano G, Mueller V, Borges V, et al. Tucatinib versus placebo added 
to trastuzumab and capecitabine for patients with pretreated HER2+ 
metastatic breast cancer with and without brain metastases (HER-
2CLIMB): final overall survival analysis. Ann Oncol. 2022; 33(3): 321–329, 
doi: 10.1016/j.annonc.2021.12.005, indexed in Pubmed: 34954044.

http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.06.023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34242744
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.09.019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34678411
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(11)60993-8
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(15)61074-1
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70270-4
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70270-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22018631
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(10)70257-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21087898
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32389-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27908454
http://dx.doi.org/10.1007/s10549-018-05125-4
http://dx.doi.org/10.1007/s10549-018-05125-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30632023
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2090
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2090
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-21-3032
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34965945
http://dx.doi.org/10.1038/s41523-021-00289-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34158513
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-22-0305
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-22-0305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35552673
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.05.353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34102253
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.4782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31563959
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.09.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.09.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34656740
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33246021
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(21)00288-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34339645
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32616-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28215665
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2014.55.5730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25332249
http://dx.doi.org/10.1016/s1470-2045(16)00163-7
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.20.01204
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33539215
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(19)30863-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32171426
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30312-1
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30312-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28526536
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1814017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30516102
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2115022
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35320644
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2009-0181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20736298
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.12.005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34954044


208

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2023, tom 9, nr 3

28.	 Chan A, Moy B, Mansi J, et al. ExteNET Study Group. Final Efficacy 
Results of Neratinib in HER2-positive Hormone Receptor-positive 
Early-stage Breast Cancer From the Phase III ExteNET Trial. Clin 
Breast Cancer. 2021; 21(1): 80–91.e7, doi: 10.1016/j.clbc.2020.09.014, 
indexed in Pubmed: 33183970.

29.	 Cortes J, Cescon D, Rugo H, et al. Abstract GS1-02: Final results of 
KEYNOTE-355: Randomized, double-blind, phase 3 study of pembroli-
zumab + chemotherapy vs placebo + chemotherapy for previously 
untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-negative 
breast cancer. Cancer Research. 2022; 82(4_Supplement): GS1-02-
GS1–02, doi: 10.1158/1538-7445.sabcs21-gs1-02.

30.	 Emens LA, Adams S, Barrios CH, et al. First-line atezolizumab 
plus nab-paclitaxel for unresectable, locally advanced, or met-
astatic triple-negative breast cancer: IMpassion130 final overall 
survival analysis. Ann Oncol. 2021; 32(8): 983–993, doi: 10.1016/j.
annonc.2021.05.355, indexed in Pubmed: 34272041.

31.	 Miles D, Gligorov J, André F, et al. IMpassion131 investigators. Pri-
mary results from IMpassion131, a double-blind, placebo-controlled, 
randomised phase III trial of first-line paclitaxel with or without atezoli-
zumab for unresectable locally advanced/metastatic triple-negative 
breast cancer. Ann Oncol. 2021; 32(8): 994–1004, doi: 10.1016/j.
annonc.2021.05.801, indexed in Pubmed: 34219000.

32.	 Schmid P, Cortes J, Dent R, et al. KEYNOTE-522 Investigators. Event-
free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast 
Cancer. N Engl J Med. 2022; 386(6): 556–567, doi: 10.1056/NEJ-
Moa2112651, indexed in Pubmed: 35139274.

33.	 Bardia A, Hurvitz SA, Tolaney SM, et al. ASCENT Clinical Trial Investi-
gators. Sacituzumab Govitecan in Metastatic Triple-Negative Breast 
Cancer. N Engl J Med. 2021; 384(16): 1529–1541, doi: 10.1056/NEJ-
Moa2028485, indexed in Pubmed: 33882206.

34.	 Tutt ANJ, Garber JE, Kaufman B, et al. OlympiA Clinical Trial Steering 
Committee and Investigators. Adjuvant Olaparib for Patients with - or 
-Mutated Breast Cancer. N Engl J Med. 2021; 384(25): 2394–2405, doi: 
10.1056/NEJMoa2105215, indexed in Pubmed: 34081848.

35.	 Robson ME, Tung N, Conte P, et al. OlympiAD final overall survival 
and tolerability results: Olaparib versus chemotherapy treatment of 
physician’s choice in patients with a germline BRCA mutation and 
HER2-negative metastatic breast cancer. Ann Oncol. 2019; 30(4): 558–
566, doi: 10.1093/annonc/mdz012, indexed in Pubmed: 30689707.

36.	 Litton JK, Hurvitz SA, Mina LA, et al. Talazoparib versus chemotherapy 
in patients with germline BRCA1/2-mutated HER2-negative advanced 
breast cancer: final overall survival results from the EMBRACA trial. Ann 
Oncol. 2020; 31(11): 1526–1535, doi: 10.1016/j.annonc.2020.08.2098, 
indexed in Pubmed: 32828825.

http://dx.doi.org/10.1016/j.clbc.2020.09.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33183970
http://dx.doi.org/10.1158/1538-7445.sabcs21-gs1-02
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.05.355
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.05.355
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34272041
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.05.801
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2021.05.801
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34219000
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2112651
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2112651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35139274
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2028485
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2028485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33882206
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2105215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34081848
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdz012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30689707
http://dx.doi.org/10.1016/j.annonc.2020.08.2098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32828825


209

PRACA PRZEGLĄDOWA

Adres do korespondencji:

Dr n. med. Izabela Klorek 

Oddział Onkologii Klinicznej 

i Immunoonkologii  z Pododdziałem 

Dziennym i Izbą Przyjęć, 

Wielkopolskie Centrum Onkologii 

im. Marii Skłodowskiej-Curie

ul. Garbary 15, 61–866 Poznań

e-mail: izabelaklorek@gmail.com

Izabela Klorek, Paweł Różanowski
Oddział Onkologii Klinicznej i Immunoonkologii z Pododdziałem Dziennym i Izbą Przyjęć, Wielkopolskie Centrum Onkologii im. Marii Skłodowskiej- 
-Curie w Poznaniu

Nadciśnienie tętnicze w onkologii 
klinicznej
Hypertension in clinical oncology

STRESZCZENIE
Nadciśnienie tętnicze (HT, hypertension) stanowi poważny problem w populacji chorych dorosłych. Dotyczy 

około 1/3 osób powyżej 18. roku życia. Częstość występowania HT, podobnie jak nowotworów złośliwych ro-

śnie z wiekiem, dlatego w momencie stawiania diagnozy onkologicznej chorzy często leczą się z powodu HT. 

Ponadto sam nowotwór i leczenie onkologiczne (wraz ze wspomagającym) często przyczyniają się do rozwoju 

HT de novo, lub nasilenia już istniejącego. Dotyczy to kolejnej 1/3 pacjentów. Jest to problem, z którym onkolog 

kliniczny spotyka się w swojej praktyce każdego dnia, a który w sposób bezpośredni, lub pośredni (poprzez 

wynikające z HT powikłania narządowe), bywa przyczyną niewłączenia, lub przedwczesnego zakończenia 

terapii przeciwnowotworowej. 

W odniesieniu do leków blokujących neoangiogenezę HT jest jednocześnie czynnikiem predykcyjnym lepszej 

odpowiedzi, co przekłada się nawet na wydłużenie czasu przeżycia całkowitego. Diagnozę HT u pacjentów 

onkologicznych należy stawiać wcześnie, w sposób prawidłowy, a skuteczną terapię hipotensyjną stosować 

w sposób zindywidualizowany. Może się to przyczynić do zmniejszenia liczby i nasilenia powikłań sercowo-

-naczyniowych oraz poprawy rokowania i przeżycia, także z powodu choroby nowotworowej. 

Słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, chemioterapia, leki antyangiogenne, inhibitory kinaz tyrozynowych, 

radioterapia

ABSTRACT	
Hypertension is a serious problem in adult patient population. It concerns about of 1/3 people over 18 years of 

age. The prevalence of hypertension, just like cancers increases with age therefore oncological patients are often 

treated for hypertension at the time of cancer diagnosis. Furthermore the cancer and oncological treatment (incl. 

supportive) often are the reason of development of hypertension de novo or increased of the already existing. 

This situation concerns further 1/3 of patients. This is a problem which oncologists meet in theirs everyday prac-

tice. It is also the reason why oncological patients are not being included to anticancer therapy or anticancer 

treatment is premature terminated. With regard to drugs that block neoangiogenesis, hypertension is also the 

predictive factor of better response for the treatment, which also results in longer overall survival. The diagnosis 

of hypertension must be made early, appropriately, while effective antihypertensive therapy should be used in an 

individualized approach. This may contribute to reducing the number and severity of cardiovascular complications 

and improving prognosis and survival also due to cancer. 

Key words: hypertension, chemotherapy, antiangiogenic drugs, tyrosine kinase inhibitors, radiotherapy 
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Podstawy epidemiologii, diagnostyki 
i leczenia nadciśnienia tętniczego

Nadciśnienie tętnicze (HT, hypertension) to choroba 
charakteryzująca się patologicznym wzrostem ciśnienia 

tętniczego krwi (BP, blood pressure). Stanowi jedną 
z najczęstszych chorób pacjentów dorosłych. Rozpo-
znaje się je, gdy wartości BP (wg polskich wytycznych 
rozumianych jako średnia z co najmniej dwóch po-
miarów dokonanych podczas dwóch różnych wizyt) 
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Tabela 1. Definicje i klasyfikacja ciśnienia tętniczego krwi 
(BP) oraz nadciśnienia tętniczego (HT) [1, 2]

Kategoria* SBP  
[mm Hg]

DBP  
[mm Hg]

Optymalne BP < 120 i < 80

Prawidłowe BP 120–129 i/lub 80–84

Wysokie prawidłowe BP 130–139 i/lub 85–89

Nadciśnienie 1. stopnia 140–159 i/lub 90–99

Nadciśnienie 2. stopnia 160–179 i/lub 100–109

Nadciśnienie 3. stopnia ≥ 180 i/lub ≥ 110

Izolowane nadciśnienie 
skurczowe

≥ 140 i < 90

*zgodnie z wytycznymi PTNT stopniowanie HT jest właściwe jedynie dla 
pomiarów wykonanych w gabinecie lekarskim; DBP (diastolic blood pressure) 
— rozkurczowe ciśnienie tętnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe 
ciśnienie tętnicze

Tabela 2. Kryteria stopniowania poziomu toksyczności dla nadciśnienia tętniczego według Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE v. 5.0)* [7]

Stopień 1 Stopień 2 Stopień 3 Stopień 4

SBP: 120–139 mm Hg, lub
DBP: 80–89 mm Hg1

SBP: 140–159 mm Hg, lub
DBP: 90–99 mm Hg1; 

wskazana zmiana 
początkowej/wyjściowej 
interwencji medycznej;

nawrotowe lub przetrwałe HT 
(≥ 24 godz.);

objawowy wzrost 
SBP > 20 mm Hg lub do 

wartości > 140/90 mm Hg;
wskazane leczenie 

hipotensyjne (monoterapia)

SBP ≥ 160 mm Hg, lub
DBP ≥ 100 mm Hg1;

wskazana 
interwencja medyczna;

wskazana terapia więcej niż 
jednym lekiem hipotensyjnym 

lub bardziej intensywna terapia 
hipotensyjna niż stosowana 

dotychczas

Stan zagrażający życiu (np. HT 
złośliwe, przejściowe lub stałe 

deficyty neurologiczne, przełom 
nadciśnieniowy); wskazana 

natychmiastowa interwencja

*skala 5-stopniowa, stopień 5 — „śmierć pacjenta”; przedstawiono stopniowanie toksyczności wyłącznie dla pacjentów dorosłych, w oryginale CTCAE v. 5.0  
podano stopniowanie także dla młodocianych/dorastających (adolescent) i dzieci (pediatric); DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; 
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze; 1jeśli poprzednio wartości BP w normie; HT (hypertension) — nadciśnienie tętnicze

wynoszą: skurczowe ≥ 140 mm Hg i/lub rozkurczo-
we ≥ 90 mm Hg (tab. 1), a ich przekroczenie upoważnia 
do rozpoczęcia interwencji farmakologicznej, najlepiej 
nie później, niż w ciągu 4 tyg. [1–3]. W wybranych 
przypadkach leczenie hipotensyjne należy rozważyć 
już przy niższych wartościach BP (np. u osób z cho-
robami układu sercowo-naczyniowego, lub wysokim 
ryzykiem ich wystąpienia, z cukrzycą, czy przewlekłą 
chorobą nerek próg dla skurczowego BP obniża się 
do 130 mm Hg), lub rozpocząć je bez zbędnej zwłoki 
(np. gdy wartości BP wynoszą: skurczowe ≥ 160 i/lub 
rozkurczowe ≥ 100 mm Hg) [3]. 

Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Heath Organization), mimo prostej diagnostyki 
i powszechnie dostępnego leczenia, HT nadal stanowi 
pierwszą przyczynę przedwczesnych zgonów na świecie. 

Światowa Organizacja Zdrowia ocenia, że mniej niż 
połowa populacji z HT (w skali świata — 42%) leczy się 
z tego powodu, ale tylko co piąty mieszkaniec globu jest 
kontrolowany i leczony w sposób optymalny. Mimo że 
trwa kolejna dekada XXI wieku, obserwujemy niezwykle 
dynamiczny rozwój technologii i medycyny, w tym leki 
ukierunkowane molekularnie, terapie genowe, immu-
noterapie, WHO uznało temat tej pozornie banalnej 
choroby za wciąż tak aktualny i istotny, że w 2021 roku, 
po ponad 20 latach od ostatniej wersji, opublikowało 
kolejne wytyczne dedykowane wyłącznie HT [3]. Nie-
stety, w przeciwieństwie do rekomendacji Polskiego 
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) [1] oraz 
European Society of Cardiology/European Society of Hy-
pertension (ESC/ESH) [2], wytyczne WHO praktycznie 
nie podejmują zagadnienia HT w populacji pacjentów 
w trakcie terapii onkologicznych. 

Problem ten został szerzej poruszony w konsensusie 
International Cardio-Oncology Society, wydanym pod 
auspicjami ESC, poświęconym pięciu najważniejszym 
grupom działań niepożądanych ze strony układu serco-
wo-naczyniowego w onkologii: dysfunkcji i uszkodzeniu 
mięśnia sercowego, zapaleniu mięśnia sercowego, aryt-
mii i wydłużeniu odstępu QT, toksyczności naczyniowej 
i właśnie HT. Zwrócono uwagę na rozbieżności między 
towarzystwami naukowymi co do progów diagnostycz-
nych i terapeutycznych HT, jednocześnie zaproponowa-
no ujednolicone kryteria dla pacjentów onkologicznych. 
Próg rozpoznania HT u chorego z nowotworem złośli-
wym ustalono na poziomie > 130 mm Hg dla ciśnienia 
skurczowego i/lub > 80 mm Hg dla ciśnienia rozkurczo-
wego, jednocześnie jest to wartość, przy której należy 
rozpocząć leczenie u chorych z dodatkowymi czynnika-
mi ryzyka — chorobą układu sercowo-naczyniowego, 
białkomoczem lub cukrzycą. U pozostałych pacjentów 
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Tabela 3. Główne przyczyny wtórnego nadciśnienia [1–3, 9]

Choroby nerek

Miąższowe: ostre i przewlekłe zapalenie kłębuszków 

nerkowych, torbielowatość nerek, wodonercze, nefropatia 

cukrzycowa

Nadciśnienie naczyniowonerkowe: zwężenie tętnicy nerkowej, 

zapalenie naczyń wewnątrznerkowych

Guzy wywodzące się z aparatu przykłębuszkowego nerek 

wydzielające w nadmiarze reninę

Zespoły pierwotnej retencji sodu (zespół Liddle’a, 

zespół Gordona)

Choroby gruczołów wydzielania wewnętrznego

Hiperaldosteronizm pierwotny

Zespół Cushinga

Guzy wydzielające katecholaminy — guz chromochłonny 

i przyzwojaki

Nadczynność lub niedoczynność tarczycy

Nadczynność przytarczyc

Zespół rakowiaka

Akromegalia

Hipoglikemia

Ostry stres

Oparzenia

Odstawienie alkoholu u osób uzależnionych 

Stan po dużych zabiegach operacyjnych 

Tło psychogenne 

Hiperwentylacja

Choroby układu nerwowego

Zespół Guillaina-Barrego 

Porażenie czterokończynowe

Dysautonomia rodzinna

Leki

Sympatykomimetyki, glikokortykosteroidy, erytropoetyna, 

cyklosporyna, takrolimus, inhibitory monoaminooksydazy, 

niesteroidowe leki przeciwzapalne, preparaty lukrecji, 

karbenoksolon, doustne środki antykoncepcyjne, leki 

onkologiczne (m.in.: inhibitory wielokinazowe, leki 

antyangiogenne, hormonoterapia)

Substancje toksyczne, używki

Narkotyki, zatrucie metalami ciężkimi, nadużywanie alkoholu, 

nikotyna

Koarktacja aorty

Stan przedrzucawkowy lub rzucawka

Zespół obturacyjnego bezdechu sennego

Zwiększona objętość płynu wewnątrznaczyniowego

onkologicznych (bez czynników ryzyka) włączenie terapii 
hipotensyjnej zaleca się powyżej wartości 140/90 mm Hg. 
Co ważne, eksperci zalecają, aby rozważyć przerwanie 
leczenia onkologicznego, jeśli wartości BP przekraczają: 
skurczowe — 180 mm Hg i/lub rozkurczowe — 110 mm 
Hg. Terapia onkologiczna, w zależności od indywidu-
alnej analizy przypadku oraz oceny korzyści i ryzyka, 
może być przerwana na stałe lub czasowo do momentu 
obniżenia wartości BP do poziomu nieprzekraczającego 
odpowiednio 160/100 mm Hg. Ten sam próg dotyczy 
pacjentów, u których stwierdzono powikłanie HT (zawał 
serca, udar, encefalopatia) [4].

 Dane z ostatnich dwóch dekad wskazują na ciągły 
wzrost częstości występowania HT także w Polsce. Wy-
niki badania NATPOL 2011 pokazały, że problem ten 
dotyczy łącznie 32% Polek i Polaków w wieku 18–79 lat, 
co wskazuje na 2-procentowy wzrost w ciągu ostatnich 
10 lat [5]. Do tej liczby należy dodać ponad milion osób 
z HT po 80. roku życia (jak wynika z badania POLSE-
NIOR) [6]. Z kolei badanie WOBASZ II z 2014 roku, 
które obejmowało chorych w wieku 19–99 lat, wykazało, 
iż podwyższone BP dotyczy nawet 42,7% populacji 
[7]. Na podstawie badań NATPOL i WOBASZ liczbę 
chorych na HT w Polsce można oszacować na około 
11 milionów [1]. Zatem praktykujący onkolog każdego 
dnia musi spotkać przynajmniej kilkoro pacjentów, 
u których jedną z chorób współistniejących jest HT. 
Ponadto HT może być zdarzeniem niepożądanym 
wynikającym z leczenia onkologicznego, wówczas 
dodatkowo klasyfikujemy je zgodnie z Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events v. 5.0. (CTCAE v.5.0) 
według 5-stopniowej skali (tab. 2), której najnowsza 
wersja 6.0 — zgodnie z zapowiedziami National Cancer 
Institute — ma zostać opublikowana w 2022 roku [8].

Wyróżnia się HT pierwotne oraz wtórne. W przypadku 
HT pierwotnego przyczyna jest nieznana i z taką sytuacją 
w codziennej praktyce mamy do czynienia najczęściej. 
Dotyczy ono 92–93% chorujących. Choć nieznany jest 
mechanizm prowadzący do rozwoju HT, dzięki licznym 
badaniom, którym początek dało Framingham Heart Stu-
dy przeprowadzone w latach czterdziestych XX wieku  
zdefiniowano wiele czynników, które znamiennie 
zwiększają ryzyko jego wystąpienia. Do modyfiko-
walnych czynników ryzyka należą: palenie tytoniu, hi-
percholesterolemia, hiperurykemia, nadwaga/otyłość, 
siedzący tryb życia, spoczynkowa czynność serca powy-
żej 80 skurczów/min oraz wybrane negatywne czynniki 
psychospołeczne i socjoekonomiczne. Do grupy czynni-
ków niemodyfikowalnych zaliczają się: płeć męska, wiek  
(≥ 55 lat u mężczyzn, ≥ 65 lat u kobiet), obciążony wywiad 
rodzinny w kierunku chorób układu krążenia (u kobiet 
zachorowanie przed 65, u mężczyzn przed 55. r.ż.), HT 
rozpoznane w młodym wieku u rodziców, lub w wywia-
dzie rodzinnym oraz przedwczesna menopauza u kobiet 
[1–3, 9, 10]. 

Wtórne HT to choroba, w której znany jest czynnik 
będący bezpośrednią przyczyną podwyższonego BP i na 
ogół jest ono objawowe. Dotyczy zdecydowanie mniej-
szej liczby chorych (7–8%). Główne przyczyny wtórnego 
HT przedstawiono w tabeli 3. 
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Tabela 4. Kryteria rozpoczęcia terapii hipotensyjnej, docelowe i niezalecane wartości ciśnienia tętniczego w zależności 
od wieku pacjenta i typu nadciśnienia tętniczego [1, 2]

Nadciśnienie tętnicze skurczowo-rozkurczowe Izolowane 
nadciśnienie 
skurczowe< 65 lat 65–80 lat > 80 lat

Kryterium BP dla rozpoczęcia terapii ≥ 140/90 ≥ 140/90 ≥ 160/90 ≥ 140

I (pośredni) cel terapeutyczny SBP* < 140 – – < 140*

II (ostateczny) cel terapeutyczny SBP* < 130 < 140 < 150 < 130*

SBP niezalecane < 120 < 130 < 130 < 120*

Cel terapeutyczny DBP < 80 < 80 < 80 –

DBP niezalecane < 70 < 70 < 70 < 65

*W przypadku izolowanego HT w wieku podeszłym i bardzo podeszłym obowiązują kryteria rozpoczęcia terapii i docelowe oraz niezalecane wartości SBP 
odpowiednie do wieku; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciśnienie tętnicze 

Nieleczone lub niewłaściwie leczone HT może 
doprowadzić do rozwoju poważnych powikłań, takich 
jak: przerost lewej komory serca, niewydolność serca, 
przyspieszony rozwój miażdżycy, zwiększenie sztywności 
tętnic, zawał serca, udar mózgu, niewydolność nerek, 
rozwarstwienie aorty, zmiany w naczyniach siatkówki, 
a w konsekwencji wymienionych — przedwczesny zgon 
[1–3, 10]. 

 Pomiar BP powinien odbywać się w sposób wystan-
daryzowany. Jest to niezwykle istotne na każdym etapie 
od rutynowej kontroli BP, przez rozpoznanie HT, po 
cały okres leczenia i ew. jego modyfikacji. Standaryzacja 
pomiaru (niezależnie czy odnosi się do warunków domo-
wych czy gabinetu lekarskiego) dotyczy trzech aspektów:

	— wymagań co do sprzętu (np. sprawny aparat, z ak-
tualnym certyfikatem, odpowiednia szerokość man-
kietu);

	— przygotowania pacjenta (np. pomiar po co najmniej 
5 min. odpoczynku i co najmniej 30 min. od używki 
(kawa, herbata, papierosy), w pozycji siedzącej, 
w spokojnym, odpowiednio ciepłym pomieszczeniu);

	— techniki (np. wymagany pomiar na obu kończynach 
górnych, w przypadku różnic należy wybrać wartość 
wyższą, a u chorych z arytmią (np. migotaniem 
przedsionków) badanie powinno być wykonane me-
todą osłuchową, w warunkach domowych zaleca się  
dwa pomiary w kilkuminutowych odstępach rano i dwa 
wieczorem o stałych godzinach, np. o 7.00 i 19.00).
 Zaleca się także wykonanie różnych badań w proce-

sie stawiania diagnozy HT. Podzielono je na trzy grupy:
	— podstawowe (wykonywane u każdego pacjenta): 
morfologia krwi, glukoza na czczo, lipidogram, 
elektrolity (sód, potas), kwas moczowy, kreatynina 
i eGFR (estimated glomerular filtration rate), ALT 
(alanine aminotransferase), TSH (thyroid stimulating 
hormone), badanie ogólne moczu oraz 12-odprowa-
dzeniowe EKG;

	— dodatkowe (zalecane u wszystkich chorych, ale wy-
konywane w miarę dostępności), np.: ECHO, USG 
nerek, badanie dna oka;

	— rozszerzone (wykonywane w zależności od wskazań 
w ośrodkach referencyjnych), np.: USG tętnic szyj-
nych, 24-godzinne badanie EKG (Holter), dobowe 
wydalanie sodu i potasu z moczem [1, 2]. 
Leczenie HT obejmuje postępowanie niefarmakolo-

giczne oraz farmakologiczne. Podstawowym celem terapii 
hipotensyjnej jest zmniejszenie ryzyka powikłań sercowo-
-naczyniowych oraz śmiertelności. Istotą leczenia jest 
doprowadzenie wartości BP do uznanych za docelowe, 
lub — jeśli to niemożliwe — do wartości najbardziej do 
nich zbliżonych (tab. 4). Postępowanie niefarmakolo-
giczne ma na celu modyfikację stylu życia: zachowanie 
odpowiedniej diety (m.in. zmniejszenie spożycia tłusz-
czów, zwłaszcza zwierzęcych, ograniczenie spożycia  
soli i alkoholu, a zwiększenie warzyw i owoców), zaprze-
stanie palenia tytoniu, a także systematyczna aktywność 
fizyczna [1–3, 10].

W terapii farmakologicznej HT zgodnie z aktualnymi 
rekomendacjami PTNT [1] oraz ESC/ESH [2], wyróżnia 
się 5 podstawowych grup leków stosowanych w terapii 
I i II rzutu; są to: diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne 
(preferowane tiazydopodobne), leki blokujące receptory 
beta-adrenergiczne (preferowane wazodylatacyjne 
i wybitnie kardioselektywne), antagoniści wapnia (pre-
ferowane pochodne dihydropirydynowe, zwłaszcza dłu-
godziałające), oraz dwie grupy leków blokujących układ 
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA): inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-converting- 
-enzyme inhibitors) i leki blokujące receptor angiotensyny 
AT1(ARB, angiotensin receptor blockers); W odniesieniu 
do każdej z wymienionych grup leków w dużych bada-
niach klinicznych potwierdzono skuteczność w zakresie 
redukcji ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych oraz 
śmiertelności. Ponadto są dostępne w preparatach 
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Tabela 5. Preferowane grupy leków I i II wyboru w terapii nadciśnienia tętniczego w zależności od stanów i/lub chorób 
towarzyszących [1, 2]

Stan kliniczny DT BB dhp CA ndhp CA ACE-I ARB AA DP MD

Przerost lewej komory serca I I

Choroba niedokrwienna serca I IIA IIB I1 IIC2 IID

Niewydolność serca II I3 I IIC4 II II

Migotanie przedsionków I I

Tachyarytmie I

Tętniak aorty I

Miażdżyca tętnic kończyn dolnych I I

Przebyty udar I5 II I

Zespół metaboliczny II II I I

Cukrzyca II5 II I6 I

Pacjent z powikłaniami sercowo-
naczyniowymi i metabolicznymi

I6 IIC7

Hiperurykemia lub dna moczanowa I I

Nadciśnienie u osób w podeszłym wieku I I II II

Nadciśnienie u osób po 80. r.ż. I8 II

Izolowane nadciśnienie skurczowe I I II II

Albuminuria/białkomocz II9 II I I

Przewlekła choroba nerek I I

Niewydolność nerek I I II

Ciąża II10 II11 II12 I

Zaburzenia potencji II13 II I I

Astma oskrzelowa/POChP I I

Jaskra I

I — lek pierwszego wyboru; II — lek drugiego wyboru; DT — diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne; BB — beta-adrenolityk; dhp CA — dihydropirydynowi 
antagoniści wapnia; ndhp CA — niedihydropirydynowi antagoniści wapnia; ACE-I — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — leki blokujące receptor 
angiotensyny AT1; AA — antagoniści aldosteronu; DP — diuretyki pętlowe; MD — metyldopa; POChP — przewlekła obturacyjna choroba płuc
Aprzy objawach dławicowych; Bprzy nietolerancji BB; Cprzy nietolerancji ACE-I; Dpo zawale serca; 1preferowany perindopril, ramipril, zofenopril; 2preferowany 
telmisartan i walsartan; 3tylko karwedilol, bisoprolol, metoprolol XR/CR, nebiwolol; 4preferowany kandesartan i walsartan; 5preferowany indapamid; 6preferowany 
perindopril, ramipril; 7telmisartan ma status I; 8tylko indapamid; 9preferowana lerkanidypina; 10preferowany labetalol (trudno dostępny w Polsce), z innych 
BB tylko metoprolol; 11tylko nifedypina; 12tylko werapamil; 13tylko nebiwolol

złożonych (np. 2 w 1), co jest niezwykle istotne u chorych 
z licznymi chorobami współistniejącymi i/lub stosujących 
polipragmazję. Wytyczne WHO nie zaliczają beta-adre-
nolityków do grupy leków „pierwszego wyboru” w terapii 
HT, ponieważ „stosunek korzyści do ryzyka nie został 
jednoznacznie wykazany”, z jednoczesnym wskazaniem 
jako przydatnych w grupie chorych z towarzszącą cho-
robą niedokrwienną serca [3].

W przypadku indywidualnych wskazań oraz w HT 
opornym, w ramach terapii skojarzonej jako leki III i IV 
rzutu stosowane są także: alfa-adrenolityki, antagoniści 
aldosteronu, diuretyki pętlowe, agoniści receptorów 
imidazolowych, leki sympatykolityczne o działaniu ob-
wodowym lub ośrodkowym.

Zasadniczym celem terapii hipotensyjnej jest nor-
malizacja BP, jednak wobec dodatkowych korzyści 

zaobserwowanych w dużych badaniach z zastosowania 
wybranych grup leków w ściśle określonych sytuacjach kli-
nicznych wskazana jest indywidualizacja terapii (tab. 5).  
Pozwala ona także na uniknięcie niektórych działań 
niepożądanych w przypadku wybranych chorób współ-
istniejących, co wynika z różnych właściwości farmako-
logicznych leków hipotensyjnych (tab. 6) [1, 2, 10].

Nadciśnienie tętnicze w onkologii

To, że tradycyjne cytostatyki mogą powodować 
lub nasilać istniejące HT, jest oczywiste dla każde-
go onkologa. Istnieją trzy podstawowe mechanizmy 
w jakich mogą prowadzić do rozwoju tego powikłania:  
1) wazotoksyczność (dotyczy przede wszystkim cytostatyków 
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Tabela 6. Bezwzględne i względne przeciwwskazania do stosowania poszczególnych grup leków hipotensyjnych [1, 2]

Grupa leków Przeciwwskazania bezwzględne Przeciwwskazania względne

Diuretyki tiazydowe Dna moczanowa Zespół metaboliczny
Nietolerancja glukozy
Hiponatremia < 130 mM/l
Ciąża

Beta-adrenolityki Astma oskrzelowa
Blok A-V II lub III stopnia

POChP
Zespół metaboliczny
Nietolerancja glukozy
Sportowcy i chorzy aktywni fizycznie

Antagoniści wapnia 
(pochodne dihydropirydyny)

Tachyarytmie
Niewydolność serca

Antagoniści wapnia
(werapamil/diltiazem)

Blok A-V II lub III stopnia
Niewydolność serca
Bradykardia < 50/min

Uporczywe zaparcia (werapamil)

ACE-I Ciąża
Hiperkaliemia > 5mM/l
Obustronne zwężenie tętnic nerkowych
Zwężenie tętnicy jedynej czynnej nerki
Zwężenie tętnicy nerki przeszczepionej
Obrzęk naczynioruchowy w wywiadach

ARB Ciąża
Hiperkaliemia > 5 mM/l
Obustronne zwężenie tętnic nerkowych 
Zwężenie tętnicy jedynej czynnej nerki
Przewlekła choroba nerek (eGFR < 30 ml/min)

Antagoniści aldosteronu Ciąża
Hiperkaliemia > 5 mM/l
Przewlekła choroba nerek (eGFR < 30 ml/min)

ACE-I — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB — leki blokujące receptor angiotensyny AT1; eGFR — estymowany wskaźnik przesączenia kłębuszkowego; 
POChP — przewlekła obturacyjna choroba płuc

drażniących i uszkadzających śródbłonek naczyń krwiono-
śnych, co prowadzi do wzrostu sztywności ściany naczyń 
i/lub zaburzenia ich reaktywności), 2) kardiotoksyczność 
oraz 3) nefrotoksyczność. Do cytostatyków obarczonych 
ryzykiem rozwoju HT w trakcie lub po zakończeniu terapii 
należą między innymi: cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, 
alkaloidy vinca, gemcytabina, doksorubicyna [11–14]. War-
to dodać, że istniejące HT może zwiększać ryzyko rozwoju 
niewydolności serca w efekcie stosowania określonych 
cytostatyków (np. doksorubicyny) [15] czy radioterapii na 
obszar śródpiersia [16]. Ocenę wpływu cytostatyków na 
ryzyko wystąpienia HT utrudnia fakt, że często stosowane 
są w schematach wielolekowych [12].

Postęp, jaki w ostatnich latach obserwuje się w le-
czeniu nowotworów złośliwych, to przede wszystkim 
nowe terapie systemowe — leki działające bardziej 
wybiórczo w stosunku do tradycyjnych cytostatyków. 
To także nowe czynniki/markery prognostyczne 
i predykcyjne, które umożliwiają stosowanie terapii 
onkologicznej w sposób bardziej zindywidualizowany. 
Wreszcie, systemowe leczenie onkologiczne to nie 

tylko leki o bezpośrednim lub pośrednim działaniu 
przeciwnowotworowym, ale to także szeroko rozumia-
na terapia wspomagająca obejmująca: premedykację 
(np. glikokortykosteroidy, inhibitory 5-HT3), zapo-
bieganie powikłaniom oraz ich leczenie [np. G-CSF 
(granulocyte-colony stimulating factors), erytropetyny, 
antybiotyki, leki anty-TNF (tumor necrosis factor al-
pha) i inne]. Co więcej, większość pacjentów w chwili 
postawienia diagnozy onkologicznej leczy się z powodu 
różnych chorób współistniejących, w tym schorzeń 
przewlekłych, a to jest związane z przyjmowaniem 
kilku, nierzadko kilkunastu dodatkowych leków. 
Wszystkie te leki mogą wchodzić we wzajemne interak-
cje i/lub wywoływać działania niepożądane, z którymi 
każdego dnia onkolog musi mierzyć się w praktyce 
klinicznej. Wśród obserwowanych są także te związane 
z BP, w tym: indukcja HT, nasilenie już istniejącego, 
słabsza skuteczność leków hipotensyjnych, a czasem 
naprzemienne wzrosty i spadki BP z powodu przyjmo-
wania w ciągu doby różnych leków o przeciwstawnym 
działaniu [17]. 
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Podstawową grupą leków stosowanych w onkologii 
związaną z indukcją HT są leki o działaniu antyangiogen-
nym, w tym skierowane przeciwko czynnikowi wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (anty-VEGF, vascular endo-
thelial growth factor) oraz antagoniści receptora/ów dla 
VEGF (anty-VEGFR). Nie dziwi więc, że kolejną grupą 
leków generujących to powikłanie są inhibitory kinaz 
tyrozynowych (TKIs, tyrosine kinase inhibitors). Wynika 
to oczywiście z faktu, iż prawie każdy TKIs hamuje 
aktywność kinazy związanej z receptorem dla VEGF. 
Mechanizm powstawania lub nasilenia HT dla wymienio-
nych grup leków wiąże się z naruszeniem „homeostazy 
naczyniowej” wynikającym z zaburzenia funkcjonowania 
VEGF, hamowaniem produkcji tlenku azotu w ścianie 
naczyń tętniczych, blokowaniem angiogenezy i wynika-
jącym z tych działań — wzrostem oporu naczyniowego. 
Ponadto leki te wykazują tendencję do retencji płynów, 
co wynika między innymi z nieprawidłowej natriurezy, 
wazokonstrykcji zależnej od endoteliny-1 oraz mikro-
angiopatii zakrzepowej [16, 17]. Na podstawie dwóch 
metaanaliz, z których każda obejmowała ponad 70 badań 
klinicznych oszacowano, że względne ryzyko wystąpienia 
HT podczas terapii TKIs wynosi 3,78 [95% przedział 
ufności (CI, confidence interval) 3,15–4,54] [18], a inhibi-
torami angiogenezy — 5,28 (95% CI 4,53–6,15) [19], przy 
czym w drugiej metaanalizie nie wykazano różnic między 
lekami o wyłącznym działaniu anty-VEGF(R), a TKIs.

Bewacyzumab (przeciwciało monoklonalne anty-
-VEGF) jest stosowany głównie w leczeniu chorych na 
zaawansowanego raka jelita grubego, ale także piersi, 
nerki, jajnika, szyjki macicy, płuca (o etiologii innej niż 
płaskonabłonkowa) oraz glejaka wielopostaciowego. 
W badaniach klinicznych, wśród chorych otrzymują-
cych bewacyzumab, obserwowano zwiększoną częstość 
występowania HT (wszystkich stopni wg CTCAE) do 
42,1%, zaś w stopniu 3. i 4. od 0,4% do 17,9%. Przełom 
nadciśnieniowy (stopień 4. wg CTCAE) dotyczył ≤ 1,0% 
pacjentów. W ogromnej większości przypadków HT pod-
dawało się skutecznej terapii doustnymi lekami przeciw-
nadciśnieniowymi, takimi jak ACE-I, leki moczopędne, 
antagoniści wapnia. Opisano bardzo rzadkie przypadki 
encefalopatii nadciśnieniowej, które u pojedynczych 
chorych prowadziły do zgonu [11, 20]. Kolejnym 
przedstawicielem leków o działaniu antyangiogennym, 
stosowanym w zaawansowanym raku jelita grubego jest 
aflibercept (białko fuzyjne anty-VEGF). W badaniu re-
jestracyjnym obserwowano występowanie HT wszystkich 
stopni według CTCAE u 41,2% leczonych, a HT w stop-
niu 3. dotyczyło 19,1%. Ponad połowa chorych z niepra-
widłowymi wartościami BP manifestowała je w trakcie 
pierwszych dwóch cykli terapii [11, 21]. Sunitynib to 
inhibitor wielu kinaz związanych m.in. z receptorami dla 
czynników wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGFR 
a i b, plateled-derived growth factor receptor), dla śród-
błonka naczyniowego (VEGFR1-3), czy komórek pnia 

(KIT), stosowany na przykład w terapii guzów podście-
liska przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal 
stromal tumor), dobrze zróżnicowanych guzów neuroen-
dokrynnych trzustki (PNET, pancreatic neuroendocrine 
tumor) czy raka nerkowokomórkowego (RCC, renal cell 
carcinoma). Nadciśnienie tętnicze podczas stosowania 
tego leku występuje u około 30% pacjentów. Zazwyczaj 
rozwija się ono w ciągu pierwszych 3–4 tygodni terapii. 
Przypadki ciężkiego HT dotyczyły 4,7% pacjentów [11, 
22]. Sorafenib, kolejny inhibitor wielokinazowy, w tym 
kinaz wewnątrzkomórkowych (Raf) oraz związanych 
bezpośrednio z receptorami (VEGFR1-3, PDGFRb), jest 
stosowany przede wszystkim w leczeniu zaawansowanego 
zróżnicowanego raka tarczycy, RCC oraz raka wątrobowo-
komórkowego (HCC, hepatocellular carcinoma). Wśród 
pacjentów przyjmujących ten lek problem HT dotyczy 
co najmniej 10% osób. Zazwyczaj pojawia się w ciągu 
pierwszych 6 tygodni terapii. Rzadko obserwuje się ciężkie 
HT; w stopniu 3. według CTCAE u mniej niż 1% chorych, 
w stopniu 4. nie obserwowano [11, 23, 24]. Pazopanib 
(inhibitor VEGFR1-3, PDGFRa i b), zarejestrowany 
w terapii zaawansowanego RCC oraz mięsaków tkanek 
miękkich, wywołuje HT u blisko 50% chorych. Objawy 
choroby zazwyczaj występują w trakcie pierwszych 
18 tygodni terapii [25, 26]. Kolejnym TKI, który może 
powodować HT, jest stosowany w zaawansowanym 
RCC — aksytynib. Wśród pacjentów przyjmujących ten 
lek podwyższone wartości BP obserwuje się zazwyczaj 
w pierwszych 4 tygodniach leczenia, choć wpływ leku na 
obecność HT był odnotowany już w czwartym dniu jego 
stosowania. Nadciśnienie tętnicze występuje u prawie 
40% leczonych, co ważne, w stopniu 3. według CTCAE 
dotyczy nawet co 5 pacjenta. To działanie niepożądane, 
zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL), 
jest zresztą jednym z najważniejszych czynników wpływa-
jących na ewentualną zmianę dawkowania leku [11, 27].  
Podczas terapii regorafenibem (TKI stosowanym 
w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego, HCC 
oraz GIST) występowanie podwyższonych wartości BP 
obserwowano w badaniach klinicznych u blisko 30% 
chorych. Zdecydowana większość z nich rozwija HT 
w pierwszych 4 tygodniach leczenia. Warto zwrócić 
uwagę, że odsetek chorych z HT był różny w zależności 
od rozpoznania klinicznego w jakim lek był stosowany. 
Najczęściej obserwowano to powikłanie u chorych 
z GIST, aż u 60,6% chorych, a najrzadziej wśród pacjen-
tów z HCC — 31% [28]. Ramucyrumab to ludzkie prze-
ciwciało monoklonalne, inhibitor angiogenezy, którego 
działanie polega na blokowaniu receptora VEGFR2, 
zapobiegając jego aktywacji wynikającej z wiązania się 
z odpowiednimi ligandami (VEGF-A, C i D). Lek jest 
zarejestrowany w terapii choych na zaawansowanego 
niedrobnokomórkowego raka płuca, jelita grubego, 
żołądka i HCC (w Polsce dotychczas nierefundowany). 
Podczas jego stosowania HT obserwowano u 20–30% 
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pacjentów; 3. stopień toksyczności dotyczył 8–15% 
badanych [11, 29]. Lekiem, który bardzo często powo-
duje HT (nawet u 2/3 chorych) jest dostępny w Polsce 
w terapii zaawansowanego RCC, a od niedawna także 
HCC, inhibitor kinaz RET, MET, VEGFR1-3 — ka-
bozantynib. Warto dodać, że HT obserwowano częściej 
w populacji nieleczonych wcześniej pacjentów z RCC 
(67%), w porównaniu z pacjentami, u których uprzednio 
zastosowano terapię ukierunkowaną na VEGF (37%) 
[30]. Także lenwatynib, inhibitor kinaz związanych mię-
dzy innymi z receptorami VEGFR1-3, PDGFRa, KIT, 
RET, czy dla czynnika wzrostu fibroblastów (FGFR1–4, 
fibroblast growth factor receptor), stosowany u chorych 
z zaawansowanym HCC, RCC i dobrze zróżnicowanym 
rakiem tarczycy, bardzo często wywołuje HT, zwłaszcza 
u chorych na raka tarczycy (68,6%). Wśród pacjentów 
z HCC odsetek ten wyniósł 44% [31]. 

Inhibitory kinazy tyrozynowej ALK (anaplastic 
lymphoma kinase) również mogą wywoływać lub nasilać 
istniejące HT. Na przykład wśród pacjentów leczonych 
brygatynibem — inhibitorem ALK, rearanżacji c-ros 
onkogenu 1 (ROS1) oraz receptora insulinopodobnego 
czynnika wzrostu 1 (IGF-1R, insulin-like growth factor 
1 receptor) — stosowanym w leczeniu chorych na za-
awansowanego/przerzutowego niedrobnokomórkowego 
ALK dodatniego raka płuc, HT obserwowano u 30% 
chorych, u 11% osiągnęło 3. stopień według CTCAE 
v. 5.0. Co więcej, średnie skurczowe i rozkurczowe BP 
wzrastało u wszystkich pacjentów z upływem czasu [32].

Kolejną grupą leków, podczas stosowania których 
możemy zaobserwować nasilenie już istniejącego lub 
wygenerowanie HT są inhibitory kinaz BRAF (wemu-
rafenib, dabrafenib, enkorafenib) i MEK (kobimetynib, 
trametynib, binimetynib), dostępne w Polsce wyłącznie 
w terapii czerniaka, na świecie także innych nowotwo-
rów z mutacjami BRAF (rak płuca, jelita grubego). 
Na przykład terapia dabrafenibem i trametynibem 
generuje lub nasila istniejące wcześniej HT u nawet 
20% chorych [33]. 

Hormonoterapia to jedna z najważniejszych metod 
leczenia systemowego w takich nowotworach jak rak 
prostaty u mężczyzn, czy rak piersi — głównie, choć nie 
tylko — u kobiet. Do szeroko rozumianej hormonotera-
pii w raku prostaty, oprócz tradycyjnych, dobrze znanych 
leków [agoniści/antagoniści LHRH (luteinizing hormone 
release hormone), antyandrogeny] wkraczają nowe, 
coraz szerzej stosowane terapie systemowe, tak zwane 
ARTA (androgen pathway targeting agents), które rów-
nież mogą indukować, lub nasilać istniejące HT. Octan 
abirateronu może powodować wzrost BP, hipokaliemię 
i retencję płynów jako następstwo zwiększenia stężenia 
mineralokortykosteroidów wynikające z hamowania 
cytochromu CYP17. Jednoczesne podawanie kortyko-
steroidu (prednizon/prednizolon) w niskich dawkach 
(5–10 mg na dobę) hamuje wydzielanie hormonu 

adrenokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic 
hormone), co skutkuje zmniejszeniem częstości i nasi-
lenia tych działań niepożądanych. W badaniu rejestra-
cyjnym częstość występowania HT w grupie chorych 
z opornym na kastrację rakiem prostaty zaobserwowano 
u 14,5% pacjentów [11, 34]. Innym ATRA, coraz szerzej 
stosowanym z uwagi na nową rejestrację w tak zwanej 
chorobie M0 „high-risk” jest enzalutamid, antagonista 
receptora androgenowego, który także dość często ge-
neruje wzrosty BP. Na przykład w badaniu PROSPER 
HT stwierdzono u 12% badanych, u 5% co najmniej 
w stopniu 3. według CTCAE [35].

Jak wspomniano wyżej, hormonoterapia to także 
bardzo istotna metoda leczenia radykalnego i palia-
tywnego najczęstszego nowotworu w populacji kobiet 
— raka piersi (wykazującego ekspresję receptora 
estrogenowego i/lub progesteronowego). Lekami po-
wszechnie stosowanymi w hormonoterapii raka piersi 
są inhibitory aromatazy (letrozol, anatrozol, ekseme-
stan). One także powodują działania niepożądane ze 
strony układu sercowo-naczyniowego, w tym HT (u ok. 
7% chorych; u ok. 1% w stopniu ≥ 3. wg CTCAE) [36]. 
Problem jest o tyle istotny, że inhibitory aromatazy są 
zalecane coraz powszechniej (z uwagi na większą sku-
teczność w porównaniu do tamoksyfenu), przez coraz 
dłuższy czas (wg aktualnych wytycznych przez 5–10 lat) 
i stosowane są głównie (choć nie tylko) w grupie pacjen-
tek pomenopauzalnych, u których z uwagi na wiek, zabu-
rzenia metaboliczne oraz fizjologiczny spadek poziomu 
estrogenów, ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych jest 
dodatkowo większe, niż w populacji ogólnej [37]. 

 Żyjemy w dobie dynamicznego rozwoju immunote-
rapii inhibitorami punktów kontrolnych (ICPi, immune 
checkpoint inhibitors), tj. lekami anty-CTLA4 (ipilimu-
mab, tremelimumab), anty-PD-1 (niwolumab, pembro-
lizumab, cemiplimab, dostarlimab), anty-PD-L1 (ate-
zolizumab, durwalumab, awelumab, enwafolimab), 
anty-TIGIT (tiragolumab), anty-LAG3 itp. To ogromny 
przełom w onkologii. Możliwość stosowania ICPi 
w ramach badań klinicznych oraz sukcesywne wpro-
wadzanie kolejnych do codziennej praktyki, z uwagi na 
specyficzne, związane z nadmierną aktywacją układu 
immunologicznego działania niepożądane, to także 
spore wyzwanie. W przypadku tych terapii umiejętne 
prowadzenie pacjenta z HT jest również bardzo istot-
ne. Co prawda HT rzadko jest powikłaniem ICPi, bo 
nawet podczas terapii łączącej lek anty-CTLA-4 z an-
ty-PD1 (która uchodzi aktualnie za najbardziej tok-
syczną), jego częstotliwość nie przekracza 1–2% [38], 
jednak coraz częściej ICPi są łączone w toczących się 
badaniach i praktyce klinicznej (np. w zaawansowanym 
RCC) z lekami o działaniu antyangiogennym, które 
— jak przedstawiono wyżej — wywołują to powikłanie 
bardzo często. Ponadto uważa się, że HT (podobnie jak 
cukrzyca) stwierdzone w wywiadzie na etapie stawiania 
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diagnozy onkologicznej może stanowić czynnik ryzyka 
rozwoju powikłań/chorób sercowo-naczyniowych w trak-
cie immunoterapii, szczególnie łączonej z inhibitorami 
neoangiogenezy [39]. 

Jak wspomniano, w przypadku HT wtórnego, które 
generowane jest u chorych onkologicznych w następ-
stwie stosowania spersonalizowanych terapii onkolo-
gicznych, prym wiodą leki blokujące neoangiogenezę, 
w tym TKIs. W takim przypadku, w aktualnej wersji 
wytycznych PTNT [1] oraz ESC/ESH [2] dotyczących 
terapii hipotensyjnej, rekomendowane jest zastosowa-
nie leków hamujących układ RAA (ACE-I i sartany) 
oraz antagonistów wapnia. Z kolei w odniesieniu do 
antagonistów wapnia zaleca się korzystanie z ich postaci 
dihydropirydynowych, ponieważ diltiazem oraz werapa-
mil blokując izoenzym CYP3A4 zaangażowany w me-
tabolizm, na przykład sorafenibu, mogą zwiększać jego 
stężenie we krwi i prowadzić do nasilonej toksyczności. 

W dużym skrócie wytyczne WHO: 1) za najbez-
pieczniejsze uważają długodziałające pochodne dihy-
dropirymidynowe antagonistów wapnia i zachęcają, 
aby włączać je pacjentom, u których wymagane jest 
szybkie rozpoczęcie terapii, bez oczekiwania na wyniki 
badań rutynowo zlecanych w procesie diagnostyki HT 
(patrz wyżej: Podstawy epidemiologii, diagnostyki i le-
czenia nadciśnienia tętniczego), 2) wskazują diuretyki 
i antagonistów wapnia jako najwłaściwsze dla populacji 
powyżej 65. r.ż., beta-adrenolityki u chorych z towarzy-
szącą chorobą niedokrwienną serca, a leki działające 
na układ RAA (ACE-I i antagonistów receptora AT1) 
u pacjentów ze znacznym białkomoczem, cukrzycą, 
uszkodzeniem serca i/lub chorobami nerek [3]. 

Według niektórych autorów, rozpoczęcie leczenia 
HT powinna poprzedzać odpowiedź na pytanie — czy 
u chorego występuje białkomocz, rozumiany jako uACR 
(urine albumine-to-creatinine ratio), czyli stosunek stę-
żenia albuminy do kreatyniny w moczu ≥ 300 mg/g, lub 
uPCR (urine protein-to-creatinie ratio), stosunek stężenia 
białka w moczu do kreatyniny ≥ 500 mg/g. Wynika to 
z faktu, że HT na tle uszkodzenia funkcji nerek przez no-
wotwór i/lub jego leczenie należy do najczęstszych przy-
czyn HT wtórnego w onkologii. Obecność białkomoczu 
sprawia, że rozsądnym wydaje się rozpoczęcie terapii od 
leków działających na układ RAA. W przypadku braku 
białkomoczu proponuje się albo leki działające na układ 
RAA, albo pochodne dihydropirydynowe antagonistów 
wapnia (zwłaszcza amlodypinę). Należy również pamię-
tać o ryzku hipotonii (a w jej konsekwencji — zaburzeń 
elektrolitowych i uszkodzeniu nerek) na tle utraty 
objętości płynów wskutek na przykład intensywnych wy-
miotów czy biegunek. W dniach największego nasilenia 
wymienionych objawów można odstawić terapię hipo-
tensyjną, zwłaszcza opartą na diuretykach, antagonistach 
aldosteronu oraz lekach działających na układ RAA 
(szczególnie u chorych z białkomoczem). W przypadku 

pierwszych dwóch grup leków, z uwagi na ryzyko tych 
powikłań, zaleca się je przede wszystkim dla pacjentów 
po zakończonym leczeniu onkologicznym i/lub w trakcie 
follow-up, zaś terapię antagonistami aldosteronu zaleca 
się szczególnie w opornym HT (pamiętając o monitoro-
waniu pod kątem ew. hiperkalemii) [17]. 

Leki hamujące układ RAA są istotnym elementem 
terapii HT według wszystkich wymienionych wytycznych, 
dlatego warto nadmienić, że dowody z badań przed-
klinicznych i pojedynczych klinicznych (szczególnie 
w odniesieniu do kaptoprilu, perindoprilu, zofenilu 
i perindoprilu), oceniających oprócz aktywności hi-
potensyjnej, także dodatkowe działanie przeciwnowo-
tworowe (teoretyczny mechanizm: hamowanie wpływu 
angiotensyny II na proliferację i migrację komórek 
oraz ograniczenie jej działania proangiogennego wyni-
kającego z modulowania ilości i aktywności receptora 
dla VEGF), wskazują nie tylko na wysoką skuteczność 
i bezpieczeństwo tej grupy leków, ale także potencjal-
ne dodatkowe korzyści z ich stosowania w terapii HT 
u pacjentów onkologicznych, zwłaszcza tych leczonych 
z wykorzystaniem tradycyjnych cytostatyków, choć też 
innymi terapiami systemowymi [40]. 

Polscy badacze wykazali na przykład znamienne 
wydłużenie czasu do niepowodzenia leczenia (TTF, 
time to failure) u pacjentów z opornym na kastrację 
przerzutowym rakiem prostaty, leczonych octanem abi-
rateronu. Wśród pacjentów, którzy z powodu schorzeń 
układu sercowo-naczyniowego jednocześnie otrzymy-
wali ACE-I TTF osiągnął 12,2 miesiąca, w porównaniu 
z grupą chorych bez ACE-I, gdzie wyniósł 5,8 miesiąca 
[41]. Z kolei badacze z USA wykazali, że stosowanie 
ACE-I u pacjentów z zaawansowanym/przerzutowym 
RCC leczonych z wykorzystaniem tak zwanej „terapii 
celowanej” poprawia nawet przeżycia całkowite (OS, 
overall survival). W przypadku chorych z HT leczonych 
ACE-I osiągnięto OS na poziomie 26,7 miesiąca, wśród 
leczonych innym lekiem hipotensyjnym — 18,1 mie-
siąca, a w grupie osób, które nie otrzymały żadnego 
leczenia hipotensyjnego — 16,7 miesiąca. Największy 
zysk z terapii ACE-I w zakresie OS wykazano wśród 
pacjentów, którzy otrzymywali ACE-I łącznie z terapią 
anty-VEGF(R) (31,1 mies.) [42]. Należy zaznaczyć, że 
efektu przeciwnowotworowego leków działających na 
układ RAA nie udowodniono jednoznacznie w dużych 
badaniach klinicznych [43]. Niektórzy autorzy wysuwali 
jednak podejrzenie, że terapia hipotensyjna, zwłaszcza 
ACE-I, może znosić przeciwnowotworowe działanie 
leków anty-VEGF(R), w których HT jest pozytywnym 
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie (patrz 
rozdział „Nadciśnienie tętnicze jako czynnik predykcyj-
ny w onkologii”). Także tych obaw nie potwierdzono 
w badaniach ani praktyce klinicznej i leczenie HT (także 
oparte na ACE-I) jest dziś rekomendowane w onkologii, 
nawet podczas terapii antyangiogennej [17]. 
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 U prawie 70% pacjentów onkologicznych na różnym 
etapie choroby, w związku z jej naturalnym przebiegiem 
lub leczeniem, występuje niedokrwistość. Istnieją donie-
sienia o niekorzystnym wpływie anemii na tolerancję 
leczenia onkologicznego, a nawet OS, dlatego w wybra-
nej populacji chorych paliatywnych stosuje się rekom-
binowaną erytropoetynę (rhuEPO, recombinant human 
erythropoietin). Wzrost liczby erytrocytów, zmieniona 
reaktywność naczyń na endogenne czynniki wazokon-
strykcyjne i wazodilatacyjne, a u co trzeciego pacjenta 
— zwiększony obwodowy opór naczyniowy i łagodne 
zmniejszenie frakcji wyrzutowej serca — zwiększają 
BP. Nadciśnienie tętnicze występuje najczęściej między 
2. a 16. tygodniem terapii [44–46]. 

Z powodu chorób współistniejących oraz wywołany 
przez sam nowotwór lub jego leczenie ból (który także 
może sprzyjać wzrostom BP) wielu pacjentów przyjmuje 
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Dwie duże 
metaanalizy, obejmujące ponad 90 badań klinicznych 
wykazały, że NLPZ mogą zwiększać BP [47, 48]. Według 
dominujących teorii u podstawy tego zjawiska leży hamo-
wanie produkcji prostaglandyn (PG) i zmniejszenie ilości 
reniny (brak działania natriuretycznego PG i wynikające 
z tego zatrzymywanie sodu może wyjaśniać efekt sprzę-
żenia) i/lub zahamowanie bezpośredniego działania 
rozszerzającego naczynia krwionośne PG na naczynia 
nerkowe i pozanerkowe [49, 50]. Z licznych przepro-
wadzonych badań wynika, iż HT częściej i bardziej 
nasilone obserwuje się w populacji chorych starszych  
(> 65.–70. r.ż.), ponadto, że siła jego indukcji w odnie-
sieniu do poszczególnych NSPLZ jest różna. Zbadano, 
iż średni wzrost BP spowodowany NLPZ wynosi około 
5 mm Hg. Indometacyna i naproksen powodują wzrost BP 
średnio o około 4 mm Hg, zaś piroksykam o 6,2 mm Hg,  
natomiast kwas acetylosalicylowy, sulindak oraz flurbi-
profen wykazują wzrosty o około 5 mm Hg, a ibuprofen 
wywołuje efekt pośredni [49]. Warto pamiętać, że stoso-
wanie NSPLZ jednocześnie z beta-adrenolitykami może 
powodować zmniejszenie ich skuteczności hipotensyjnej, 
choć badania dotyczyły głównie indometacyny. Interak-
cja ta prawdopodobnie nie dotyczy sulindaku. Z kolei 
w badaniach dotyczących jednoczesnego podawania 
diklofenaku i metoprololu nie zaobserwowano wystę-
powania tego rodzaju interakcji [51]. 

Innym często stosowanym lekiem u pacjentów 
starszych, w tym onkologicznych, są diuretyki pętlowe 
(furosemid), które nasilają działanie leków przeciw-
nadciśnieniowych. Indometacyna oraz inne NSPLZ 
mogą zmniejszyć wydalanie sodu z moczem i osłabić 
działanie moczopędne oraz hipotensyjne furosemidu 
poprzez hamowanie syntezy PG, a równoczesne stoso-
wanie NSPLZ i furosemidu zwiększa ryzyko wystąpienia 
ostrej niewydolności nerek. Ponadto furosemid nasila 
działanie salicylanów, co może prowadzić do objawów 
zatrucia [52]. 

Podczas jednoczesnego stosowania ACE-I i leków 
z grupy NLPZ [np. kwasu acetylosalicylowego stosowa-
nego w dawkach przeciwzapalnych, inhibitorów cyklo-
oksygenazy-2 (COX-2) i nieselektywnych leków z grupy 
NLPZ], może wystąpić zmniejszenie hipotensyjnego 
działania ACE-I. Należy także pamiętać, że u pacjentów 
leczonych ACE-I obserwowano neutropenię/agranu-
locytozę, małopłytkowość oraz niedokrwistość, choć 
neutropenia występowała zdecydowanie rzadziej u pa-
cjentów z prawidłową czynnością nerek i bez innych 
czynników ryzyka [53]. 

 Nie tylko leczenie systemowe może generować lub 
nasilać istniejące wcześniej HT; radioterapia — nie-
zwykle ważna metoda leczenia nowotworów — także. 
Podobnie jak w terapii systemowej potencjalnych 
mechanizmów prowadzących do tego powikłania jest 
wiele. Do najważniejszych należą: uwalnianie cytokin 
prozapalnych i innych czynników wazoaktywnych/wa-
zotoksycznych przez uszkadzane tkanki (zdrowe i no-
wotworowe), bezpośredni efekt promieniowania uszka-
dzający komórki śródbłonka powodujący ich niszczenie 
i zaburzony proces odradzania zdrowych, w konsekwen-
cji powyższych — włóknienie, twardnienie, zwężenie, 
zmiana reaktywności naczyń krwionośnych. Elementy 
dodatkowe to, jak w przypadku każdej dziedziny medy-
cyny, efekt białego fartucha i, szczególnie w przypadku 
onkologii, silny stres spowodowany diagnozą nowotwo-
ru. Ponadto w przypadku określonych lokalizacji wymie-
nia się inne czynniki, na przykład w radioterapii raka 
prostaty — prostatitis ze „wstecznym” uszkodzeniem 
nerek spowodowanym zaburzonym odpływem lub za-
stojem moczu, a nowotworów głowy i szyi — zaburzenie 
funkcji baroreceptorów tętniczych (baroreflex failure). 
Uważa się, że radioterapia na obszar jamy brzusznej 
z powodu późnego jej powikłania — zwężenia tętnic 
nerkowych, wiąże się z największym ryzykiem rozwoju 
HT [17]. Wskazuje się także na możliwość przeciwnego 
wpływu radioterapii na BP. Doniesienia o możliwym 
obniżeniu BP pojawiają u chorych napromienianych na 
obszar głowy i szyi, czy górnej części przełyku. Autorzy 
tłumaczą to tym, iż w polu napromieniania znajduje 
się tarczyca, co wprost prowadzi do jej niewydolności. 
Efektu tego nie zaobserwowano u chorych napromie-
nianych na obszar środkowego lub dolnego przełyku 
[54]. Wydaje się, że w początkowej fazie i/lub w trakcie 
radioterapii dochodzi do zwiększenia przepuszczalności 
błon tyreocytów, w konsekwencji wyrzutu wolnej frakcji 
trijodotyroniny (fT3) i tetrajodotyroniny (fT4) do krwi 
(możliwe wzrosty BP), a poprzez sprzężenie zwrotne do 
obniżenia stężenia TSH. Pod koniec radioterapii lub po 
zakończeniu leczenia (w zależności od czasu jej trwania, 
dawki frakcyjnej i sumarycznej) dochodzi do uszkodze-
nia komórek pęcherzykowych oraz włóknienia narządu. 
To powoduje spadek produkcji fT3 i fT4, w konsekwencji 
wzrost stężenia TSH, ale narząd pozostaje niewydolny. 
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Wymienione czynniki prowadzą do obniżania BP [55, 56].  
Nie wszyscy autorzy potwierdzają jednak powyższe ob-
serwacje. Uważają, że bezpośrednie przełożenie stężeń 
fT3/fT4 i/lub TSH na BP jest zbyt dużym uproszczeniem. 
Ich zdaniem nadczynność tarczycy i stany nadczynności 
adrenergicznej mają wiele wspólnych cech klinicznych, 
a niektóre elementy układu beta-adrenergicznego 
kardiomiocytów są regulowane przez TSH (receptor 
beta-1-adrenergiczny, białka regulatorowe nukleotydów 
guaninowych, cyklaza adenylanowa) [57]. Ponadto, to 
układ adrenergiczny jest głównym regulatorem funkcji 
serca i naczyń, co odbywa się także poprzez aktywację 
receptorów dla VEGF zlokalizowanych na powierzchni 
śródbłonka poprzez miejscowe i ogólnoustrojowe uwal-
nianie katecholamin (np. w na skutek stresu, leczenia 
onkologicznego itp.) [58].

 Sama choroba nowotworowa, niezależnie od metod 
i leków stosowanych do jej leczenia, również może po-
wodować HT. Powikłanie to może występować jako ele-
ment zespołu paranowotworowego w przebiegu HCC, 
RCC czy carcinoidu. W pierwszym z wymienionych może 
wynikać ze zwiększonej produkcji reniny, angiotensyny 
czy angiotensynogenu. W drugim — utraty masy czyn-
nych nefronów (u pacjentów po nefrektomii) czy sekrecji 
erytropoetyny i/lub peptydów wazoaktywnych (głównie 
endoteliny-1). Nadmierna produkcja katecholamin leży 
u podłoża zespołu paraneoplastycznego w przedbiegu 
ostatniego z wyżej wymienionych guzów. Także pacjenci 
z guzami chromochłonnymi (pheochromocytoma), przy-
wojakami (paraganglioma) czy rakiem kory nadnerczy 
mają większe ryzyko wystąpienia HT. W pierwszych 
dwóch guzach, podobnie jak w carcinoidzie, ryzyko 
wzrostu BP wynika z nadprodukcji katecholamin, w raku 
nadnerczy — glikortykosteroidów i/lub androgenów [17]. 

Nadciśnienie tętnicze jako czynnik prognostyczny 
w onkologii

Nadciśnienie tętnicze, zwłaszcza w stopniu 2 i 3 (tab. 1),  
samo w sobie stanowi niekorzystny czynnik prognostycz-
ny. Nieleczone lub nieprawidłowo leczone prowadzi 
do wielu powikłań zarówno ostrych, jak i przewlekłych. 
Wśród pacjentów onkologicznych HT (szczególnie 
niekontrolowane) i/lub wynikające z niego powikłania 
mogą ograniczyć lub wręcz uniemożliwić wdrożenie 
optymalnej (często wydłużającej OS) terapii przeciw-
nowotworowej. Wiele leków stosowanych w onkologii, 
zgodnie z ChPL i/lub zapisami obowiązujących w Polsce 
programów lekowych [59], nie można wdrożyć u cho-
rych, którzy mają źle kontrolowane HT (np. aflibercept, 
bewacyzumab, octan abirateronu, aksytynib). Ponadto, 
w przypadku rozwinięcia mikroangiopatii nerkowej 
(np. jako powikłania HT) z towarzyszącą proteinurią, 
nie można skorzystać z terapii antyangiogennej (m.in. 
bewacyzumab, aflibercept), która ma ugruntowaną 

pozycję w leczeniu wielu nowotworów. Niewydolność ne-
rek uniemożliwia podanie jeszcze większej ilości leków 
przeciwnowotworowych, zarówno klasycznych cytostaty-
ków (np. cisplatyna), jak i nowych terapii ukierunkowa-
nych molekularnie oraz immunoterapii. Niewydolność 
serca/krążenia, kolejne powikłanie między innymi HT, 
również stanowi przeciwwskazanie do licznych leków on-
kologicznych (antracykliny, leki anty-VEGF(R), octan 
abirateronu, trastuzumab) [60, 61]. Ponadto obecność 
powikłań HT (zwłaszcza mnogich i przetrwałych), po-
garsza stan ogólny pacjentów, co także często stanowi 
kryterium dyskwalifikujące od wdrożenia większości 
dostępnych leków przeciwnowotworowych. Wreszcie 
wszystkie wymienione powyżej stany i choroby mogą być 
kryterium wykluczającym pacjenta z udziału w badaniu 
klinicznym nad nowymi terapiami w onkologii. Zatem, 
w konsekwencji HT (zwłaszcza niekontrolowanego) 
i/lub jego powikłań, niektórzy pacjenci już w momencie 
diagnozy nowotworu i planowania terapii, niezalenie od 
zaawansowania choroby, mają gorsze rokowanie z uwagi 
na obecność HT i/lub jego powikłań oraz ograniczone 
armamentarium możliwych do zastosowania leków on-
kologicznych.

Nadciśnienie tętnicze jako czynnik predykcyjny 
w onkologii

Jak przedstawiono powyżej, terapie celowane 
na czynnik VEGF i/lub jego receptory, związane są 
z rozwojem lub nasileniem istniejącego HT. Jednak 
wiele doniesień wskazuje, że wzrost BP to nie tylko 
niepożądany efekt uboczny leczenia antyangiogennego, 
ale także pozytywny czynnik predykcyjny dla tej grupy 
leków. Powszechnie znanym przykładem jest bewacyzu-
mab [62, 63]. W grupie chorych na przerzutowego raka 
jelita grubego leczonych tym lekiem, u których w trakcie 
terapii obserwowano skoki BP i/lub rozwój HT uzyskano 
wydłużenie mediany najważniejszego punktu końcowego 
w onkologii — czasu OS do 42,6 miesiąca, w porównaniu 
z tymi, u których przez cały okres leczenia notowano 
normotensję (20,6 mies.). Również wśród pacjentów 
z niedrobnokomórkowym rakiem płuca indukcja HT 
związana była z wydłużeniem mediany OS (z 26,3 do 
43,0 mies.) [64]. 

Pacjenci z zaawansowanym RCC otrzymujący suni-
tynib, u których stwierdzono HT także uzyskali większą 
korzyść z leczenia. Przełożyło się to na znamienne sta-
tystycznie wydłużenie zarówno czasu do progresji (PFS, 
progression free survival), jak i OS. W grupie chorych le-
czonych sunitynibem, którzy rozwinęli HT, w porównaniu 
z tymi, u których nie odnotowano tego powikłania me-
diana PFS wyniosła 15,5 versus 2,5 miesiąca, zaś mediana 
OS odpowiednio 30,9 versus 7,2 miesiąca [65]. Podobne 
obserwacje poczynili również polscy badacze [66]. Ko-
rzyść w zakresie OS wykazano także wśród pacjentów 
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z HT wyindukowanym podczas leczenia sunitynibem 
zaawansowanego/przerzutowego GIST [67]. 

W grupie pacjentów z rakiem tarczycy leczonych 
jednym z najnowszych TKIs — lenwatynibem, którzy 
rozwinęli HT, w porównaniu z tymi, u których nie 
odnotowano tego powikłania, mediana PFS wyniosła 
18,8 versus 12,9 miesiąca, zaś mediana OS odpowied-
nio w pierwszej grupie nie została osiągnięta, w drugiej 
wyniosła 21,7 miesiąca [68]. 

Problem HT w onkologii klinicznej jest zagadnie-
niem niezwykle istotnym. Dodatnia korelacja z wiekiem, 
zarówno zapadalności na HT, jak i na nowotwory oraz 
fakt, że może być ono wyindukowane lub — jeśli istniało 
wcześniej — nasilone wskutek leczenia choroby nowo-
tworowej sprawia, że problem właściwego rozpoznania 
i leczenia HT jest codziennością każdego praktykującego 
onkologa. Co najmniej 1/3 pacjentów onkologicznych 
w chwili rozpoczynania terapii przeciwnowotworowej 
choruje na rozpoznane wcześniej lub ukryte HT. Kolejna 
1/3 pacjentów będzie miała wyindukowane HT w wyniku 
zastosowanej terapii. W przypadku HT wtórnego, które 
jest generowane w jej następstwie, niewątpliwie prym 
wiodą leki blokujące neoangiogenezę, ale — jak wspo-
mniano wyżej — niemal każdy lek przeciwnowotworowy, 
od tradycyjnych cytostatyków, po najnowocześniejsze 
leki ukierunkowane molekularnie czy immunoterapie, 
może przyczynić się do rozwoju lub nasilenia HT i/lub 
jego powikłań. Swój udział w generowaniu HT ma także 
leczenie wspomagające. 

Onkolog dysponuje obecnie podstawowymi pięcioma 
grupami skutecznych leków hipotensyjnych. Obowiązu-
jące wytyczne PTNT [1] oraz ESC/ESH [2] przedstawiają 
szczegółowe algorytmy prowadzenia pacjenta w sposób 
zindywidualizowany, uwzględniający dodatkowe stany 
i choroby współistniejące oraz przeciwwskazania do 
stosowania poszczególnych farmaceutyków w określo-
nych sytuacjach klinicznych. Onkolog musi dysponować 
wiedzą i narzędziami pozwalającymi właściwie rozpo-
znawać i leczyć HT. Nawet fakt, że HT jest pozytywnym 
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leki blokujące 
neoangiogenezę, nie zwalnia z tej konieczności, gdyż 
może doprowadzić do rozwoju powikłań, które wymuszą 
przerwanie leczenia onkologicznego.
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Optymalizacja postępowania 
diagnostyczno-terapeutycznego 
u chorych na niedrobnokomórkowego 
raka płuca w III stadium zaawansowania 
— doświadczenia ośrodków w Poznaniu
Optimization of diagnostic and therapeutic management in patients with stage III non- 
-small cell lung cancer — experience of the centers in Poznań

STRESZCZENIE 
Rak płuca to jeden z najczęściej diagnozowanych i najgorzej rokujących nowotworów złośliwych. Dominujący 

(85% chorych) jest histologiczny typ niedrobnokomórkowy. W Polsce u ponad jednej trzeciej chorych z wymie-

nionym nowotworem w momencie rozpoznania stwierdza się III stopień zaawansowania. Wówczas jedną z naj-

skuteczniejszych metod leczenia radykalnego jest jednoczesna radiochemioterapia. W Polsce odsetek chorych 

poddawanych jednoczesnej radiochemioterapii wynosi jednak zaledwie kilkanaście procent. Wśród przyczyn 

wspomnianej sytuacji znajdują się opóźnienia diagnostyki, brak ośrodków referencyjnych, długi proces kwalifikowa-

nia chorych do leczenia oraz niewłaściwy sposób organizacji leczenia. W niniejszym artykule omówiono działania 

optymalizujące postępowanie terapeutyczne u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca w III stadium na 

podstawie doświadczeń ośrodków poznańskich (Wielkopolskie Centrum Onkologii oraz Wielkopolskie Centrum 

Pneumonologii i Torakochirurgii). Wprowadzono kartę kwalifikacji do zabiegu operacyjnego, pilną wczesną ocenę 

z wykorzystaniem badania pozytonowej emisyjnej tomografii w fuzji w komputerową tomografią i inwazyjną ocenę 

śródpiersia, wstępną kwalifikację chorych do radiochemioterapii (ustalenie terminów) już w toku diagnostyki. Dzia-

łania te doprowadziły do zwielokrotnienia liczby chorych zakwalifikowanych do jednoczesnej radiochemioterapii.

Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, radiochemioterapia, jednoczensa radiochemioterapia, se-

kwencyjna chemioradioterapia, zespół multidyscyplinarny, durwalumab

ABSTRACT
Lung cancer is one of the most frequently diagnosed malignancy, with one of the worst prognosis. Non-small 

cell lung cancer (NSCLC) is the dominant histological type, accounting for 85% of cases. In Poland, in more than 

one third of patients NSCLC is diagnosed at stage III. One of the most effective methods of radical treatment in 

such cases is concurrent radiochemotherapy. However, in Poland the percentage of patients eligible for this type 

of therapy is quite low, due to delayed diagnosis, lack of reference centers, long qualification process to treat-

ment, and ineffective treatment organization. This article discusses the optimization of therapeutic management 

in patients with stage III NSCLC based on the experience of centers in Poznań (Greater Poland Cancer Center 

and Greater Poland Center for Pulmonology and Thoracic Surgery). Some modifications include introduction of 

Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
Bryl M, Milecki P, Matecka-Nowak M et al. Optimization of diagnostic and therapeutic management in patients with stage III non-small cell 
lung cancer — experience of the centers in Poznań. Oncol Clin Pract. 2023; 19. DOI: 10.5603/OCP.2022.0026.

Należy cytować wersję pierwotną.
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Wprowadzenie

Rak płuca jest jednym z najczęściej diagnozowanych 
nowotworów złośliwych w Polsce i stanowi wiodącą przy-
czynę zgonów nowotworowych kobiet i mężczyzn [1].  
Rocznie diagnozuje się ponad 20 tysięcy przypadków 
raka płuca, a najczęściej występuje (około 85% chorych) 
niedrobnokomórkowy rak płuca (NDRP) [2, 3]. 

W Polsce w momencie rozpoznania NDRP około 
35% chorych jest w III stadium choroby (w większości 
przypadków w stadium nieoperacyjnym), a odsetek ten 
jest większy niż w niektórych krajach [4, 5]. Według 
danych Amerykańskiego Towarzystwa Onkologiczne-
go z 2016 roku wskaźnik 5-letnich przeżyć chorych na 
NDRP w stadium IIIA i IIIB wynosił, odpowiednio, 
14% i 5% [6].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej dotyczące leczenia chorych na nowotwory klatki pier-
siowej wskazują, że u chorych na NDRP w III stopniu za-
awansowania, którzy nie kwalifikują się do zabiegu ope-
racyjnego, należy zastosować radiochemioterapię jedno- 
czasową (cCRT, concurrent chemoradiotherapy) lub 
sekwencyjną (sCRT, sequential chemoradiotherapy), 
chemioterapię lub radioterapię. W przypadku cCRT 
wytyczne polskie zalecają stosowanie konsolidującego 
leczenia durwalumabem przez 12 miesięcy [4]. Wytycz-
ne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
zalecają, aby u chorych z nieoperacyjnym nowotworem 
w III stadium zaawansowania zastosować cCRT z lecze-
niem konsolidującym durwalumabem [7]. Chociaż jest to 
jedna z najskuteczniejszych metod leczenia radykalnego, 
odsetek chorych poddawanych mu w Polsce wynosi zale-
dwie kilkanaście procent [8]. Dla porównania, w Stanach 
Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii około 50% chorych 
z NDRP III stopnia otrzymuje cCRT [9, 10]. 

Istnieje możliwość zwiększenia częstości stosowania 
cCRT w polskich ośrodkach, czego dowodzą dane z ośrod-
ków poznańskich — Wielkopolskiego Centrum Onkologii 
(WCO) oraz Wielkopolskiego Centrum Pulmonologii 
i Torakochirurgii w Poznaniu (WCPiT). Rozwiązania 
wdrożone WCO i WCPiT przyczyniły się do znaczne-
go wzrostu liczby chorych kwalifikowanych do cCRT 
(z 12 w  latach 2018–2019 i 2 w I półroczu 2020 roku 
do 30 w 2021 roku) oraz do terapii konsolidującej 
(z 1 w 2020 roku do 12 w 2021 roku). Niniejszy artykuł 

ma na celu omówienie sposobów optymalizacji postępo-
wania u chorych z NDRP w III stadium zaawansowania 
na podstawie doświadczeń WCO i WCPiT.

Leczenie NDRP stopnia III

Kwalifikacja do leczenia operacyjnego NDRP 
stopnia III

Najważniejszymi elementami podczas kwalifiko-
wania chorych do leczenia chirurgicznego są stopień 
zaawansowania choroby, typ histologiczny, ogólny 
stan sprawności i obecność poważnych chorób współ-
istniejących [11]. Radykalne leczenie chirurgiczne 
można rozważyć w przypadku nowotworów o cechach 
T3/T4 i N0/N1. Chorzy z cechą N2 stanowią różnorod-
ną grupę i leczenie wymaga indywidualnego podejścia 
— ważna jest rola multidyscyplinarnego zespołu (tora-
kochirurg, pneumonolog, onkolog kliniczny, radiotera-
peuta i radiolog), który klasyfikują nowotwór do grupy 
potencjalnie operacyjnych, potencjalnie operacyjnych 
z możliwą niepełną resekcją lub nieoperacyjnych [12]. 

Leczenie chirurgiczne można rozważyć u chorych z poje-
dynczymi przerzutami w węzłach chłonnych śródpiersia 
i potwierdzoną patomorfologicznie całkowitą odpowie-
dzią w węzłach śródpiersia po leczeniu indukcyjnym, 
które zwykle obejmuje chemioterapię lub radioche-
mioterapię [4, 13]. Zastosowanie leczenia indukcyjnego 
ułatwia lub umożliwia wykonanie doszczętnej resekcji. 
Metaanaliza przeprowadzona przez Guo i wsp. [14] 
wykazała, że zastosowanie u chorych na NDRP w III 
stadium zaawansowania przedoperacyjnej radiochemio-
terapii — w porównaniu z chemioterapią — wiąże się 
z lepszą miejscową kontrolą choroby oraz zmniejszeniem 
masy guza i osiągnięciem całkowitej patomorfologicznej 
odpowiedzi, ale nie wydłuża czasu wolnego od progresji 
i 5-letniego przeżycia. Z kolei zastosowanie poopera-
cyjnej chemioterapii (z lub bez radioterapii) istotnie 
wydłuża czas przeżycia chorych — chemioterapię zaleca 
się u osób w dobrym stanie ogólnym, bez poważnych 
chorób współistniejących i z całkowitą rekonwalescencją 
po resekcji miąższu płucnego [4].

W procesie planowania resekcji u chorych na NDRP 
z ograniczoną cechą N2 kluczowa jest ocena stopnia 
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surgery qualification card, urgent early evaluation with the use of combined positron emission tomography (PET)/

computed tomography (CT) and invasive mediastinum evaluation, and initial qualification for radiochemotherapy 

(with the setting of dates) already during diagnostics. These activities led to the multiplication of the number of 

patients qualified for concurrent radiochemotherapy.
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zaawansowania choroby z zastosowaniem metod o małej 
inwazyjności. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa 
Torakochirurgów (ESTS, European Society of Thoracic 
Surgeons) dotyczące przedoperacyjnej oceny stanu 
węzłów chłonnych śródpiersia zalecają, aby w pierwszej 
kolejności wykonać komputerową tomografię kompu-
terową (TK), pozytonową tomografię emisyjną (PET, 
positron emission tomography) lub połączenie PET-KT. 
W przypadku nieobecności przerzutów w odległych 
narządach (cecha M0) i węzłach chłonnych (cecha N0), 
chorzy są kwalifikowani do resekcji. U chorych z cechą 
N1, guzem położonym centralnie lub guzem o średnicy 
większej niż 3 centymetry, ze względu na istotnie większe 
ryzyko potwierdzenia niemej radiologicznie cechy N2, 
należy przeprowadzić inwazyjne badania (ocena i biopsja 
węzłów chłonnych śródpiersia podczas ultrasonografii 
wewnątrzoskrzelowej (EBUS, endobronchial ultrasound) 
lub wewnątrzprzełykowej (EUS, endoscopic ultrasonogra-
phy) lub wideomediastinoskopię (VAM, videoassisted me-
diastinoscopy). Jeżeli w badaniach radiologicznych istnieje 
podejrzenie cechy N2, to standardem jest analogiczna 
diagnostyka inwazyjna. W obu przypadkach, gdy wyklu-
czono cechę N2, wdraża się leczenie chirurgiczne [4, 12].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym przez 
NCCN na temat postępowania u chorych z  cechą 
N2 około 90% respondentów zadeklarowało rozważe-
nie radykalnego leczenia chirurgicznego w przypadku 
cechy N2 dotyczącej jednego węzła chłonnego o śred-
nicy mniejszej niż 3 centymetry, natomiast niemal 
48% lekarzy zadeklarowało rozważenie radykalnego 
leczenia chirurgicznego w sytuacji z cechą N2 dotyczącą 
więcej niż jednego węzła chłonnego, jeśli rozmiar żad-
nego z nich nie przekroczyłby 3 centymetrów. Ponadto 
80% lekarzy dokonało wstępnej oceny zajęcia węzłów 
chłonnych w śródpiersiu na podstawie wyników badań 
EBUS/EUS [7].

Dane uzyskane w WCPiT w latach 2016–2019 doty-
czące liczby chorych, u których wykonano resekcję płuc 
z powodu NDRP, wskazują, że każdego roku około 20% 
chorych poddanych resekcji miało nowotwór w stopniu 
zaawansowania IIIA, natomiast u połowy z nich poope-
racyjnie stwierdzono nowotwór IIIA z cechą N2 (10%). 
Dla porównania, według ogólnopolskich danych z Krajo-
wej Bazy Raka Płuca, nowotwory stopnia IIIA stanowiły 
około 14% operowanych nowotworów [15].

Radiochemioterapia

Skojarzenie radioterapii z chemioterapią jest sku-
teczniejsze w porównaniu z wyłącznym napromienia-
niem, a cCRT wiąże się z lepszymi wynikami leczenia niż 
sekwencyjne stosowanie obu metod [4, 16]. U chorych 
z nieoperacyjnym NDRP III stopnia w dobrym stanie 
ogólnym, z niewielkim spadkiem masy ciała i odpowied-
nią wydolnością układu oddechowego oraz ograniczoną 

masą guza zaleca się zastosowanie cCRT. W przypadku 
przeciwwskazań do cCRT należy rozważyć stosowanie 
sCRT [12].

Wyłączna radioterapia u chorych w stadium miej-
scowego zaawansowania wiąże się ze złymi wynikami 
ze względu na wysokie ryzyko wystąpienia odległych 
przerzutów. Chemioterapia poprawia miejscową sku-
teczność radioterapii przez działanie promieniouczu-
lające (dotyczy przede wszystkim pochodnych platyny) 
oraz zmniejsza ryzyko rozsiewu krwiopochodnego [16]. 
Metaanaliza badań III fazy wykazała, że skojarzenie 
radioterapii z chemioterapią zmniejsza ryzyko zgonu 
o 13% i zwiększa odsetek 2-letniego przeżycia o 4% 
w porównaniu do wyłącznego napromieniania [17]. Sko-
jarzenie sekwencyjne chemioterapii z radioterapią do-
prowadziło ponadto do zwiększenia odsetka 5-letniego 
przeżycia całkowitego z około 5% do 10% w porównaniu 
z wyłączną radioterapią, a jednoczasowe zastosowanie 
obu metod pozwala na zwiększenie odsetka do około 
15% [16, 18]. W porównaniu z sCRT, cCRT obniża ry-
zyko zgonu o 14% po dwóch latach i znacznie zmniejsza 
ryzyko miejscowej progresji [19, 20]. 

W porównaniu z sCRT, cCRT wiąże się z kilkukrot-
nie wyższym ryzykiem ostrego (≥ 3. stopnia) zapalenia 
przełyku oraz z nieznacznie większą pneumo- i mie-
lotoksycznością. Jednoczesną radiochemioterapię po-
winno się więc stosować wyłącznie w specjalistycznych 
ośrodkach mających możliwość leczenia ewentualnych 
powikłań [21].

Do radiochemioterapii (cCRT i sCRT) kwalifi-
kują się chorzy w  dobrym stanie sprawności [Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG 0–1)], bez znacz-
nego ubytku masy ciała (do 10% należnej masy ciała 
w ciągu trzech miesięcy poprzedzających leczenie), 
z ograniczoną masą guza, odpowiednią wydolnością 
oddechową oraz bez istotnych chorób współistniejących. 
Chorych powyżej 70. roku życia w bardzo dobrym stanie 
sprawności kwalifikuje się do sCRT [4, 16, 22]. Istnieją 
doniesienia wskazujące na korzyści stosowania leczenia 
równoczesnego u chorych starszych, jednak dowody 
naukowe są nadal ograniczone [23]. Uważa się, że wiek 
nie jest bezwzględnym przeciwwskazaniem do cCRT, 
ale konieczne jest przeprowadzenie całościowej oceny 
geriatrycznej obejmującej ryzyko obciążeń internistycz-
nych oraz ogólny stan funkcjonowania pacjenta.

W ramach cCRT stosuje się chemioterapię według 
schematów, które obejmują:

	— cisplatynę w dawce 75–100 mg/m2 (dzień 1.) z wino-
relbiną w dawce 25–30 mg/m2 (dzień 1. i 8.) co 21 dni;

	— cisplatynę w dawce 75–100 mg/m2 (dzień 1.) z eto-
pozydem w dawce 100–120 mg/m2 (dzień 1., 2. i 3.) 
co 21 dni.
W przypadku sCRT można zastosować jeden 

z powyższych schematów lub cisplatynę w połączeniu 
z docetakselem (75 mg/m2 — dzień 1.), paklitakselem 
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(200 mg/m2 — dzień 1.) lub gemcytabiną (1000–
1250 mg/m2 — dzień 1. i 8.). Jeśli występują przeciw-
wskazania do stosowania cisplatyny, można podać 
karboplatynę [area under curve (AUC 6 — dzień 1.)]. 
Kolejne cykle chemioterapii powtarza się co 21 dni [4].

W przypadku rozpoznania NDRP o histologii innej 
niż w przeważającym stopniu płaskonabłonkowa istnieje 
możliwość zastosowania chemioterapii opartej na peme-
treksedzie (500 mg/m2) zarówno z cisplatyną (75 mg/m2), 
jak i karboplatyną (AUC 5) [24–26].

W radykalnej radioterapii podawanej jednocześnie 
lub sekwencyjnie z chemioterapią stosuje się dawkę 
całkowitą 60–66 Gy z konwencjonalnym frakcjono-
waniem (dawka 1,8–2 Gy dziennie) i  konformalnym 
planowaniem [4, 12]. Obszar radioterapii powinien 
objąć guz pierwotny i zajęte węzły chłonne wnęki 
i śródpiersia. Rozwój w dziedzinie radioterapii i moż-
liwość stosowania nowoczesnych technik pozwala na 
bardziej precyzyjne wyznaczenie obszaru do napro-
mieniowania, zmniejszenie toksyczności leczenia oraz 
optymalną eskalację dawki promieniowania [27, 28]. 

Przerwy w radioterapii obniżają skuteczność leczenia 
i całkowity czas przeżycia chorych otrzymujących cCRT 
[29]. Jeżeli w ocenie radioterapeuty ryzyko wystąpienia 
ciężkich powikłań radioterapii określa się jako wysokie, 
korzystniejsze jest kwalifikowanie chorych do leczenia 
sekwencyjnego w celu zmniejszenia objętości guza 
podczas chemioterapii i przeprowadzenia radioterapii 
w sposób bezpieczny.

Wszyscy chorzy kwalifikowani do leczenia radykal-
nego powinni mieć ocenioną wydolność oddechową 
(spirometria, gazometria), wykonany PET-TK i oce-
nione w EBUS podejrzane węzły chłonne. Każdy chory 
na NDRP powinien przed leczeniem radykalnym mieć 
wykonane obrazowanie mózgu. Badanie PET-TK ma 
kluczowe znaczenie w planowaniu radioterapii — wyniki 
metaanalizy potwierdziły, że po wykonaniu badania 
PET-TK u około 40% chorych na NDRP znacznie 
zmieniono miejsce docelowe radioterapii [30]. W innym 
badaniu stwierdzono, że wprowadzenie badania PET 
do planowania napromieniania może poprawić kon-
trolę miejscową i zmniejszyć toksyczność radioterapii. 
Badanie PET-TK w procesie planowania radioterapii 
powinno zatem stać się standardem [31]. 

Leczenie konsolidujące

Leczenie konsolidujące durwalumabem [przeciw-
ciałem monoklonalnym skierowanym przeciw ligandowi 
receptora programowanej śmierci 1 (PD-L1, program-
med-cell death ligand 1) znacznie poprawiło wyniki 
leczenia chorych z nieoperacyjnym NDRP w III stadium 
po skutecznej cCRT. Wyniki badań III fazy PACIFIC 
wykazały, że odsetek chorych, którzy przeżyli 12 miesięcy 
od randomizacji w grupie otrzymującej durwalumab jako 

leczenie konsolidujące, był równy 83,1% vs. 74,6% w gru-
pie przyjmującej placebo, po 24 miesiącach — 66,3% 
vs. 55,3%, po  36 miesiącach — 56,7% vs. 43,6%,  po 
48 miesiącach — 49,6% vs. 36,3% i po 60 miesiącach 
— 42,9% vs. 33,4%. Natomiast odsetek chorych uzy-
skujących 12-miesięczne przeżycie wolne od progresji 
wynosił 55,3% w grupie otrzymującej durwalumab jako 
leczenie konsolidujące vs.34,4% w grupie przyjmującej 
placebo, 24-miesięczne — 44,8% vs. 24,8%, 36-mie-
sięczne — 39,8% vs. 20,5%, 48-miesięczne — 35,3% 
vs. 19,5%, a 60-miesięczne — 33,1% vs. 19,0%. Częstość 
poważnych zdarzeń niepożądanych była podobna w obu 
grupach [32–35]. 

Od stycznia 2021 roku immunoterapia konsolidująca 
durwalumabem po cCRT w miejscowo zaawansowanym 
NDRP jest refundowana w ramach programu lekowego 
B6 [36]. Do programu można kwalifikować chorych bez 
konieczności oceny ekspresji PD-L1.

Optymalizacja leczenia chorych na 
NDRP w III stopniu zaawansowania

Dane szacunkowe Konsultanta Krajowego wskazują, że 
w Polsce cCRT jest wykorzystywana u około 300 chorych 
rocznie, co wynosi przynajmniej 3-krotnie mniej wobec 
rzeczywistej liczby [37]. Wśród przyczyn niedostatecznego 
wykorzystywania cCRT można wymienić opóźnioną dia-
gnostykę raka płuca, brak ośrodków referencyjnych, długi 
proces kwalifikowania chorych do leczenia oraz wadliwy 
sposób organizacji leczenia wraz z wyceną świadczeń. 

W czerwcu 2020 roku zorganizowano spotkanie spe-
cjalistów z WCO i WCPiT, którego celem było ustalenie 
działań poprawiających postępowanie u chorych na 
NDRP w III stadium zaawansowania. Poniżej omówiono 
poszczególne aspekty wpływające na efektywność lecze-
nia w Polsce oraz przedstawiono rozwiązania wdrożone 
w  WCO i  WCPiT, które przyczyniły się do poprawy 
leczenia NDRP III stopnia (w tym — zwiększenie liczby 
chorych otrzymujących cCRT). 

Późne rozpoznanie raka płuca

Rak płuca rozwija się dynamicznie i sprawna diagno-
styka pozwala wykryć chorobę na możliwie wczesnym 
etapie. W Polsce chorzy trafiają na oddziały pulmo-
nologiczne z nowotworem w stadium zaawansowanym 
i często w złym stanie ogólnym, co uniemożliwia kwali-
fikację do cCRT. Duża w tym rola lekarzy podstawowej 
opieki zdrowotnej, których działania mogą skrócić drogę 
chorych od wystąpienia objawów do wizyty u pulmonolo-
ga. Działania powinny więc obejmować skrócenie czasu 
oczekiwania na wizytę u specjalisty, prowadzenie badań 
przesiewowych i zwiększanie świadomości społeczeństwa 
na temat raka płuca. Szczególną uwagę należy zwrócić 
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na osoby z  grup ryzyka (wiek powyżej 55  lat, obecni 
lub byli palacze tytoniu). Obecnie w Polsce — między 
innymi w Poznaniu — jest realizowany „Ogólnopolski 
Program Wczesnego Wykrywania Raka Płuca (WWRP) 
za pomocą Niskodawkowej Tomografii Komputerowej 
(NDTK)”, który początkowo obejmował 6 makrore-
gionów, a w ostatnim czasie został rozszerzony na cały 
kraj [38]. Program ma potrwać do 2023 roku, a liczba 
placówek realizujących go stale się powiększa.

Wydłużony proces kwalifikacji do leczenia

Wydłużony proces kwalifikowania do zabiegu opera-
cyjnego, leczenia indukcyjnego lub radiochemioterapii 
sprawia, że chorzy znajdują się w bardziej zaawanso-
wanym stadium choroby i gorszym stanie ogólnym. 
Wielu chorych może wymagać także przeprowadzenia 
dodatkowych badań obrazowych, co zwykle wiąże się 
w polskich ośrodkach z długim czasem oczekiwania na 
wyniki, wydłużeniem procesu diagnostycznego i dal-
szym opóźnieniem rozpoczynania leczenia. W WCO 
i WCPiT wprowadzono kartę kwalifikacyjną do zabiegu 
operacyjnego, aby podczas konsylium ocenić ewentu-
alne przeciwwskazania do jego wykonania i uzyskać 
szybszą decyzję torakochirurga. Ponadto zalecono 
wczesną, równoczasową kwalifikację chorych do PET-
-KT i ewentualnie EBUS/EUS na podstawie wyników 
KT, co o połowę skróciło czas oczekiwania na badania 
i rozpoczynanie leczenia (z dwóch miesięcy do miesią-
ca). Na etapie kwalifikacji do badań konsylium ustala 
możliwie najszybszy termin leczenia (dostosowany 
do terminów badań diagnostycznych i  spodziewanych 
wyników). Dodatkowo podczas spotkania interdyscy-
plinarnego analizuje się stan ogólny chorego i choroby 
towarzyszące, aby ocenić ewentualne przeciwwskazania 
do radioterapii i chemioterapii. 

Należy podkreślić, że badanie PET-TK u pacjentów 
z NDRP III stopnia powinno być wykonywane rutyno-
wo, szczególnie w przypadku wątpliwości dotyczących 
kwalifikacji pacjenta do cCRT lub sCRT. Konieczne 
jest jednak skrócenie czasu diagnostyki obrazowej. 
Według danych Fundacji Alivia, średni czas oczekiwania 
na TK wynosi w Polsce 28 dni, na badanie rezonansu 
magnetycznego — 52 dni, a na PET-TK — 21 dni [39]. 
Czas oczekiwania różni się w zależności od wojewódz-
twa ze względu na nierównomierną dystrybucję sprzętu 
i personelu medycznego. Co istotne, kompletne badania 
diagnostyczne, wraz z poprawną oceną stopnia zaawan-
sowania nowotworu, pozwalają na podjęcie podczas kon-
sylium szybkich i trafnych decyzji dotyczących leczenia. 
W ośrodkach w  Poznaniu każdego chorego wstępnie 
kwalifikowanego do cCRT pilnie kieruje się na badanie 
PET-TK. Dodatkowo podanie terminu planowanego 
leczenia ustalonego podczas konsylium wpływa na czas 
wykonania tego badania.

Brak ośrodków referencyjnych z zespołami 
multidyscyplinarnymi 

Brak ośrodków referencyjnych z multidyscyplinarnymi 
zespołami składającymi się między innymi z pulmono-
logów, onkologów, torakochirurgów, radioterapeutów, 
radiologów, czy patomorfologów to kolejny istotny czynnik 
wpływający na efekty leczenia pacjentów z NDRP. Wy-
niki badań wykazały, że współpraca między specjalistami 
różnych dziedzin umożliwia skrócenie czasu od diagnozy 
do wdrożenia leczenia i skutkuje zwiększeniem wskaźnika 
przeżycia całkowitego i wydłużeniem czasu wolnego od 
progresji [40]. W przypadku nowotworów płuc NCCN 
zaleca, aby konsylium omówiło zarówno proces diagno-
styczny, jak i leczenie [7]. Jeśli w ośrodku nie ma możliwo-
ści stosowania obu metod (chemioterapia i radioterapia), 
kluczowe jest pogłębienie współpracy między zespołami 
różnych ośrodków. W WCO już wcześniej stworzono ze-
spół radioterapeutów delegowanych do leczenia chorych 
na raka płuca, który to zespół obecnie uczestniczy w kon-
syliach, a następnie prowadzi leczenie napromienianiem. 

W ośrodkach poznańskich chorzy na NDRP kwalifi-
kujący się do cCRT stali się grupą priorytetową (podobnie 
do chorych potencjalnie operacyjnych) zarówno dla lekarzy 
specjalistów, jak i koordynatorek nadzorujących ścieżkę 
diagnostyczno-terapeutyczną. Pneumonolog kieruje cho-
rych na konsylium, które odbywa się 2 razy w tygodniu 
— w skład konsylium wchodzą onkolog kliniczny, radiolog, 
radioterapeuta oraz torakochirurg. Podczas posiedzenia 
konsylium rozpatrywane są zarówno przypadki kwalifikują-
ce się do terapii, jak i udzielane są wskazówki w przypadku 
trudności diagnostycznych wskazujące na optymalną drogę 
uzyskania rozpoznania i dalszego postępowania z chorym.

Toksyczność leczenia

Jak już wspomniano, cCRT wiąże się z większą tok-
sycznością leczenia w porównaniu z sCRT lub wyłącznej 
radioterapii, co stwarza obawy u lekarzy i chorych [41]. 

Wykazano jednak, że liczba działań niepożądanych i sto-
pień ich toksyczności zależą od rodzaju stosowanej radio-
terapii oraz schematu chemioterapii [42, 43]. W ramach 
optymalizacji cCRT w WCO i WCPiT podaje się 2 cykle 
chemioterapii złożone z cisplatyny (75 mg/m2 — dzień 
1.) i etopozydu (100 mg/m2 — dzień 1., 2. i 3.) stoso-
wane w rytmie 21-dniowym, ponieważ zauważono, że 
schemat z winorelbiną skutkuje znacznymi powikłaniami 
hematologicznymi po 8. dniu cyklu. Ponadto wykorzy-
stuje się nowoczesną technikę radioterapii konformalnej 
3D–4D, która pozwala na ograniczenie napromieniania 
zdrowych tkanek dzięki precyzyjnej ocenie położenia 
zmiany [44]. Chorzy otrzymują całkowitą dawkę pro-
mieniowania wynoszącą 60 Gy (dawka frakcyjna 2 Gy, 
30 frakcji) zgodnie z wytycznymi. Profilaktycznie stosuje 
się czynniki wzrostu granulocytów.



227

Maciej Bryl i wsp., Optymalizacja postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca

Organizacja leczenia

Wyzwanie stanowi także organizacja leczenia cho-
rych z NDRP w Polsce. Liczba ośrodków z dostępną 
zarówno radio-, jak i chemioterapią jest ograniczona 
i w związku z tym do czasu utworzenia ośrodków kom-
pleksowej opieki nad chorymi na raka płuca (Lung 
Cancer Units) warto nawiązywać współpracę między 
oddziałami pneumonologicznymi i  onkologicznymi. 
Należy zauważyć, że procedura cCRT obejmuje również 
leczenie ewentualnych powikłań, co jest praktycznie nie-
możliwe do wykonania w warunkach ambulatoryjnych. 

Chociaż leczenie chorych odbywające się w kilku 
ośrodkach wiąże się z pewnymi trudnościami (np. ko-
nieczność organizowania transportu chorych), ośrodki 
w Poznaniu udowodniły, że chęć współpracy umożliwia 
dobrą organizację leczenia, nawet w  dobie pandemii 
COVID-19. Przykładowo, mając na uwadze, że trans-
port grupowy często stanowi znaczne obciążenie dla 
chorych na nowotwory osłabionych chorobą i leczeniem 
oraz zwiększa ryzyko infekcji (szczególnie w okresie 
pandemii COVID-19), zdecydowano się na stworzenie 
specjalnych zespołów do przewozu chorych. Dodat-
kowo leczeni cCRT są umieszczani na tej samej sali 
w celu ograniczenia ich kontaktu z innymi chorymi. 
Personel i chorzy są odpowiednio wyposażeni w środki 
ochrony osobistej. W trosce o bezpieczeństwo chorych 
wprowadzono obowiązkowe testy na obecność SARS-
-CoV-2 (wykonywane co 7 dni). 

Wstępne wyniki optymalizacji

W czerwcu 2020 roku odbyło się spotkanie zespołu 
specjalistów z Poznania, którego celem było omówienie 
sposobów diagnostyki i wyników leczenia chorych na 
NDRP w III stadium zaawansowania. Dokonano oce-
ny możliwości poprawy w ramach dostępnych metod. 
Zidentyfikowanie przyczyn i ustalenie działań korygują-
cych i optymalizujących, przedstawionych w niniejszym 
artykule, doprowadziło do znacznego zwiększenia liczby 
chorych kwalifikowanych do cCRT z 12 chorych w la-
tach 2018–2019 i 2 chorych w I półroczu 2020 roku do 
30 chorych w 2021 roku. Dodatkowo w ubiegłym roku 
12 chorych zostało zakwalifikowanych do konsolidują-
cego leczenia durwalumabem. Dane te potwierdzają 
skuteczność podjętych działań oraz możliwość znacznej 
poprawy wyników leczenia chorych na NDRP w III 
stadium zaawansowania.

Podsumowanie

Istnieje w Polsce ogromna potrzeba poprawy w za-
kresie diagnostyki i leczenia chorych na NDRP w III 

stadium zaawansowania, aby zapewnić dostęp do cCRT 
z ewentualnym leczeniem konsolidującym. W tym celu 
niezbędne jest prowadzenie działań edukacyjnych oraz 
optymalizujących postępowanie terapeutyczne, które 
obejmują edukację w zakresie możliwości leczenia cho-
rych w III stadium zaawansowania, stworzenie zespołów 
terapeutycznych (konsyliów) zobligowanych do konsulta-
cji i leczenia chorych we wczesnym i miejscowo zaawan-
sowanym NDRP, skrócenie czasu diagnostyki poprzez 
wczesną konsultację i kwalifikację do badania PET-TK 
i równoczasowo do diagnostyki inwazyjnej śródpiersia 
oraz priorytetyzację postępowania radykalnego poprzez 
ustalanie terminów leczenia jeszcze na etapie diagnostyki. 
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San Antonio Breast Cancer Symposium 2022 
— najważniejsze doniesienia
San Antonio Breast Cancer Symposium 2022 — highlights

STRESZCZENIE
W dniach 6–10.12.2022 r. odbyła się w Teksasie w Stanach Zjednoczonych Ameryki 45. konferencja San Antonio 

Breast Cancer Symposium (SABCS), która zgromadziła w tym roku prawie 10 tysięcy uczestników z całego świata. 

W trakcie jej trwania przedstawiono wiele nowych doniesień dotyczących leczenia systemowego różnych podtypów 

raka piersi. Zaprezentowano wyniki zupełnie nowych badań nad nowymi terapiami (np. SERENA-2, CAPItello-291). 

Pokazano także wiele doniesień będących uaktualnieniami lub uzupełnieniami badań prezentowanych wcześniej 

(np. DESTINY-Breast03, MonarchE). Wyniki wielu z nich mogą mieć wpływ na leczenie raka piersi w codziennej 

praktyce już w niedalekiej przyszłości. 

Słowa kluczowe: rak piersi, San Antonio Breast Cancer Symposium 2022, SABCS 2022

ABSTRACT
On 6–10th December 2022 45th San Antonio Breast Cancer Symposium took place in Texas, USA. The conference 

gathered almost 10 thousand participants from all over the world. During SABCS 2022 many results of the trials 

on the treatment of different subtypes of breast cancer were presented- both new therapies (for example SERE-

NA-2 or CAPItello-291) and updates of previously presented trials (for example DESTINY-Breast03, monarchE). 

Surely many of them will have an impact on our clinical practice in the nearest future.
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W dniach 6–10 grudnia 2022 roku odbyła się czter-
dziesta piąta konferencja San Antonio Breast Cancer 
Symposium (SABCS). Konferencja, gromadząca trady-
cyjnie najwybitniejszych ekspertów i osoby zainteresowa-
ne tematyką biologii, diagnostyki oraz leczenia chorych 
na raka piersi, również w tym roku cieszyła się bardzo 
dużym zainteresowaniem — w spotkaniu uczestniczyło 
prawie 10 tysięcy osób z całego świata. Ciekawy i bogaty 
program obejmował liczne sesje edukacyjne i 5 sesji, 
które poświęcono preazentacji wyników najnowszych 
badań. Na konferencji SABCS co do zasady przedstawia 
się kompleksowo zagadnienia związane z rakiem piersi 
— uwzględniane są tematy z zakresu biologii moleku-
larnej, diagnostyki, leczenia w poszczególnych typach 
i podtypach raka piersi oraz zagadnienia ekonomiczne 
i społeczne związane z rakiem piersi. Nie bez znaczenia 
w ostatniej kwestii jest to, że konferencja odbywa się 
w USA — w 2022 roku sporo mówiono między innymi 

o nierównościach rasowych w dostępie do leczenia, 
co jest w Stanach dużym problemem. Podczas sesji 
doniesień ustnych pokazane zostały niezwykle ciekawe 
badania, których wyniki mogą przełożyć się niebawem 
na praktykę kliniczną. Poniżej omówiono najważniejsze 
doniesienia z zakresu leczenia systemowego, któremu 
poświęcono w San Antonio zdecydowanie najwięcej 
czasu. W ciągu ostatnich kilku lat dokonał się największy 
postęp w zakresie leczenia systemowego (obserwowany 
również w praktyce w Polsce) w postaci coraz większej 
liczby leków, które zmieniły zasadniczo leczenie chorych 
z rozpoznaniem poszczególnych podtypów raka piersi.

Podczas tegorocznego spotkania SABCS zapre-
zentowano po raz pierwszy wyniki badań nad nowymi 
metodami leczenia (np. SERENA-2, CAPItello-291). 
Pokazano także wiele doniesień będących uaktual-
nieniami lub uzupełnieniami badań prezentowanych 
wcześniej (np. DESTINY-Breast03, MonarchE).  
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Wymienione wyniki mogą mieć wpływ na leczenie cho-
rych na raka piersi w praktyce.

Z praktycznego punktu widzenia zdecydowanie 
istotniejsze wydają się doniesienia dotyczące zaawanso-
wanego raka piersi. Przedstawiono wyniki kilku badań 
dotyczących leczenia chorych na hormonozależnego 
HER2-ujemnego raka piersi. Po negatywnych wynikach 
badań dotyczących stosowania doustnych selektywnych 
degradatorów receptora estrogenowego (SERD, selec-
tive estrogen receptor down-regulator) zaprezentowanych 
podczas ostatniego Kongresu European Society of 
Medical Oncology (ESMO) w Paryżu ogłoszone w San 
Antonio wyniki badań SERENA-2 i EMERALD do-
starczają innych informacji na temat leków wymienionej 
grupy. Badanie SERENA-2 było doświadczeniem II fazy 
z randomizacją i zastosowaniem kamizestrantu (doustny 
SERD nowej generacji i czysty antagonista receptora 
estrogenowego) w leczeniu chorych na zaawansowanego 
hormonozależnego i HER2-ujemnego raka piersi [1]. 
W ostatecznej analizie badania porównano 2 ramiona 
z zastosowaniem różnych dawek kamizestrantu (75 mg 
oraz 150 mg; po poprawce protokołu zatrzymano na 
wczesnym etapie rekrutację w ramieniu z dawką 300 mg) 
z fulwestrantem. Do badania kwalifikowano chorych 
z nawrotem lub progresją w trakcie hormonoterapii, przy 
czym nie było możliwe stosowanie więcej niż jednej linii 
hormonoterapii oraz więcej niż jednej linii chemioterapii 
z powodu zaawansowanego raka piersi. Należy podkre-
ślić, biorąc pod uwagę obecne standardy postępowania, 
że tylko około połowa chorych we wszystkich ramionach 
badania otrzymywała wcześniej inhibitory kinaz zależnych 
od cyklin 4 i 6 (iCDK4/6). Pierwszorzędowym punktem 
końcowym badania był czas wolny od progresji (PFS, 
progression-free survival). Wykazano prawie dwukrotne 
wydłużenie mediany PFS przy zastosowaniu obu dawek 
kamizestrantu [7,2 miesiąca dla dawki 75 mg i 7,7 miesiąca 
dla dawki 150 mg kamizestantu wobec 3,7 miesiąca dla 
fulwestrantu; odpowiednio iloraz ryzyka (HR, hazard ra-
tio) = 0,58; 90-procentowy przedział ufności (CI, confiden-
ce interval) 0,41–0,81; p = 0,012 oraz HR = 0,67; 90% CI 
0,48–0,92; p = 0,016)]. W dodatkowej analizie wykazano, 
że kamizestrant jest skuteczniejszy w podgrupie pacjentów, 
którzy wcześniej otrzymywali iCDK4/6. Najczęstszymi ob-
serwowanymi działaniami niepożądanymi kamizestrantu 
były: fotopsja, bradykardia, zmęczenie i niedokrwistość.

Ciekawe są wyniki aktualizacji badania III fazy 
EMERALD z zastosowaniem elacestrantu (inny 
SERD), u chorych w kolejnej linii zaawansowanego raka 
piersi po wcześniejszym leczeniu iCDK4/6 [2]. W bada-
niu brało udział prawie 500 chorych, u których wcześniej 
zastosowano przynajmniej jedną linię hormonoterapii 
(jedną obowiązkowo z iCDK4/6). Można było wcześniej 
otrzymywać jedną linię chemioterapii. Chorzy w badaniu 
otrzymywali elacestrant doustnie w dawce 400 mg dzien-
nie lub hormonoterapię z wyboru badacza (fulwestrant, 

letrozol, anastrozol lub eksemestan). W trakcie SABCS 
przedstawiono aktualizację badania w zakresie wy-
ników w zależności od długości czasu przyjmowania 
iCDK4/6 i stwierdzono, że dłuższe — wcześniejsze — le-
czenie iCDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapią było 
związane z dłuższym PFS po stosowaniu elacestrantu. 
W przypadku stosowania iCDK4/6 przynajmniej przez 
6 miesięcy mediana PFS dla elacestrantu wyniosła 
2,79 miesiąca wobec 1,91 miesiąca dla ramienia kontro-
lnego (HR = 0,69), a przy stosowaniu iCDK4/6 przez 
przynajmniej 12 miesięcy mediana PFS osiągnęła 
odpowiednio 3,78 wobec 1,91 (HR = 0,61), natomiast 
przy wcześniejszej terapii iCDK4/6 trwającej minimum 
18 miesięcy — odpowiednio — 5,45 miesiąca wobec 
3,29 miesiąca (HR = 0,70).

Kolejnym zasługującym na uwagę doświadczeniem 
klinicznym było badanie III fazy CAPItello-291 [3]. 
W badaniu wykazano skuteczność stosowania kapiwaser-
tybu, selektywnego inhibitora kinazy AKT, w skojarzeniu 
z fulwestrantem w leczeniu zaawansowanego chorych 
na hormonozależnego i HER2-ujemnego raka piersi 
opornego na inhibitory aromatazy (IA). W badaniu 
wzięło udział ponad 700 chorych, u których nastąpił 
nawrót choroby w trakcie lub w ciągu 12 miesięcy po 
zakończeniu uzupełniającego leczenia IA lub progresja 
w trakcie leczenia IA z powodu zaawansowanego raka 
piersi. Chorzy nie mogli otrzymać więcej niż dwóch linii 
hormonoterapii oraz jednej linii chemioterapii z powodu 
zaawansowanego raka piersi; założono, że przynajmniej 
ponad połowa chorych będzie po wcześniejszym leczeniu 
iCDK4/6 (ostatecznie okazało się, że otrzymało je około 
70% chorych). Pierwszorzędowym punktem końcowym 
był PFS w populacji ogólnej i w grupie chorych z obecną 
mutacją szlaku AKT (PI3K-AKT-mTOR): pod uwagę 
brano mutacje w genach PIK3CA, AKT1 lub PTEN. 
Kapiwasertyb stosowano w dawce 400 mg przez 4 dni 
(następnie 3 dni przerwy) w skojarzeniu z fulwestrantem 
w dawkach standardowych lub sam fulwestrant. W popu-
lacji ogólnej chorych wykazano dwukrotne wydłużenie 
mediany PFS w ramieniu eksperymentalnym, która 
wyniosła 7,2 miesiąca wobec 3,6 miesiąca w ramieniu 
kontrolnym (HR = 0,60; 95% CI 0,51–0,71; p < 0,001). 
Jeszcze lepszy wynik osiągnięto w podgrupie chorych 
z mutacją szlaku AKT (odpowiednio — 7,3 miesiąca 
wobec 3,1 miesiąca; HR = 0,50; 95% CI 0,38–0,65; 
p < 0,001). Nie wykazano, aby dołączenie kapiwasertybu 
do fulwestrantu nie było skuteczne w jakiejkolwiek z ana- 
lizowanych podgrup, podkreślono wyraźny zysk 
z zastosowania leku również u chorych z obecnością 
przerzutów w narządach miąższowych i u wcześniej 
poddawanych leczeniu iCDK4/6. Niestety stosowanie 
kapiwasertybu wiązało się z częściej występującymi dzia-
łaniami niepożądanymi (przede wszystkim — biegunka, 
która w jakimkolwiek stopniu toksyczności wystąpiła 
u ponad 70% chorych w ramieniu eksperymentalnym).  
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Innymi działaniami niepożądanymi kapiwasertybu były: 
nudności, wymioty, wysypka oraz zmęczenie. 

Przedstawione powyżej 3 badania, które mogą wpły-
nąć w przyszłości na praktykę kliniczną w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka piersi z dodatnim stanem 
receptora estrogenowego (ER, estrogen receptor) i chema 
HER2/–/ w kolejnych liniach leczenia. W pierwszej linii 
standardem pozostaje stosowanie iCDK4/6.

Należy wymienić 2 doniesienia na temat iCDK4/6.  
Pierwszym, niezwykle istotnym, było badanie II fazy Ri-
ght Choice [4], w którym uczestniczyły premenopauzalne 
kobiety z agresywnym zaawansowanym ER-dodatnim 
i HER2-ujemnym rakiem piersi. Określenie „agresyw-
ny” oznaczało raka piersi z objawowymi przerzutami do 
narządów miąższowych, gwałtowną progresją z zagroże-
niem niewydolnością narządową lub znacząco objawową 
chorobę z przerzutami do narządów inne niż miąższowe. 
Innymi słowy, w badaniu uczestniczyły chore, u których 
bardzo często, mimo ekspresji ER, stosuje się chemiote-
rapię. W badaniu wzięły udział 222 chore, które nie były 
leczone wcześniej z powodu choroby uogólnionej. Chore 
otrzymywały rybocyklib w skojarzeniu z gosereliną i IA 
(letrozol lub anastrozol) lub (randomizacja 1:1) chemio-
terapię z wyboru badacza (dopuszczalne było leczenie 
skojarzone z wykorzystaniem schematów dwulekowych 
— docetaksel + kapecytabina, paklitaksel + gemcy-
tabina lub kapecytabina + winorelbina). Najwięcej 
chorych (ponad 2/3 w obu ramionach) miało objawowe 
przerzuty w narządach miąższowych, z czego u 54,5% 
w ramieniu z rybocyklibem oraz u 50% z chemioterapią 
rozpoznano tak zwany „kryzys trzewny” (visceral crisis). 
Pierwszorzędowym celem badania był PFS. Zaobser-
wowano redukcję ryzyka progresji choroby o prawie 
50% w ramieniu eksperymentalnym — mediana PFS 
w ramieniu z rybocyklibem wyniosła 24 miesiące wobec 
12,3 miesiąca w ramieniu z chemioterapią (HR = 0,54; 
95% CI 0,36–0,79; p = 0,0007). U chorych leczonych 
rybocyklibem zdecydowanie rzadziej obserwowano re-
dukcję dawek oraz istotne i wpływające negatywnie na 
jakość życia działania niepożądane. Badanie Right Cho-
ice jest więc pierwszym prospektywnym doświadczeniem 
klinicznym, w którym wykazano przewagę stosowania 
inhibitora CDK4/6 w skojarzeniu z hormonoterapią 
u chorych z agresywnie przebiegającym uogólnionym 
rakiem piersi. Można przypuszczać, że wyniki badania 
wpłyną na praktykę kliniczną i ograniczą stosowanie 
chemioterapii w pierwszej linii leczenia ER-dodatniego 
i HER2-ujemnego raka piersi, co nadal jest zbyt częstym 
postępowaniem w Polsce.

Drugim badaniem z zastosowaniem iCDK4/6 — za-
prezentowanym w postaci doniesienia ustnego — było 
badanie II fazy PACE, w którym stosowano palbocyklib 
w skojarzeniu z fulwestrantem lub sam fulwestrant 
u chorych po progresji na iCDK4/6 [5]. Do badania kwa-
lifikowały się chore z ER-dodatnim i HER2-ujemnym 

uogólnionym rakiem piersi, u których doszło do progresji 
choroby w trakcie stosowania iCDK4/6 w skojarzeniu 
z hormonoterapią (warunkiem kwalifikowania była 
stabilizacja choroby trwająca przynajmniej 6 miesię-
cy). Chore nie mogły otrzymywać wcześniej więcej niż 
dwóch linii hormonoterapii i jednej linii chemioterapii 
z powodu choroby uogólnionej. Chore (220) zostały 
przydzielone do leczenia (randomizacja 1:2:1) fulwe-
strantem, palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem 
lub palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem oraz 
awelumabem. Wśród chorych biorących udział w ba-
daniu PACE zdecydowana większość (w zależności od 
ramienia od 85,2% do 94,5%) przed progresją otrzy-
mywała palbocyklib, ponad 3/4 chorych orzymywało 
iCDK4/6 przez ponad 12 miesięcy. Pierwszorzędowym 
celem było porównanie PFS chorych leczonych pal-
bocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem lub samym 
fulwestrantem. Nie uzyskano pozytywnego wyniku 
badania w wymienionym zakresie — mediana PFS 
w ramieniu eksperymentalnym osiągnęła 4,6 miesiąca, 
co było wartością mniejszą niż w ramieniu kontrolnym 
z samym fulwestrantem (4,8 miesiąca — HR = 1,11; 
95% CI 0,74–1,66; p = 0,62). Zaobserwowano wydłu-
żenie PFS w przypadku dodania awelumabu do pal-
bocyklibu i fulwestrantu wobec samego fulwestrantu, 
choć wyniki nie osiągnęły w tym zakresie znamienności 
statystycznej (8,1 miesiąca wobec 4,8 — HR = 0,75; 
95% CI 0,47–1,20; p = 0,23). Wyniki badania PACE 
stoją więc w kontraście do wyników badania II fazy MA-
INTAIN zaprezentowanego na tegorocznej konferencji 
American Society of Clinical Oncology [6], w którym 
wykazano znamienne wydłużenie PFS w przypadku 
zastosowania rybocyklibu w skojarzeniu ze zmienioną 
hormonoterapią u chorych otrzymujących wcześniej 
iCDK4/6 z powodu zaawansowanego ER-dodatniego 
i HER2-ujemnego raka piersi. W badaniu MAINTAIN 
zdecydowana większość (86–87%) również otrzymywała 
wcześniej palbocyklib. Wydaje się więc, że w przypadku 
progresji podczas leczenia iCDK4/6 nie jest zasadne 
kontynuowanie tego samego iCDK4/6, co z pewnością 
dotyczy palbocyklibu.

W przypadku HER2-dodatniego raka piersi na 
uwagę zasługują 2 doniesienia ustne dotyczące badań 
z zastosowaniem koniugatu przeciwciała z lekiem 
cytotoksycznym, jakim jest  trastuzumab derukstekan 
(T-DXd). Badanie III fazy DESTINY-Breast02 po-
równano T-DXd z leczeniem z wyboru badacza (trastu-
zumab + kapecytabina lub lapatynib + kapecytabina) 
u chorych z zaawansowanym rakiem piersi, u których 
wcześniej stosowano leczenie trastuzumabem emtanzy-
ną (T-DM1) [7]. W badaniu DESTINY-Breast02 wzięło 
udział ponad 600 chorych (406 w ramieniu z T-DXd 
oraz 202 w ramieniu kontrolnym przy randomizacji 
w stosunku 2:1). Prawie połowa chorych otrzymywa-
ła przynajmniej 2 linie leczenia z powodu choroby 
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zaawansowanej, a prawie wszystkie (99,5–100%) tra-
stuzumab i T-DM1 i ponad 3/4 chorych — pertuzumab. 
Badanie osiągnęło pierwszorzędowy punkt końcowy, 
którym było PFS — mediana PFS w ramieniu z T-
-DXd wyniosła 17,8 miesiąca wobec 6,9 miesiąca w ra-
mieniu kontrolnym (HR = 0,36; 95% CI 0,28–0,45; 
p < 0,000001). Również w przypadku drugorzędowego 
celu, jakim był czas przeżycia całkowitego (OS, overall 
survival) badanie okazało się pozytywne — uzyskano 
obniżenie ryzyka zgonu o ponad 40%, a mediana OS 
wyniosła w badaniu eksperymentalnym 39,2 miesiąca 
wobec 26,5 miesiąca w ramieniu z leczeniem z wyboru 
badacza (HR = 0,66; 95% CI 0,50–0,86; p = 0,0021). 
Najczęściej obserwowanymi działaniami niepożądanymi 
T-DXd były nudności, wymioty, łysienie, zmęczenie oraz 
zaparcia (toksyczności znane już z wcześniejszych badań 
z zastosowaniem T-DXd). Przedstawione wyniki bada-
nia DESTINY-Breast02 mogą się wydawać nieaktualne 
w kontekście znanych już wcześniej wyników badania 
DESTINY-Breast03, w którym porównywano skutecz-
ność T-DXd wobec T-DM1. Trzeba jednak przyznać, 
że wyniki badania DESTINY-Breast02 są wartościowe, 
ponieważ dowodzą skuteczności leku również u tych 
chorych, które wcześniej otrzymywały T-DM1 (popu-
lacja chorych jest i jeszcze zapewne przez dość długi 
czas będzie liczna). 

W San Antonio przedstawiono również aktualizację 
badania DESTINY-Breast03 porównującego T-DXd 
z T-DM1 u chorych z zaawansowanym HER2-do-
datnim rakiem piersi, u których stosowano wcześniej 
trastuzumab w skojarzeniu z taksoidem z powodu za-
awansowanego lub wczesnego raka piersi z nawrotem 
choroby w ciągu 6 miesięcy od zakończenia leczenia 
uzupełniającego. Pierwotnie opublikowane wyniki 
pokazały wyraźną przewagę w stosowaniu T-DXd w po-
równaniu do T-DM1 — uzyskano zmniejszenie ryzyka 
progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 72% 
(HR = 0,28; 95% CI 0,22–0,37; p < 0,001), mediana 
PFS dla T-DXd nie została osiągnięta w pierwotnej 
analizie, a dla T-DM1 wyniosła 6,8 miesiąca [8]. Tym 
bardziej oczekiwana była więc aktualizacja badania 
DESTINY-Breast03 przedstawiona w San Antonio [9].  
Po dodatkowym czasie obserwacji (punkt odcięcia 
— lipiec 2022 roku) uzyskano medianę PFS dla T-
-DXd, która okazała się ponad czterokrotnie większa 
niż dla T-DM1 i wyniosła aż 28,8 miesiąca (HR = 0,33; 
95% CI 0,26–0,43; p < 0,000001). Przedstawiono także 
w trakcie SABCS wyniki w zakresie OS — stosowanie T-
-DXd wiązało się ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 36% 
(HR = 0,64; 95% CI 0,47–0,87; p = 0,0037), przy czym 
osiągnięto jeszcze median OS w ramionach ekspery-
mentalnym i kontrolnym. Wyniki badania ugruntowują 
pozycję T-DXd w leczeniu zaawansowanego raka piersi 
HER2-dodatniego i sprawiają, że z jeszcze większym za-
interesowaniem będziemy oczekiwać na wyniki badania 

DESTINY-Breast09, w którym T-DXd stosowany jest 
sam lub w skojarzeniu z pertuzumabem w porównaniu 
do obecnego standardu leczenia pierwszej linii HER2-
-dodatniego raka piersi w stadium zaawansowanym (per-
tuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i taksoidem). 

W zakresie leczenia chorych na wczesnego raka 
piersi nie przedstawiono istotnych doniesień na temat 
nowych leków w monoterapii lub skojarzeniu, ale w kilku 
interesujących badaniach potwierdzono dotychczasową 
wiedzę. Najciekawsze były prezentacje ustne dotyczące 
badań MonarchE oraz indyjskie badanie TMC z zasto-
sowaniem pochodnych platyny w leczeniu neoadiuwan-
towym potrójnie ujemnego raka piersi.

Aktualizacja badania MonarchE z zastosowaniem 
abemacyklibu w skojarzeniu ze standardową hormo-
noterapią u chorych z luminalnym HER2-ujemnym 
wczesnym rakiem piersi z wysokim ryzykiem nawrotu 
była oparta na obserwacji wynoszącej około 4 lata (me-
diana — 42 miesięcy) [10]. Wysokie ryzyko nawrotu 
w badaniu oznaczało zajęcie przynajmniej 4 węzłów 
chłonnych pachy lub zajęcie 1–3 węzłów chłonnych 
i dodatkowo stopień złośliwości G3, średnicę guza 
przynajmniej 5 cm lub wskaźnik Ki67 przynajmniej 
20% (ostatni czynnik tylko w kohorcie 2. badania). Za-
prezentowane wyniki potwierdziły skuteczność dodania 
abemacyklibu do rutynowo stosowanej hormonoterapii 
w grupie chorych, u których ryzyko nawrotu jest wyso-
kie. Po dodatkowym czasie obserwacji uwidoczniła się 
dalsza separacja krzywych przeżycia, co oznacza lepsze 
wyniki w zakresie czasu przeżycia wolnego od choroby 
inwazyjnej (IDFS, invasive-disease-free survival) i czasu 
przeżycia wolnego od nawrotu odległego (DRFS, di-
stant recurrence-free survival) — różnice wyniosły 6,4% 
w zakresie IDFS po 4 latach (w porównaniu z 2,8% 
po 2 latach i 4,8% po 3 latach; HR = 0,66; 95% CI 
0,58–0,76; p < 0,0001), w zakresie DRFS różnica po 
4 latach  5,9% (w porównaniu z 2,5% po 2 latach i 4,1% 
po 3 latach; HR = 0,66 95% CI 0,57–0,77; p < 0,0001). 
Dane dotyczące OS mimo dodatkowej obserwacji są 
wciąż niedojrzałe. Nie zaobserwowano żadnych nowych 
ani istotnych działań niepożądanych.

W przeprowadzonym w Indiach badaniu III fazy ba-
dano skuteczność dodania pochodnych platyny do stan-
dardowej chemioterapii w leczeniu neoadiuwantowym 
chorych na potrójnie ujemnego raka piersi [11], co było 
przez lata przedmiotem dyskusji i kontrowersji (zwłasz-
cza w trakcie ustalania konsensusu podczas konferencji 
Sankt Gallen). W badaniu wzięło udział 720 chorych 
z potrójnie ujemnym rakiem piersi w klinicznym stopniu 
zaawansowania T1–T4, N0–N3, przy czym prawie 90% 
chorych miało wyjściowo zajęte węzły chłonne oraz aż 
u 60% chorych w obu ramionach badania rozpoznano 
raka w klinicznym stopniu miejscowego zaawansowania 
(T4/N2-N3). Chore otrzymywały 8 cotygodniowych cykli 
paklitakselu z karboplatyną (ramię eksperymentalne) 
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lub samego paklitakselu (ramię kontrolne) i następnie 
— w obu ramionach badania — 4 cykle chemioterapii 
na bazie antracyklin (doksorubicyna lub epirubicyna 
w skojarzeniu z cyklofosfamidem co 2 lub 3 tygodnie). 
Całkowitą odpowiedź potwierdzoną patomorfologicznie 
(pCR, pathologic complete response) uzyskano u 54,5% 
chorych otrzymujących karboplatynę i u 40,3% chorych 
z ramienia kontrolnego (p < 0,001). Korzyść z dodania 
pochodnej platyny była szczególnie widoczna u cho-
rych poniżej 50. roku życia — 61% dla ramienia eks-
perymentalnego wobec 41,5% (p < 0,001), natomiast 
nie obserwowano różnic u kobiet starszych niż 50 lat 
(odpowiednio — 38,1% wobec 37,5%). Podobną zależ-
ność zaobserwowano w przypadku pierwszorzędowego 
celu, jakim był czas przeżycia wolny od zdarzeń (EFS, 
event-free survival), gdzie zdarzeniami były progresja 
lub nawrót choroby, wystąpienie innego raka lub zgon 
z jakiejkolwiek przyczyny. U chorych po 50. roku życia 
zysk z dodania karboplatyny w zakresie EFS był wyraź-
ny — redukcja ryzyka wyniosła 36% (HR = 0,64; 95% 
CI 0,47–0,87; p = 0,004), natomiast nie obserwowano 
korzyści u starszych chorych (HR = 1,30; 95% CI 
0,82–2,07; p = 0,25). Prawie identyczne wyniki uzy-
skano w zakresie drugorzędowego celu, jakim był OS 
— u młodszych chorych zmniejszenie ryzyka zgonu wy-
niosło 39% (HR = 0,61; 95% CI 0,44–0,85; p = 0,003), 
ale zupełny brak efektu stwierdzono u chorych po 
50. roku życia (HR = 1,13; 95% CI 0,70–1,83; p = 0,62). 
Mimo że badanie dla całej populacji jest pozytywne, to 
jednak znaczące są wyniki dotyczące korzyści z dodania 
pochodnych platyny w zależności od wieku chorych. Za-
stanawia oczywiście prawidłowość wyznaczenia granicy 
wieku (50. rok życia) oraz możliwość uzyskania korzyści 
w zakresie EFS i OS również u chorych do 60. roku życia. 
Ogólne wnioski z badania wskazują jednak, że dodanie 
karboplatyny u chorych potrójnie ujemnym rakiem piersi 
w zaawansowaniu wczesnym jest zasadne.

Na uwagę zasługują wyniki badania POSITIVE, 
w którym badano częstość zachodzenia w ciążę po za-
kończeniu leczenia raka piersi oraz wpływ przerwania 
hormonoterapii w celu zajścia w ciążę [12]. Obie kwestie 
są bez wątpienia bardzo istotne, ponieważ zgłasza się 
coraz więcej młodych kobiet z rakiem piersi oraz wzrasta 
wiek zajścia w pierwszą ciążę i kobiety po 40. roku życia 
wciąż mogą potencjalnie chcieć zajść w ciążę w trakcie 
lub po przeciwnowotworowym leczeniu. Badanie POSI-
TIVE było jednoramiennym, prospektywnym badaniem 
dla kobiet z ER-dodatnim rakiem piersi w stopniach 
I–III i do 42. roku życia, które chciały zajść w ciążę. 
Chore musiały otrzymywać hormonoterapię przez 
przynajmniej 18 miesięcy i nie dłużej niż 30 miesięcy. 
Dozwolone było wcześniejsze stosowanie chemiotera-
pii oraz ochrona płodności, a w momencie wejścia do 
badania chore nie mogły mieć stwierdzonego nawrotu 
choroby. Po przerwaniu hormonoterapii chore miały do 

2 lat na zajście w ciążę, poród oraz karmienie piersią. 
Następnie rekomendowany był powrót do hormonotera-
pii, aby dokończyć jej stosowanie przez łącznie 5–10 lat. 
Pierwszorzędowym celem była ocena okresu przeżycia 
wolnego od raka piersi (BCFI, breast cancer-free inte-
rval), który oznaczał czas od włączenia do badania do 
nawrotu (wznowa lub przerzuty) lub rozpoznania drugiej 
piersi. W badaniu wzięło udział 516 kobiet z 20 krajów 
(w tym — 66% miało 35 lat lub więcej, a 75% nie rodziło 
wcześniej dzieci). Wskaźnik BCFI po 3 latach wyniósł 
8,9%, co jest wynikiem zbliżonym do wartości uzyskanej 
w łączonej analizie badań SOFT i TEXT (9,2% nawro-
tów miejscowych lub systemowych). Drugorzędowym ce-
lem była liczba ciąż — 74% kobiet zaszło w ciążę (w tym 
— 70% w ciągu 2 lat). Zdecydowana większość kobiet 
urodziła zdrowe dzieci (92% z prawidłową masą ciała, 
96% bez wad wrodzonych), 62% karmiło dzieci piersią. 
Wykazano, że 76% chorych powróciło do stosowania 
hormonoterapii. Badanie POSITIVE jest pierwszym 
dotyczącym zagadnienia ciąży w trakcie hormonoterapii 
chorych na raka piersi, co jest opcją bezpieczną pod 
względem ryzyka nawrotu choroby, a możliwość zajścia 
w ciążę pozostaje bardzo wysoka.

Kolejna — bardzo udana pod względem naukowym 
— konferencja SABCS przyniosła wiele ciekawych 
doniesień, ale także bardzo dużo niezwykle wartościo-
wych sesji edukacyjnych z zakresu biologii raka piersi 
i leczenia w poszczególnych podtypach oraz różnych 
populacjach. Wartościowe doniesienia dotyczyły przede 
wszystkim leczenia systemowego, gdzie jest największy 
postęp, ale przedstawiono również wiele interesujących 
i ważnych dla praktyki wyników badań z zakresu leczenia 
chirurgicznego i radioterapii. Konferencja SABCS była 
ważna także dlatego, że umożliwiła ponownie spotkanie 
najwybitniejszych ekspertów i naukowców zajmujących 
się oraz zainteresowanych rakiem piersi. Spotkanie było 
niezmiernie istotne szczególnie po okresie ograniczeń 
związanych z pandemią. 
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