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Wstep

Rekomendacje dotyczg potencjalnego wystapienia ogra-
niczert w dostepnosci do leczenia skojarzonego raka piersi
spowodowanych pandemig COVID-19 i wskazujg na mozli-
wosci odroczenia terapii i/lub wiasciwego doboru pacjentek
do zmodyfikowanego leczenia. Zalecenia te opracowano, aby
ustalone priorytety leczenia nie powodowaty negatywnych
skutkéw zdrowotnych dla chorych i wskazywaty na dopusz-
czalne alternatywne postepowanie dobrane do sytuacji epi-
demiologicznej i zasobow bedacych w dyspozycji osrodka
onkologicznego.

Ogolne zasady postepowania w okresie

pandemii COVID-19

Zespot opracowujacy niniejsze wytyczne rekomenduje:
W osrodkach, w ktérych pozwalaja na to lokalne warunki,
skojarzone leczenie nowotwordw powinno by¢ skonso-
lidowane w,czystym’, tj. wolnym od COVID-19, miejscu.
Decyzje dotyczace sposobu leczenia i jego modyfikacji
zwigzanej z ogolng sytuacjg epidemiologiczng w kraju
uwarunkowana pandemia, jej perspektywami i aktualny-
mi zasobami (materiaty, leki, personel) wymaganymi do
leczenia skojarzonego, podejmuje kazdorazowo konsylium
wielospedjalistyczne.

Decyzje dotyczace leczenia powinny by¢ podejmowane
wraz z chorym i uwzgledniac jego wole, potencjalne ko-
rzy$cileczenia przeciwnowotworowego oraz jego ryzyko,
w tym zagrozenie zwigzane z zakazeniem SARS-CoV-2
podczas leczenia i jego konsekwencje (takze w odniesieniu
do przebiegu leczenia onkologicznego).

Podstawowym warunkiem, ktéry chorym na nowotwory
zapewnia leczenie, jest zabezpieczenie osrodkéw onkolo-
gicznych przed zakazeniem SARS-CoV-2 poprzez wiasciwy
triage chorych, zapewnienie i prawidtowe wykorzystanie
$rodkoéw ochrony indywidualnej dla personelu oraz chorych,
dostep do testéw na obecnos¢ zakazenia dla pacjentow
i personelu oraz monitorowanie stanu epidemiologicznego
danego osrodka. Zaleca sie, aby w miare mozliwosci perso-
nel medyczny pracowat tylko w jednym osrodku.

Zanim pacjent zgtosi sie na wizyte w o$rodku onkologicz-
nym, wskazany jest z nim kontakt telefoniczny, aby zebra¢
wywiad epidemiologiczny pod katem objawdw infekgji
i ryzyka zakazenia oraz poinformowac pacjenta o spo-
sobach ograniczania ryzyka infekcji (w tym autoizolacja
polegajaca na rezimie zblizonym do kwarantanny przez
7-14 dni przed zgtoszeniem sie do szpitala).

Przed przyjeciem do osrodka onkologicznego, zwiasz-
cza jesli planowane sg inwazyjne procedury lub leczenie
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zwiazane z ryzykiem immunosupresji, chorzy powinni by¢
badani pod katem zakazenia SARS-CoV-2.

« Wosrodkach onkologicznych konieczne jest zapewnienie
wystarczajacej przestrzeni, ktéra pozwoli na utrzymanie
zalecanej odlegtosci miedzy pacjentami (obecnie zaleca
sie odlegtos¢ 2 metrow), wszedzie tam, gdzie to niezbed-
ne i gdzie przebywa wiecej 0séb (np. poczekalnia albo
pomieszczenia, w ktorym podawane sg wlewy).

- Nalezy upowszechnia¢ wsréd chorych w trakcie diagno-
styki onkologicznej ogdlne zasady zmniejszajace ryzyko
zakazenia, podkreslajac negatywny wptyw ewentualne-
go zakazenia SARS-CoV-2 na mozliwosci i efektywnos¢
terapeutyczna postepowania przeciwnowotworowego.

« Jedli u pacjenta potwierdzono lub podejrzewa sie
zakazenie SARS-CoV-2, leczenie onkologiczne po-
winno zostac¢ odroczone.

+ Ryzyko powaznych powiktan w przebiegu COVID-19 jest
ponad 3-krotnie wyzsze u pacjentdw onkologicznych niz
w populacji ogdlinej.

- Nalezy dotozyc wszelkich staran, aby utrzymac ciggtos¢ le-
czenia onkologicznego w trakcie pandemii, poniewaz czas jej
trwania nie jest mozliwy do okreslenia, a nadmierne odracza-
nie leczenia, zardwno radykalnego jak i paliatywnego, niesie
za sobg ryzyko znacznego zmniejszenia szans na wyleczenie
oraz pogorszenie jakosci zycia chorych na nowotwory.
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Diagnostyka obrazowa i matoinwazyjna choréb

piersi w okresie pandemii COVID-19

W odniesieniu do diagnostyki obrazowej i igtowej zmian

w piersi zespdt opracowujacy niniejsze rekomendacje pro-

ponuje:

- Nie odracza¢ badan obrazowych u chorych z objawami
klinicznymi raka piersi.

- Nie odkfada¢ biopsji igtowych zmian ocenionych jako
BIRADS 4 lub 5.

114

« Rozwazy¢ przeprowadzenie w terminie obrazowych ba-
dan kontrolnych u mfodych chorych (do 45. roku zycia)
do 4 lat od zakonczenia leczenia onkologicznego lub
u chorych do 55. roku zycia — w przypadku nowotwordw
wysokiego ryzyka wczesnego nawrotu (tj. TNBC, HER2+).

+ Rozwazyc¢ przeprowadzenie badan kontrolnych u nosicieli
mutacji BRCA1/2, ktorzy nie skonczyty 40. roku zycia, jesli
przewidywane opdZnienie terminu badania kontrolnego
bedzie wynosito ponad 6 miesiecy.

« W przypadku zmian ocenionych jako BIRADS 3 rozwazy¢
obserwacje wedtug dotychczasowego protokotu (tj. 6-6-12
mies.) lub w przypadku utrzymujacego sie stanu pandemii
wedtug uproszczonego protokotu (tj. 12-12 mies.).

+ Przefozy¢/odroczyc terminy mammografii przesiewowych.
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Leczenie systemowe chorych na raka piersi

w okresie pandemii COVID-19

W odniesieniu do leczenia systemowego chorych na raka

piersi zespdt opracowujacy niniejsze rekomendacje podkresla:

« W szczegdlnosci u chorych leczonych radykalnie po-
stepowanie powinno by¢ prowadzone, oile to tylko moz-
liwe, wedtug obowigzujacych standardéw. Modyfikacja
schematodw leczenia (np. zastosowanie lekow doustnych
zamiast dozylnych, wybdr schematow o dtuzszych prze-
rwach pomiedzy cyklami) ma na celu zminimalizowanie
liczby wizyt w osrodkach onkologicznych i z tego powodu
jest racjonalna, jednak nie moze skutkowac suboptymal-
nym postepowaniem terapeutycznym.

«  Leczenie w systemie ambulatoryjnym lub w oddziale
dziennym w osrodku najblizszym wobec miejsca zamiesz-
kania chorej zmniejsza ryzyko zakazenia.

Okreslenie pilnosci leczenia systemowego

Aby zapewni¢ optymalny dostep do opieki onkologicznej

w okresie zagrozenia zakazeniem SARS-CoV-2, chore na no-

wotwory zostaty podzielone na dwie grupy:

+ Grupa A - chorzy aktualnie nie leczeni, ktérzy zakonczyli
leczenie lubz chorobg w stadium petnej kontroli, np. obec-
nie otrzymujacy hormonoterapie uzupetniajaca,

+ Grupa B - chorzy obecnie poddani aktywnemu leczeniu
z powodu wczesnego lub zaawansowanego nowotwory;
chorzy ztej grupy sg kandydatami do aktywnego leczenia
przeciwnowotworowego obejmujacego chirurgie, radio-
terapie oraz leczenie systemowe.
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Proces doboru leczenia powinien uwzglednia¢ czynniki
zwigzane z nowotworem (stopieri zaawansowania, fenotyp)
oraz z chorym (stan ogolny, choroby wspdtistniejace), a takze
indywidualne ryzyko zakazenia SARS-CoV-2 zwigzane z pro-
wadzonym leczeniem oraz koniecznoscig wizyt w osrodku
onkologicznym. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku cho-
rych starszych (>60. roku zycia), z chorobami ukfadu kraze-
nia i/lub oddechowego, palacych papierosy, wymagajacych
transportu do osrodka (odlegte miejsce zamieszkania). W tej
grupie chorych, jesli ryzyko zakazenia przewyzsza potencjalne
korzysci ze standardowego leczenia, wydaje sie zasadna jego
modyfikacja, np. stosowanie hormonoterapii przedoperacyjnej
nawet w przypadku operacyjnych nowotworéw luminalnych,
skrécenie leczenia trastuzumabem do 6 miesiecy, stosowanie
samodzielnej hormonoterapii zamiast hormonoterapii skoja-
rzonej z inhibitorami CDK 4/6 (tab. I).

Zasady leczenia systemowego chorych na raka
piersi w okresie pandemii COVID-19 w zaleznosci
od fenotypu i zaawansowania nowotworu

W odniesieniu do leczenia chorych w zaleznosci od zaawanso-
wania i fenotypu raka piersi zalecenia zespotu opracowujgcego
niniejsze rekomendacje:

- dla chorych na raka piersi w stadium zaawansowania
miejscowo-regionalnego, bez rozsiewu przedstawiono
w tabeli Il a.

- dla chorych na raka piersi w stadium rozsiewu przedsta-
wiono w tabeli Il b.

Monitorowanie leczenia

W odniesieniu do monitorowania leczenia systemowego

chorych na raka piersi zespdt opracowujacy niniejsze reko-

mendacje podkresla:

+ Nalezy ogranicza¢ liczbe wykonywanych badan, zwtaszcza
u chorych klinicznie stabilnych.

- Badania laboratoryjne u chorych, ktére mieszkaja daleko
od osrodka onkologicznego, powinny by¢ wykonywane
lokalnie.

- Monitorowanie powiktart moze odbywac sie poprzez kon-
takt telefoniczny lub online.

Leczenie wspomagajqce

W odniesieniu do leczenia wspomagajgcego chorych na raka

piersi zespdt opracowujacy niniejsze rekomendacje podkresla:

- Ze wzgledu na dodatkowe ryzyko zakazenia zwigzane
Z neutropenia, a takze potencjalne trudnosci w réznicowa-

Tabela I. Podziat chorych na grupy w zaleznosci od etapu leczenia choroby nowotworowej oraz rekomendowane sposoby postepowania

Grupa chorych Strategia
obecnie nie leczeni - zapobieganie zakazeniu
- odraczanie wizyt kontrolnych w przypadku
braku objawéw aktywnej choroby
- konsultacje telefoniczne lub online
Zrozpoznaniem - zapobieganie zakazeniu
wczesnego nowotworu, - prowadzenie optymalnego dostepnego
leczeni radykalnie leczenia w szpitalach bez SARS-CoV-2
(przedoperacyjnie, - modyfikacja leczenia w razie potrzeby, przy
uzupetniajaco, chirurgicznie) jak najmniejszym ryzyku zmniejszenia jego
skutecznosci
znowotworem w stadium - zapobieganie zakazeniu
rozsiewu - prowadzenie optymalnego dostepnego

leczenia w szpitalach bez SARS-CoV-2

- modyfikacja leczenia w razie potrzeby, przy
jak najmniejszym ryzyku zmniejszenia jego

skutecznosci

Srodki

- dziatania edukacyjne dotyczace pandemii oraz metod
zapobiegania zakazeniu
upowszechnienie informacji dotyczacych srodkéw ochrony

- wszystkie wyzej wymienione $rodki

- sciste ograniczenia bezposrednich kontaktow

- prawidfowe stosowanie przez personel zalecanych srodkéw
ochrony indywidualnej

- monitorowanie powikfai oraz potencjalnych objawdw infekdji

- Sciezka kliniczna zabezpieczona przed zakazeniem SARS-CoV-2

- w przypadku leczenia lekami doustnymi, wydawanie lekéw na
2-3 miesigce terapii

- modyfikacja schematu leczenia, jesli to mozliwe (wydtuzenie
okresu pomiedzy cyklami)

- w przypadku powikfan konsultacje telefoniczne lub online

- wszystkie wyzej wymienione srodki

- odraczanie leczenia lub okresowa przerwa w leczeniu, jesli nie
niesie to nieakceptowalnego ryzyka progresji

- jesli pozwala na to sytuacja kliniczna, wybor leczenia
z wykorzystaniem lekéw doustnych i o mozliwie najmniejszej
mielotoksycznosci

- w przypadku leczenia lekami doustnymi, wydawanie lekéw na
2-3 miesigce terapii

- uchorych z rakiem piersi luminalnym HER2-ujemnym, jesli
pozwala na to sytuacja kliniczna, odroczenie wykorzystania
inhibitoréw CDK4/6 (pozostawienie tej opdji do leczenia 2. linii)

- optymalne leczenie wspomagajace, rutynowe stosowanie
czynnikéw wzrostu u chorych poddanych chemioterapii
0 $rednim i wysokim ryzyku goraczki neutropenicznej,
ograniczenie wykorzystania kortykosteroidéw, doustne
bisfosfoniany zamiast postaci dozylnych, jesli zasadne,
wydtuzenie odstepdw pomiedzy podaniami

- racjonalne monitorowanie skutecznosci terapii, u chorych
w stabilnym stanie klinicznym odraczanie badar obrazowych
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Tabela ll a. Zasady leczenia chorych we wczesnym i miejscowo zaawansowanym stadium choroby w okresie pandemii COVID-19

Podtyp (zaawansowanie miejscowe, bez M1) Leczenie Uwagi
rak wczesny luminalny HER2-ujemny chirurgia lub HTH
przedoperacyjna, jesli wysokie
ryzyko zwigzane z zabiegiem
HER2-dodatni chemioterapia przedoperacyjna  u chorych HER2-dodatnich leczonych
- podtyp nieluminalny lub (+ leczenie anty-HER2) lub zabieg  chemioterapia wielolekowg (z udziatem

- podtyp luminalny operacyjny

potréjnie ujemny

antracyklin lub docetakselem z karboplatyna),
z grupy niskiego ryzyka nawrotu, mozliwe jest
zakonczenie podawania trastuzumabu po
uptywie pét roku leczenia anty-HER2

rak miejscowo luminalny HER2-ujemny chemioterapia lub
Zaawansowany hormonoterapia przedoperacyjna
wedtug standardéw
HER2-dodatni chemioterapia przedoperacyjna
- podtyp nieluminalny lub (+ leczenie anty-HER2)

- podtyp luminalny
potréjnie ujemny

Tabela Il b. Zasady leczenia systemowego chorych w stadium rozsiewu raka w okresie pandemii COVID-19

Podtyp (rozsiew, M1) Leczenie

Uwagi

luminalny HER2-ujemny hormonoterapia samodzielna lub w skojarzeniu z lekami zaleca sie wybdr lekéw doustnych (np. inhibitory

ukierunkowanymi molekularnie

aromatazy lub tamoksyfen zamiast fulwestrantu)

i ostrozno$¢ w rozpoczynaniu leczenia inhibitorami
CDK4/6, jedliistnieje mozliwos¢ ich wykorzystania
w leczeniu 2. linii

HER2-dodatni chemioterapia lub hormonoterapia + leczenie anty-HER2
- nieluminalny lub

- luminalny

»potréjnie ujemny” chemioterapia, jesli to mozliwe doustna i/lub o mozliwie

najmniejszej mielotoksycznosci

niu zakazenia COVID-19 z innymi patogenami, u chorych
otrzymujacych chemioterapie o srednim lub wysokim ryzy-
ku goraczki neutropenicznej zaleca sie rutynowe stosowanie
czynnikdw pobudzajacych wzrost kolonii granulocytarnych.

- Zaleca sie ostrozno$¢ w stosowaniu kortykosteroiddw.

« Wobec ograniczenia w dostepie do lekarzy rodzinnych/
POZ, w tym takze do lokalnie wykonywanych badan la-
boratoryjnych, kiedy nie mozna wykona¢ takich badan
u chorych z objawami infekgji, zasadne wydaje sie stoso-
wanie empirycznej antybiotykoterapii.

« U chorych ze stabilnymi przerzutami do kosci mozliwe
jest wydtuzenie odstepow czasu pomiedzy podaniami
parenteralnych lekéw modyfikujacych metabolizm kost-
ny (bisfosfoniany, denosumab). Nalezy rowniez dazy¢ do
stworzenia mozliwosci podawania tych lekéw poza od-
dziatami onkologicznymi, np. przez hospicja domowve.

Obserwacja chorych po leczeniu radykalnym

W odniesieniu do regut obserwacji chorych na raka piersi po

leczeniu radykalnym zesp&t opracowujacy niniejsze rekomen-

dacje podkresla:

.+ Zaleca sie ograniczenie liczby wizyt w okresie obserwacdji,
jednakze w sposob, ktory nie naraza chorych na ryzyko
niewykrycia nawrotu potencjalnie kwalifikujgcego sie do
leczenia radykalnego.
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Optymalnie badania obrazowe (np. MMG kontrolna) po-
winny by¢ wykonywane w zaleznosci od ryzyka nawrotu
choroby. U chorych z niskim ryzykiem nalezy je odroczy¢.
Wskazane s3 telekonsultacje zamiast wizyt kontrolnych;
fizyczne wizyty kontrolne powinny by¢ zarezerwowane
dla chorych, u ktérych wystepuja niepokojace objawy.
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Radioterapia chorych na raka piersi w okresie
pandemii COVID-19

Stratyfikacja pacjentek z rakiem piersi do
radioterapii

W odniesieniu do zasad prowadzenia radioterapii chorych
na raka piersi zespdt opracowujacy niniejsze rekomendacje
proponuje stratyfikacje chorych wedtug regut opisanych w ta-
belilll.

W tabeli IV przedstawiono sposéb modyfikacji frakcjono-
wania leczenia w trakcie pandemii COVID-19.

Ponadto autorzy niniejszych rekomendacji proponuja na-
stepujace modyfikacje postepowania w zakresie radykalizacji
leczenia chirurgicznego:

+  Kazdorazowo nalezy rozwazyc odstapienie od poszerzenia
margineséw po leczeniu oszczedzajacym z mikroskopowo
ogniskowym dodatnim marginesem. Pacjentki z mikrosko-
powo dodatnim marginesem moga by¢ kwalifikowane

Tabela Ill. Sposob stratyfikacji chorych na raka piersi pod katem radioterapii w okresie pandemii COVID-19

Kategoria Postepowanie

A najwyzszy priorytet, konieczne rozpoczecie radioterapii
do 8 tygodni od zakoriczenia leczenia chirurgicznego lub
systemowego

B konieczne rozpoczecie radioterapii do 16 tygodni od
zakonczenia leczenia chirurgicznego lub systemowego

C mozliwe odroczenie radioterapii do 20 tygodni od
zakoriczenia leczenia chirurgicznego lub systemowego

D mozliwa rezygnacja z radioterapii

Tabela IV. Modyfikacje sposobu frakcjonowania w trakcie pandemii COVID-19

Wskazania

Sytuacja kliniczna

- zapalny rak piersi

- masywne przerzuty do >4 weziéw chtonnych
- masywne LVI

- TNBCzN+

- ypN+

- wznowa regionalna

- T4 (inne niz zapalny rak piersi)

- TNBC,NO

- ypl+iypNO

- LVI(NOS)

- inwazyjny nowotwdr u chorych ponizej 40. roku zycia

- ER+2z1-3 pozytywnymi weztami chtonnymi i innymi czynnikami
niekorzystnymi rokowniczo (G3, LVI)

- guzyT1,T2,NO hormonowrazliwe

- HER2-ujemne

- chore powyzej 40. roku zycia

- chore stosujace hormonoterapie

- niekorzystne czynniki rokownicze (bliskie marginesy, G3)

- chore powyzej 65. roku zycia

- guzy do 30 mm, NO

- ER+, HER2-ujemne, G1-2, marginesy >2 mm; uwaga - radioterapia
zmniejsza 5-letnie ryzyko wznowy miejscowej o 3%

- DCIS, zwtaszcza z ER+

- chore stosujace hormonoterapie

Frakcjonowanie

APBI - 5 frakgji po 6 Gy co 2. dzier do dawki catkowitej 30 Gy
- Wiek >50 roku zycia; guz <2 cm T1, negatywne marginesy szerokosci min.2 mmbez LVI, - technika IMRT
ER+, BRCA negatywne lub lub
- DCIS o niskim i posrednim stopniu zréznicowania, wykryty w MMG skryningowej, - wg FAST Forward: 5 frakji po 5,2 Gy do 26 Gy w ciagu
wielko$ci <2 cm z negatywnymi marginesami >3 mm, zwfaszcza z lewostronng tygodnia
lokalizacja
— wg UK FAST:

wsl

Rezygnacja zBOOSTU: pacjentki T1-2NO w wieku powyzej 50 lat z ujemnymi

5 frakcji po 5,7 Gy 1 x w tygodniu do 28,5 Gy

marginesami wielkosci >2 mm, bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (G3, lub:

komponenta DCIS)

- Rezygnacja z napromieniania weztéw chtonnych: Pacjentki pomenopauzalne T1,

- wg FAST Forward: 5 frakji po 5,2 Gy do 26 Gy w ciagu
tygodnia

ER+, HER-, G1-2, SLND do 2 zajetych weztéw chtonnych (wéwczas z objeciem | pietra

wraz z miejscem po usunietym wezle wartowniczym)
WBI + BOOST + RNI

WBI + RNI

Pacjentki po mastektomii z rekonstrukcja piersi

SIB 15 frakcji po 2,66 Gy na piers i 3,2 Gy na boost
do 40 Gy na piers/ 48 Gy na boost

SIB 16 frakcji po 2,66 Gy na piers + 3 Gy na boost
do 42,56 Gy na pieré/ 48 Gy na boost

15 frakgji po 2,66 Gy do 40 Gy

mozna rozwazy¢:
- 15 frakgji po 2,66 Gy do 40 Gy
- lub 20 frakcji po 2,25 Gy do 45 Gy

117



do dopromieniania (boost) z teleterapii (dawka i technika
zaleza od aktualnych mozliwosci zaktadu radioterapii).

- Decyzja o odstgpieniu od limfadenektomii w przypadku
stwierdzenia przerzutéw do weztdw chtonnych wartow-
niczych i zastgpieniu jej radioterapig powinna by¢ podej-
mowana indywidualnie na konsylium wielodyscyplinar-
nym. Nalezy wzig¢ pod uwage wskazania oraz aktualne
mozliwosci oddziatu chirurgicznego i zaktadu radioterapii.
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Leczenie operacyjne chorych na raka piersi
w okresie pandemii COVID-19
W odniesieniu do zasad leczenia operacyjnego chorych naraka
piersi zespdt opracowujgcy niniejsze rekomendacje proponuje
stratyfikacje chorych pod katem pilnosci operacji wedtug regut
opisanych w tabeli V.

W zaleznosci od natezenia i aktywnosci pandemii oraz
w sytuacji wyczerpania sie zasobow sprzetowych i dostepnosci

personelu mozna podja¢ decyzje o odroczeniu wszystkich
zabiegow i zaopatrywaniu na ostro wytacznie pilnych sytuacji
klinicznych, takich jak naciecie i drenaz ropnia piersi, zaopatrze-
nie krwawienia i/lub krwiaka, rewizja niedokrwionych ptatéw
po mastektomii czy operacjach oszczedzajacych itp.

Zalecenia dotyczqce kwalifikacji do zabiegow

operacyjnych

Grupa opracowujgca rekomendacje proponuje nastepujgce

przyporzadkowanie typdw operacji do kategorii pilnosci ope-

racji przedstawionych w tabeli V.

- Na biezaco nalezy wykonywac operacje u chorych z roz-
poznaniem nowotworu ztosliwego piersi (kategoria 1). Jesli
zezwala na to stan onkologiczny pacjentki i zachowane
sq wszystkie standardy, nalezy preferowac¢ mastektomie
7 jednoczasowg, a nie odroczong rekonstrukcja.

+ Na biezaco nalezy wykonywac nastepujace operacje: na-
ciecie i drenaz ropnia piersi, usuniecie krwiaka, rewizja
niedokrwionych ptatéw po mastektomii czy operacjach
oszczedzajacych (kategoria 1).

« W wybranych sytuacjach klinicznych mozna rozpocza¢
terapie skojarzong od przedoperacyjnego leczenia syste-
mowego, zarowno w klasycznych wskazaniach u chorych
na nowotwory miejscowo zaawansowane, u chorych na
HER2-dodatniego lub potréjnie ujemnego raka piersi
(chemioterapia oraz ew. immunoterapia) jak i u chorych
na wczesnego, luminalnego, HER2-ujemnego raka piersi
(hormonoterapia). W sposob szczegdtowy zalecenia przed-
stawiono w rozdziale Zasady leczenia systemowego chorych
na raka piersi w okresie pandemii COVID-19 w zaleznosci od
fenotypu i zaawansowania nowotworu.

« W przypadku braku korelacji radiologiczno-patologicz-
nej oraz koniecznosci wyciecia diagnostycznego zmian
o duzym ryzyku raka (>10%), leczenia operacyjnego nie
nalezy odkfadac o wiecej niz kilka tygodni. Jednoczesnie
kolejno$c¢ chorych oczekujacych na operacje nalezy ustali¢
uwzgledniajac nastepujacy porzadek (od najpilniejszych
wskazan), uwzgledniajac wiek chorych i schorzenia towa-
rzyszace: BIRADS 5, 4C, 4B (kategoria 2).

+ W przypadku zmian B3 obarczonych wysokim ryzykiem
rozpoznania raka (>10%) leczenie operacyjne nalezy pla-

Tabela V. Kategorie pilnosci operacji z powodu raka piersi w czasie pandemii COVID-19

Kategoria 1 - nowe rozpoznanie nowotworu ztosliwego (o ile nie jest
planowane przedoperacyjne leczenie systemowe)

operowac na biezaco, bez opdznien

- naciecie i drenaz ropnia piersi, usuniecie krwiaka, rewizja
niedokrwionych ptatéw po mastektomii czy operacjach

oszczedzajacych

Kategoria 2 - brak korelacji radiologiczno-patologicznej oraz konieczno$¢

nie odkfadac o wiecej niz 612 tygodni

wyciecia diagnostycznego zmian o duzym ryzyku raka (>10%)

Kategoria 3 - zmiany B3 obarczone ryzykiem rozpoznania raka, ktére nie

przekracza 10%

- operacje zmniejszajace ryzyko zachorowania na raka piersi

- odroczone rekonstrukgje piersi

- operacje z powodu tagodnych nowotwordw piersi
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odtozy¢ do czasu wygasniecia epidemii COVID-19
w Polsce lub do czasu stabilizacji sytuacji
epidemiologicznej i zabezpieczenia osrodka
onkologicznego w optymalne zasoby kadrowe

i sprzetowe
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nowac biorac pod uwage potencjalne ryzyko potwierdze-
nia raka, wiek chorych i schorzenia towarzyszace (kategoria
2-3).Istniejg dane wskazujace, ze zmiany B3 (np. ADH, LN
z ekspresja ER) moga by¢ leczone tamoksyfenem lub inhi-
bitorami aromatazy. Rdwniez DCIS z ekspresjg ER moze by¢
poddany przedoperacyjnej hormonoterapii przez 6 mie-
siecy. Z tego powodu pilno$¢ operacji w tych przypadkach
nalezy zakwalifikowac do kategorii 3 i w oczekiwaniu na
zabieg poprzedzac leczenie miejscowe hormonoterapig
(w miare mozliwosci wskazane jest zatozenie klipsa zna-
kujacego zmiane).

W przypadku zmian B3 obarczonych ryzykiem rozpo-
znania raka, ktére nie przekracza 10% (analiza wyniku
biopsji w tacznosci z obrazem radiologicznym), ewen-
tualne leczenie operacyjne mozna odtozy¢/przetozyc
do czasu wygasniecia epidemii COVID-19 w Polsce
(kategoria 3).

Wiekszos¢ ekspertéw zaleca odstapienie od radykaliza-
qji chirurgicznej (poszerzania margineséw) po leczeniu
oszczedzajacym raka piersi w przypadku niskiego ryzyka
rezydualnej choroby nowotworowej.

Wiekszos¢ ekspertdw zaleca odstgpienie od dodatkowych
zabiegow w zakresie dotu pachowego (np. SLB po stwier-
dzeniu raka po usunieciu zmian B3 lub limfadenektomii
uzupetniajacej po biopsjach weztéw wartowniczych,
w ktérych stwierdzono przerzuty) w przypadku niskiego
ryzyka obecnosci rezydualnej choroby nowotworowe;j.
Operacje zmniejszajgce ryzyko zachorowania na raka piersi
nalezy odtozy¢/przetozy¢ do czasu wygasniecia epidemii
COVID-19 w Polsce (kategoria 3).

Odroczone rekonstrukcje piersi nalezy odtozy¢/przeto-
zy¢ do czasu wygasniecia epidemii COVID-19 w Polsce
(kategoria 3).

Operacje wykonywane z powodu tagodnych nowotwo-
row piersi nalezy odtozy¢/przetozy¢ do czasu wygasniecia
epidemii COVID-19 w Polsce (kategoria 3).

Uwagi dotyczqce zakresu zabiegu operacyjnego

Nalezy podkresli¢, ze:
kwalifikowanie chorych do mastektomii zamiast leczenia
0szczedzajgcego nie jest wskazane ze wzgledu na korzyst-
niejsze wyniki w zakresie jakosci zycia i odlegte wyniki
(przezycia) po leczeniu oszczedzajacym w stosunku do
mastektomii;
jednoczasowe jednoetapowe mastektomie i rekonstrukcje
piersi z uzyciem implantéw (direct to implant — DTI) s3
optymalnym postepowaniem w przypadku koniecznosci
wykonania mastektomii z powodu nowotwordw ztosli-
wych piersi (kategoria 1). Rekonstrukcje z uzyciem tka-
nek wiasnych pacjentek powinny by¢ odroczone, jednak
w przypadku ich wykonywania zabiegi rewizji/rewaskula-
ryzacji niedokrwionego pfata z tkanek wtasnych powinny
by¢ wykonane w trybie ostrym.

Planowe przyjecie do leczenia operacyjnego raka
piersi

Autorzy niniejszego dokumentu proponujg, aby procedura
przyjecia chorych na raka piersi do oddziatu zabiegowego
w dobie pandemii COVID-19 uwzgledniata nastepujace ele-
menty:

Wskazane jest ustalenie u chorych potencjalnego ryzyka

infekcji wirusem SARS-CoV-2 okoto 48 godzin przed zabie-

giem (w tym telefoniczny lub osobisty wywiad dotyczacy
objawéw BiC —tabela VI - oraz mozliwosci potencjalnego
kontaktu z osobami zakazonymi SARS-CoV-2).

Zaleca sie, aby chorzy poddawali sie samoizolacji (kryteria

samoizolacji odpowiadaja definicji kwarantanny) przez

7-14 przed przyjeciem na oddziat chirurgiczny.

Wskazane jest, aby:

- pacjenciwyrazili zgode na samoizolacje w momencie
umieszczenia ich na liscie do zabiegu operacyjnego
oraz na badanie RT-PCR przed przyjeciem na oddziat,

- pacjenci podpisali oswiadczenie, Ze sg swiadomi ry-
zyka infekcji wirusem SARS-CoV-2 pomimo zacho-
wania przez szpital ostroznosci i starannosci w zakre-
sie dziatan profilaktycznych i stosowanych $rodkow
ochronnych,

— doleczenia operacyjnego przyjmowac wytacznie cho-
rych, ktérzy nie majg objawdw sugerujacych zakazenie
SARS-CoV-2 lub inne zakazenie gérnych drég odde-
chowych, zujemnym wynikiem testu PCR w kierunku
infekcji SARS-CoV-2 oraz pozostajacych w uprzedniej
samoizoladji przez 7-14 dni.

Uwaga!

W przypadku kazdego chorego z objawami choroby nowotwo-
rowej, u ktoérego stwierdzono dodatni wynik testu na COVID-19,
nalezy zdecydowac, kiedy zostanie uznany za kwalifikujgcego
sie do leczenia onkologicznego.

Chorzy z dodatnim wynikiem testu w ostrych i pilnych sytu-
acjach (np. ropien, krwawienie, martwica ptata) musza by¢
operowani w szpitalu jednoimiennym, leczacym pacjentéw
z infekcjg SARS-CoV-2.

Przyjecia do operacji w zakresie piersi i weztow
chtonnych ze wskazan pilnych
Proponuje sie nastepujacy podziat operacji wymagajacych
doraznej interwencji:
operacje OSTRE, np.: ostre krwawienie, rewaskularyzacja
plata z tkanek wiasnych.
operacje PILNE, np. krwiak, ropien, rewizja niedokrwione-
go pfata po mastektomii/leczeniu oszczedzajgcym.
Testowanie przed przyjeciem chorego na,ostro”na oddziat
chirurgiczny polega na zebraniu wywiadu epidemiologicznego
oraz - w przypadku niemoznosci wykonania przedoperacyjne-
go RT-PCR - wykonanie tomografii klatki piersiowej (pacjenci
z powyzszymi wskazaniami do operacji w trybie ostrym w
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Tabela VI. Kategorie i definicje objawdw zakazenia SARS-CoV-2

Kategoria objawow Definicja

Objawy B - temperatura 37-37,9 st. C lub mozliwe objawy goraczki, takie jak naprzemienne dreszcze i pocenie sie
(mild symptoms suggestive - dreszcze
COVID-19) - bole miesni

- bol gardta

- biegunka

- utrata zapachu lub smaku, lub zmiana smaku

- niespecyficzne dolegliwosci bolowe
- niezyt gérnych drég oddechowych

Objawy C - kaszel
(SARS) - dusznos¢
- goraczka 38 st. Ci wieksza

przewazajacej wiekszosci prezentujg podwyzszong tempe-
rature i czesto niespecyficzne dolegliwosci bélowe; nalezy
sprawdzi¢ obecnos¢ objawodw typu B lub C - tab. V).

Zalecenie wykonania TK klatki piersiowej i RT-PCR nie doty-
czy pacjentdw z krwawieniem, ktore wystapito w trakcie hospita-
lizacji w danym osrodku, przed ktérg wykonano badanie RT-PCR.
Zalecenie to dotyczy natomiast chorych z ostrym krwawieniem
przyjmowanych do szpitalazdomu lub zinnych osrodkow, jesli
jest to mozliwe ze wzgledu na stan kliniczny chorego.
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Chirurgiczne leczenie chorych z przerzutami do otrzewnej, w skojarzeniu z dootrzewnowg chemioterapig perfuzyjng
w hipertermii (HIPEC) oraz terapiami systemowymi, jest coraz powszechniej stosowane i przy wiasciwej kwalifikacji
chorych pozwala uzyskac 5-letnie przezycia na poziomie 32-52%. Niezbednymi warunkami dobrych wynikéw takiego
leczenia s3: wysokie doswiadczenie i infrastruktura osrodka, doswiadczenie zespotu operacyjnego oraz wiasciwa kwa-
lifikacja do zabiegu. W nastepstwie dyskusji zwigzanej z potrzeba oceny jakosci i wynikéw leczenia, na wniosek Sekdji
Nowotworéw Otrzewnej Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej, opracowano warunki akredytacji i powotano
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Wstep

Chirurgiczne leczenie pacjentéw z przerzutami do otrzewnej,
w skojarzeniu z dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hi-
pertermii (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy — HIPEC)
oraz terapiami systemowymi, jest coraz powszechniej stoso-
wane. Wyniki licznych badan wykazaty, ze przy odpowiedniej
kwalifikacji chorych mozna uzyskac przezycia 5-letnie na po-
ziomie 32-52% [1-3]. Uzyskanie dobrych wynikéw leczenia
zalezy od stopnia zaawansowania miejscowego nowotworu
w obrebie jamy otrzewnej oraz mozliwosci wykonania rady-
kalnej cytoredukgji przerzutdéw do otrzewne).

Zabiegi cytoredukcyjne (cytoreductive surgery — CRS) sg
bardzo rozlegte, czasochtonne i wymagaja od chirurga do-
$wiadczenia w wykonywaniu tego typu procedur. Wptyw na
doswiadczenie ma z kolei liczba przeprowadzanych zabiegéw
cytoredukcyjnych, ale takze doswiadczenie w wykonywaniu
duzych operacji w obrebie jamy brzusznej [3, 4]. Nabywanie
do$wiadczenia poprzez coraz wieksza liczbe wykonywanych
zabiegow nazywamy,krzywa uczenia” Jest ona roznie ocenia-
na, w zaleznosci od: doswiadczenia osrodka, doswiadczenia
chirurga, kwalifikacji do zabiegéw oraz rodzaju nowotworu.
Nie mniejsze znaczenie ma takze doswiadczenie osrodka w le-
czeniu i prowadzeniu przed- i pooperacyjnym pacjentéw po
rozlegtych zabiegach chirurgicznych [4].

Wszystkie te zagadnienia majg wptyw na: jakos¢ wykony-
wanych zabiegdéw, odsetek powiktarh pooperacyjnych i zgo-
néw z nimi zwigzanych oraz, co jest niezwykle wazne, na
dtugos¢ catkowitego czasu przezycia (overall survival — OS)
i okresu wolnego od wznowy nowotworowej (recurrence-free
survival, RFS).

W Polsce od 2009 roku do kwietnia 2020 roku wykonano
1056 zabiegow CRS/HIPEC w 7 osrodkach, w tym w 5 z nich
wiecej niz 150 zabiegow/osrodek. Od maja 2019 roku zabiegi
CRS/HIPEC sa refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
na poziomie pokrywajacym podstawowe koszty procedury
chirurgicznej, co pozwala na ich czestsze przeprowadzanie
w os$rodkach: chirurgii onkologicznej, chirurgii ogélnej, gine-
kologii onkologicznej i chirurgii dzieciece).

W nastepstwie dyskusji zwigzanej z potrzebg oceny ja-
kosci i wynikéw leczenia, na wniosek Sekcji Nowotwordw
Otrzewnej Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej
(PTChO), powotano wspding Komisje Akredytacyjng ztozong
z cztonkow Towarzystwa Chirurgéw Polskich (TChP) i PTChO,
ktorej zadaniem bedzie ocena osrodkéw wykonujacych zabiegi
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cytoredukcyjne w aspekcie wszystkich czynnikow majacych
wptyw na wynikileczenia chorych z przerzutami do otrzewnej.
W tym celu utworzono rowniez Rejestr Procedur CRS/HIPEC,
do ktérego, wzorem innych osrodkéw, np. niemieckich [5] czy
francuskich [7], zgtaszany bedzie kazdy pacjent leczony me-
toda CRS/HIPEC, co jest jednym z obligatoryjnych warunkéw
uzyskania akredytacji.

Wskazania do zabiegow cytoredukcyjnych
i HIPEC
Zabiegi cytoredukcyjne (CRS) i dootrzewnowa chemioterapia
perfuzyjna w hipertermii (HIPEC) sg uznanymi sposobami
leczenia przerzutdw do otrzewnej (peritoneal metastases —
PM) nowotwordw, takich jak: rak wyrostka robaczkowego
(appendiceal malignancy tumours), miedzybtoniak otrzewnej
(peritoneal mesothelioma), sluzak rzekomy otrzewnej (pseudo-
myxoma peritonei ), a takze, u wybranych chorych, przerzutéw
do otrzewnej raka jelita grubego, raka zotgdka oraz raka jajnika.

W przypadku $luzaka rzekomego otrzewnej, miedzybto-
niaka otrzewnej, pierwotnego raka otrzewnej i przerzutow do
otrzewnej raka wyrostka robaczkowego zabiegi cytoredukcyj-
ne w potfaczeniu z HIPEC stanowig leczenie zwyboru. W obec-
nosci przerzutdow do otrzewnej raka jelita grubego zabiegi
CRS/HIPEC wykonywane s3 u wybranych chorych, u ktérych
stopien zrakowacenia otrzewnej PCl (Peritoneal Cancer Index)
wg Sugarbakera wynosi nie wiecej niz 20 pkt, przy jednocze-
snym braku przerzutéw odlegtych z wytaczeniem przerzutow
metachronicznych do watroby (do 3 zmian przerzutowych
mozliwych do resekgji) i ptuc (pojedynczy resekcyjny przerzut
metachroniczny do ptuca). W przypadku przerzutdw raka zo-
fadka do otrzewnej, zabiegi cytoredukcyjne wykonywane s
u nielicznych chorych, u ktérych zaawansowanie przerzutéw
do otrzewnej nie przekracza 6-8 pkt w klasyfikacji PCI.

U osob z rakiem jajnika zabiegi CRS/HIPEC zalecane sg
u tych z zaawansowaniem llIC, po chemioterapii neoadju-
wantowej, u ktérych doszto do pozytywnej odpowiedzi na
leczenie systemowe.

W przypadku chorych z innymi typami nowotworow,
w przebiegu ktérych pojawity sie przerzuty do otrzewnej,
oraz u chorych z resekcyjnymi przerzutami do otrzewnej (lub
innych narzadow), u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia
systemowego, dopuszcza sie wykonanie zabiegdw CRS/HIPEC
w przypadku: braku przerzutéw narzagdowych, dobrego stanu
o0gdlnego chorychispodziewanej poprawy stanu chorobowe-



go po wykonaniu zabiegu operacyjnego. Decyzja o mozliwosci
i koniecznosci wykonania tego sposobu leczenia podejmowa-
na jest przez zespdt terapeutyczny, sktadajacy sie z: chirurga,
onkologa klinicznego, radiologa i patologa. Zabiegi cytoreduk-
cyjne oraz procedura HIPEC nie powinny stanowi¢ leczenia
samego w sobie, lecz by¢ czescia zintegrowanego sposobu
leczenia wielospecjalistycznego, obejmujacego: systemowe
leczenie neoadjuwantowe i adjuwantowe, zabiegi operacyj-
ne, zabiegi ablacyjne, terapie celowane, leczenie systemowe
immunologiczne i inne, opracowane w indywidualnym dla
kazdego chorego schemacie postepowania terapeutycznego.
U chorego, u ktérego mozliwe jest wykonanie leczenia pozwa-
lajgcego na makroskopowe usuniecie tkanki nowotworowej,
kazde leczenie skojarzone/uzupetniajace powinno by¢ wyko-
nywane z intencjg wyleczenia.

Integralnym dziataniem terapeutycznym, oddziatujgcym
na wynikileczenia, jest poprawa stanu odzywienia i wydolnosci
oddechowej przed rozpoczeciem terapii, a takze jak najwcze-
$niejsza ocena wptywu na leczenie chordb wspétistniejacych.
Stan biologiczny pacjenta powinien oddziatywac na decyzje o:
kwalifikacji, terminie i zakresie leczenia chirurgicznego.

Zabiegi CRS/HIPEC obarczone sa powiktaniami zwigzanymi
gtownie z rozlegtoscia samych operacji, ktérych odsetek do-
chodzi nawet do 40%. Smiertelno$¢ okofooperacyjna wynosi
okoto 1-4%. Ogolnie czestosc i stopier powiktar zwigzanych
z zabiegami CRS/HIPEC porédwnywane sg do duzych zabiegow
chirurgicznych, takich jak resekcja gtowy trzustki (pankreato-
duodenektomia). W zwigzku z tym, kwalifikacja do zabiegow,
przygotowanie przedoperacyjne, opieka wczesnopooperacyjna
oraz prowadzenie chorego po zabiegu oczekujg od zespotu:
doswiadczenia w duzych zabiegach chirurgicznych, wszech-
stronnego przygotowania zawodowego, pozwalajagcego na
operacje wszystkich obszaréw jamy brzusznej, oraz doswiadcze-
nia w operacjach wielonarzgdowych. Zakres cytoredukgji tkanki
nowotworowej wymaga czesto wykonania rozlegtych resekcji
narzadowych, obszernego wyciecia otrzewnej, dtugoczasowych
procedur chirurgicznych zwigzanych z wychtodzeniem chorego
w czasie operadji czy stosowania jako ptynu per-fuzyjnego roz-
tworu glukozy (przy podawaniu oksaliplatyny), ktéry moze spo-
wodowac zaburzenia osmolalne grozne, m.in. dla osrodkowego
uktadu nerwowego. Z tego powodu zabiegi CRS/HIPEC muszg
by¢ wykonywane w osrodkach, ktére poprzez odpowiednia
infrastrukture oraz do$wiadczenie chirurgéw i catego zespotu
terapeutycznego, gwarantuja jak najlepsze i najbezpieczniejsze
dla chorego przeprowadzenie procesu leczniczego.

Warunki umozliwiajace uzyskanie dobrych wyni-
kow leczenia oraz ograniczenie powiktan poopera-
cyjnych. Krzywa uczenia dla zabiegéw CRS/HIPEC
Warunkiem powodzenia leczniczego zabiegow CRS/HIPEC jest
mozliwos¢ wykonania zabiegu catkowitej (CC-0) lub prawie
catkowitej (CC-1) cytoredukcji oraz ograniczenie powiktan
pooperacyjnych.

Bhatt i wsp. [7] analizowali wyniki leczenia 384 chorych
z pierwotnymi i wtérnymi nowotworami otrzewnej, leczonych
przez 8 chirurgdw. 5 z nich miato 10-15 lat doswiadczenia
w chirurgii onkologicznej, 2 = 5-10 lat i 1 ponad 15 lat. 6/8
miafo specjalizacje z chirurgii ogolnej i onkologicznej, 2/8 za$
z chirurgii przewodu pokarmowego.

PClwynositod 3 do 36, srednio 18.CC-0 wykonano u 86,7%
pacjentow, CC-1 u 4,2%, u pozostatych CC-2/3. U 114/384
wykonano dodatkowo EPIC (early postoperative intraperitoneal
chemotherapy) z wykorzystaniem 5FU u 29% i paclitaxelu u 71%
chorych. Powikfania 3.-5. st. wg Clavien-Dindo obserwowano
u 27,3%. Smiertelnos¢ okotooperacyjna 30-dniowa wynosita
7,3%,z czego najczestsza przyczyna byta posocznica w wyniku
neutropenii. Powiktania to: neutropenia — 13%, nieszczelnos¢
zespolenia — 7,8%, niedroznos¢ — 7,6%, powiktania ptucne —
4,7%, posocznica — 4,4%. 21/30 pacjentéw wymagato reope-
racji. We wniosku autorzy zauwazajg, ze dla poprawy wynikéw
leczenia niezbedne jest uzyskanie doswiadczenia chirurgéw
wykonujacych zabiegi CRS/HIPEC.

Z kolei Andreasson i wsp. [8] ocenie poddali wyniki leczenia
128 chorych ze $luzakiem otrzewnej (pseudomyxoma peritonei,
PMP) sposrodd ogolnie 307 zabiegow CRS/HIPEC z powodu
przerzutéw do otrzewnej. Grupe podzielono na dwie cze-
éci: | — chorzy w okresie nabywania doswiadczenia (learning
curve) — 73 chorych, Il = chorzy po okresie szkoleniowym.
Radykalnos¢ RO/R1 w gr. I'i gr. Il wynosita odpowiednio: 48%
vs. 80% (p = 0,0002). Krwawienie srodoperacyjne w gr. ligr. |l
wynosito 2000 ml vs. 800 ml (p < 0,0001), a okres hospitalizacji
wynositw gr.1 18 dni,zas w gr. Il - 16 dni (p = 0,016). Przezycia
4-letnie byty zdecydowanie dtuzsze u chorych z gr. Il w poréw-
naniu do tych z gr. | — 80% vs. 63% (p = 0,02). Okresy wolne
od wznowy (RFS) w gr. | i gr. Il wynosity: 64% i 80%; réznica
byta zdecydowana, mimo braku znamiennosci statystyczne;.
Na przezycie miaty wptyw czynniki podstawowe, takie jak: PCl
i wynik badania hist.-pat. (MCP-L vs. MCP-H). Stabilizacje wyni-
kow leczenia w PMP obserwowano po wykonaniu 220+/-10
procedur, co jest wieksza liczba niz ogdlinie przyjete dlainnych
rodzajow nowotwordw otrzewnej. Wynika to z wiekszego
stopnia zaawansowania PMP wg skali PCl kwalifikowanych do
operagji anizeli, np. w rakach jelita grubego — zakres zabiegu
operacyjnego jest wiekszy, co jest zwigzane ze zwigkszong
liczba powiktar pooperacyjnych.

Krzywa uczenia nie powinna polegac jedynie na poprawie
umiejetnosci chirurgicznych (ktére sg kluczowe dla procedur
cytoredukeyjnych i resekcji wielonarzagdowych), ale takze na
umiejetnosci prawidtowej kwalifikacji chorych do zabiegow
CRS/HIPEC. Autorzy uwazaja, ze optymalny poziom stabilizadji
procedury CRS dla oérodka uzyskuje sie po wykonaniu ponad
200 tego typu zabiegow.

W publikacji autorstwa Chang i wsp. [9] poréwnano wy-
niki leczenia pacjentow z nowotworami otrzewnej w osrod-
ku wspotpracujacym z bardziej doswiadczonym osrodkiem
mentorskim. W badanym materiale 24 osoby miaty PMP z PCI

123



$rednio 20,3 (6-39), zas u 26 stwierdzono przerzuty innych
nowotwordw do otrzewnej (gtéwnie raka jelita grubego) z PCl
$rednio 8,7 (2-21). CC-0 wykonano u 80,8% chorych z przerzu-
tami raka jelita grubego do otrzewnej, zas u chorych z PMP
odsetek CC-0 wynosit 75%. Sredni czas pobytu na oddziale
intensywnej terapii (OIT) wynosit 5 dni, za$ sredni okres ho-
spitalizacji — 14 dni. Nie obserwowano powiktan 3./4. stopnia
anizgondw w okresie pooperacyjnym. Powiktania 1./2.stopnia
wystepowaty u 329% chorych. Dwudziestu dziewieciu pacjen-
téw wymagato przetoczenia krwi, z czego u chorych z PMP
liczba jednostek przetoczonych byta wieksza niz w grupie
chorych z przerzutami raka jelita grubego. Zabiegi CRS/HIPEC
stanowity kompleks procedur: diagnostycznych, kwalifikacyj-
nych, przygotowawczych, chirurgicznych, onkologicznych
i anestezjologicznych. Wszystkie one sktadaty sie na uzyskane
wyniki leczenia. Wedtug autoréw, w celu uzyskania optymal-
nych stabilnych wynikéw leczenia, w tym ograniczenia powi-
ktan i smiertelnosci okotooperacyjnej, zaleca sie wykonanie
w osrodku wykonujacym CRS/HIPEC 90-180 zabiegdw w ra-
mach, krzywej uczenia” Jak pokazata ocena wiasnych wynikéw,
liczba zabiegdw w krzywej uczenia moze by¢ mniejsza, jesli
osrodek jest nadzorowany przez osrodek,autoryzujacy’, posia-
dajacy odpowiednie doswiadczenie w zabiegach CRS/HIPEC.

W pismiennictwie dotyczacym analizy do$wiadczenia chi-
rurga i osrodka wykonujacego procedury CRS/HIPEC szeroko
cytowana jest praca Voron i wsp. [10]. Autorzy jako gtéwne
czynniki ryzyka powikfan okotooperacyjnych podaja: wcze-
$niejsze wykonanie zabiegdw operacyjnych w obrebie jamy
brzusznej, wiek pacjenta powyzej 60 lat, zaawansowanie zmian
w otrzewnej wedtug skali PCl powyzej 12 pkt. i obejmujace
wiecej niz 6 regiondw. Analizujac wyniki uzyskane we wiasnym
materiale, Voron proponuje zalecenia dla nowych osrodkéw
rozpoczynajacych zabiegi CRS/HIPEC, polegajace na: unikaniu
czynnikow ryzyka, ograniczeniu zabiegdw cytoredukcyjnych
do przerzutéw raka jelita grubego, wyrostka robaczkowego
i jajnika, wytaczajac zabiegi u chorych z rozpoznanym $luza-
kiem lub miedzybtoniakiem otrzewnej. Zaleca sie nadzor przez
w petni wyszkolonych chirurgdw w zakresie zabiegdw CRS/
HIPEC. Wedtug autoréw, niezbedne jest, aby doswiadczenie
chirurga wynosito nie mniej niz 40 zabiegdw CRS, co jest wa-
runkiem wykonania >70% zabiegéw o catkowitej doszczet-
nosci makroskopowej (CC-0), za$ 140 dla osiggniecia petnych
i satysfakcjonujacych wynikow w zakresie ograniczenia po-
wiktan, doszczetnosci zabiegdw operacyjnych i uzyskiwania
najlepszych wynikéw leczniczych.

W pracy Polanco i wsp. [11] analiza obejmowata wyniki
leczenia metoda CRS/HIPEC 370 chorych z rakiem wyrostka
robaczkowego (282), miedzybtoniakiem otrzewnej (60) i ra-
kiem Zotadka (24), u ktérych stwierdzono przerzuty do otrzew-
nej. Radykalno$¢ CC-0 uzyskano ogétem u 84,2% chorych,
60-dniowy odsetek powikfan wynosit 30%, za$ smiertelnos¢
okotooperacyjna - 1,9%. Ocena zaawansowania zmian wg
PCl wykazata, ze im wyzsze PCl, tym wiekszy odsetek niera-
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dykalnych zabiegow. Przyczyng powaznych powikfari oko-
fooperacyjnych byt wysoki stopien ztosliwosci histologiczne),
rozpoznanie mesothelioma peritoneii przerzutéw do otrzewnej
raka zofagdka. Autorzy ocenili, ze w celu zmniejszenia ryzyka
wykonania nieradykalnego zabiegu operacyjnego i ogranicze-
nia powaznych powikfan okotooperacyjnych, nalezy wykonac
180 zabiegéw CRS/HIPEC. Dla poprawy wynikow leczenia
onkologicznego wstepna krzywa uczenia wynosi — wg auto-
row — 90 zabiegdw. Po wykonaniu tej liczby wzrasta odsetek
2-letnich przezy¢ pacjentéw. Autorzy podkreslajg koniecznos¢
wykonywania tych zabiegéw w szpitalach typu high-volume,
umozliwiajacych ich przeprowadzenie zgodnie z przyjetymi
kryteriami bezpieczenstwa.

Jedna z wczedniejszych prac omawiajacych koniecznos¢
nabywania doswiadczenia dla poprawy wynikéw leczenia
chirurgicznego chorych z przerzutami do otrzewnej pocho-
dzi z osrodka holenderskiego [12]. Analizie poddano wyniki
leczenia 323 chorych z przerzutami do otrzewnej raka jeli-
ta grubego (184 chorych) i $luzaka otrzewnej (139 chorych)
w trzech kolejnych okresach 3-letnich. CC-0 wynosit w kolej-
nych okresach odpowiednio: 35,6%, 48,8% i 65,1%. Réznica
pomiedzy poszczegdlnymi okresami byta istotna statystycznie
(p=0,012). Powiktania pooperacyjne zmniejszyty sie z 71,2%
do 34,1% (p < 0,001). Zauwazono skrocenie okresu hospi-
talizacji z 24 do 17 dni w poréwnaniu Il do Il okresu, czego
nie obserwowano pomiedzy okresami | i Il. Przezycie 2-letnie
zwiekszyto sie z59,7% w okresie |, przez 61,9% w okresie Il, do
71,7% w okresie Ill. Autorzy wykazali, ze stata poprawa wynikow
oceniana w zakresie mozliwosci wykonania zabiegow CC-0
nastapifa po wykonaniu 130 zabiegdw.

Opinie dotyczace korzystnego i niezbednego nadzoru
osrodka bardziej doswiadczonego nad osrodkiem rozpoczyna-
jacym zabiegi cytoredukcyjne przedstawiono w pracy Kusamu-
raiwsp. [13].Wspotpraca w zakresie wspomagania mentorskie-
go pozwala na skrocenie krzywej uczenia zabiegow CRS/HIPEC
i ograniczenie poczatkowej liczby niekorzystnych czynnikow
zwigzanych z zabiegiem, takich jak: nieprawidtowa kwalifikacja
czy kwalifikacja chorych o zbyt wysokim stopniu zaawanso-
wania przerzutéw do otrzewnej w stosunku do posiadanego
doswiadczenia, co skutkuje: niewykonaniem catkowitej cytore-
dukdji, wystapieniem powaznych powiktar okotooperacyjnych
i wysokim odsetkiem smiertelnosci okotooperacyjnej. Opinia ta
zostata przedstawiona po analizie wiasnego materiatu z o$rod-
ka wtoskiego, bedacego jednym z najbardziej doswiadczonych
w zakresie chirurgicznego leczenia przerzutéw do otrzew-
nej [14]. W badaniu oceniono wyniki leczenia 420 chorych
z nowotworami otrzewnej poddanych zabiegom CRS/HIPEC.
Analizowano odsetek niecatkowitych cytoredukdji, powaznych
powiktarh pooperacyjnych i smiertelnosci okotooperacyjnej.
Czynnikami wptywajacymi na brak mozliwosci wykonania
catkowitej cytoredukgji w analizie wieloczynnikowej byty: gor-
szy stan ogdélny chorych (p = 0,01), PCl > 20 pkt (p = 0,001),
wczesniejsza chemioterapia systemowa (p =0,011), typ histo-



logiczny guza (p =0,027) oraz nabyte doswiadczenie, oceniane
wynikami kolejnych 50-osobowych grup chorych (p = 0,042).
Czynnikami zwigzanymi z wystapieniem powaznych powikfan
okotooperacyjnych w analizie wieloczynnikowej byty: starszy
wiek (>52.rz. vs. <52.rz, p = 0,009), obnizony poziom albu-
min <3,5g/dl (0,019), PCI > 20 pkt (p = 0,002) i czas zabiegu
>600 min vs. <600 min (p =0,025). Na wystepowanie powikfan
nie miato wptywu nabywane dos$wiadczenie mierzone liczba
wykonanych procedur CRS/HIPEC, co mozna ttumaczy¢ osia-
gnieciem maksymalnego poziomu ograniczenia powikfan po
wykonaniu okoto 140 zabiegow. Autorzy stwierdzajg, ze taka
liczba wykonanych zabiegéw CRS/HIPEC pozwala na uzyskanie
optymalnych wynikéw leczenia zaréwno w zakresie mozli-
wosci wykonania catkowitej cytoredukdji, jak i ograniczenia
powaznych powikfan pooperacyjnych.

Huang i wsp. [15] przedstawili wyniki badania obejmu-
jacego grupe 800 chorych leczonych zabiegami CRS/HIPEC
z powodu pierwotnych i wtérnych nowotwordw otrzewne).
Badany materiat podzielono na 8 grup, po 100 chorych. Analiza
wykazata poprawe wynikéw leczenia ocenianych 5-letnimi
przezyciami pomiedzy grupa | (pierwszych 100 chorych) a gru-
pa IV (chorzy 301-400). Dla przerzutdow raka jelita grubego
przezycie wynosito odpowiednio: 15% i 31%, dla PMP — 64%
vs. 94%, a dla miedzybtoniaka otrzewnej — 40% vs. 53%. Po-
prawe wynikéw obserwowano takze w zakresie zmniejszenia
powiktar okotooperacyjnych, zmniejszenia ilosci przetaczanej
krwi i dtugosci hospitalizacji. Autorzy zauwazajg, ze popra-
wa wynikéw leczenia zostata osiggnieta po wykonaniu 200
zabiegéw CRS/HIPEC. Ograniczono takze leczenie chorych
zwysokim stopniem zaawansowania przerzutéw do otrzewnej
7z PCl < 20 pkt do PCl < 15 pkt.

Problematyka wptywu krzywej uczenia na wyniki leczenia
chorych z przerzutami do otrzewnej byta takze tematem pra-
cy Kuijpers i wsp. [16]. Przeanalizowano wyniki 372 chorych
z przerzutami do otrzewnej leczonych CRS/HIPEC w osrodku
majacym wiasne doswiadczenie w tego typu zabiegach oraz
w nowym osrodku wykonujacym zabiegi cytoredukcyjne.
Opieka mentorska osrodka doswiadczonego wptyneta pozy-
tywnie na poczatkowy odsetek wykonywanych catkowitych
cytoredukcji w nowym o$rodku, wynoszacy 86% w pordwna-
niu z 66% w osrodku mentorskim dla pierwszych 100 zabiegow
(p <0,001). Opieka ta spowodowata takze ograniczenie powaz-
nych powikfan okotooperacyjnych w poréwnaniu z osrodkiem
pionierskim. Autorzy zauwazaja, ze wspodtpraca mentorska
pozwala na: skrocenie krzywej uczenia, wczesng poprawe
jakosci zabiegow cytoredukcyjnych i ograniczenie powikfan
okotooperacyjnych.

Opinie eksperckie z osrodkéw majacych
najwieksze doswiadczenie w zabiegach
cytoredukcyjnych i HIPEC

Analiza pismiennictwa w zakresie warunkéw, ktére powinien
spetniac¢ chirurg wykonujacy zabiegi CRS/HIPEC, wykazata duze

rozpietosci wskazan odnosnie do doswiadczenia w wykony-
waniu tych zabiegéw dla uzyskania optymalnych wynikéw
leczenia i ograniczenia powikfan okotooperacyjnych. Liczba
ta wynosi od 40 do 90 zabiegdw i czesto jest zalezna od liczby
wykonanych zabiegéw w danym osrodku. Z kolei doswiadcze-
nie osrodka powinno obejmowac nie mniej niz 90 zabiegdw
(az do 200), aby uznac¢ oérodek za spetniajacy odpowiednie
warunki. Biorac pod uwage wplyw wspotpracy pomiedzy
bardziej i mniej doswiadczonymi osrodkami na zmniejszenie
liczby samodzielnie (,0d poczatku”) wykonanych zabiegow
cytoredukeyjnych przez chirurga oraz na doswiadczenie catego
osrodka, krzywa uczenia nie jest ujednolicona i jest zalezna od
wielu czynnikow.

W celu uzyskania wiarygodnych opinii eksperckich w tym
zakresie zwrocilismy sie drogg mailowg do uznanych auto-
rytetow europejskich w leczeniu chorych z nowotworami
otrzewnej metodg zabiegow CRS/HIPEC:

1. Prof. Beate Rau, Chirurgische Klinik Campus Charite Mitte,
Berlin, Niemcy;

2. Prof. Marcello Deraco, Director of the Peritoneal Surface
Malignancies Unit Fondazione IRCCS Istituto Nazionale
dei Tumori: via Venezian, 1, 20133 Mediolan, Wtochy, Co-
-Director of ESPSO European School for Peritoneal Surface
Oncology;

3. Prof. Olivier Glehen, Service de chirurgie digestive et en-
dicrinienne, Centre Hospitalier Lyon, Frandja;

4. Prof. Vic Verwaal, Aarhus University Hospital, Dania.
Wedtug opinii ekspertow miedzynarodowych przedsta-

wionych w tabelil, dla uzyskania optymalnej jakosci zabiegow

cytoredukcyjnych i jak najlepszych wynikéw leczenia z wyko-
rzystaniem metody CRS/HIPEC, wymagane jest wykonanie

w osrodku minimum 100 lub 150 zabiegdéw. Trzech ekspertéw

zwrdécito uwage na potrzebe wykonywania w/w zabiegow

w osrodkach typu high-volume. Konieczne jest doswiadczenie

catego zespotu, co oznacza wykonywanie minimum 25 lub

20-30 zabiegdéw rocznie. Dwéch ekspertow zwrdcito uwage

na potrzebe utworzenia programu szkoleniowego w zakresie

zabiegow CRS/HIPEC dla chirurgdw, zas wszyscy jako element
uzyskania jak najlepszych wynikdéw dla nowych osrodkow
wskazujg na koniecznos¢ wspdtpracy z osrodkami mentor-
skimi. Jeden z ekspertéw zwraca uwage na konieczno$¢ po-
siadania bazy danych dla statej analizy wynikow leczenia. Takg
baze maja takze osrodki niemieckie, francuskie i holenderskie.

Propozycja zalecen akredytacyjnych
Towarzystwa Chirurgéw Polskich i Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej odnosnie
do kryteriéw niezbednych dla spelnienia
warunkéw osrodka referencyjnego

Na podstawie analizy danych z pismiennictwa, do$wiadczenia
wiasnego i konsultacji z ekspertami z osrodkéw zagranicz-
nych, zespdt chirurgdw zrzeszonych w Sekcji Nowotwordw
Otrzewnej PTChO opracowat model warunkéw niezbednych

125



Tabela I. Opinie ekspertéw europejskich w leczeniu chorych z nowotworami otrzewnej metoda zabiegdw CRS/HIPEC
Zrédto danych

Krzywa uczenia High-volume

(ekspert) osrodka center

Doswiadczenie zespotu
chirurgicznego

Program
szkoleniowy

Wspoétpraca z osrodkiem Baza
mentorskim danych

Prof. B. Rau Tak Tak Tak
Prof. M. Deraco 150 zabiegéw Tak 25 zabiegéw/rok Tak
Prof. O. Glehen 20-30 zabiegéw/rok Tak Tak
Prof. V. Verwaal 100 zabiegow Tak Tak Tak

Tabela Il. Warunki akredytacji TChP i PTChO dla osrodkéw wykonujacych zabiegi cytoredukcyjne oraz HIPEC w leczeniu pierwotnych i wtérnych nowotworéw

otrzewnej

L.p. WARUNKI AKREDYTACJI

1. Szpital wykonujacy petnoprofilowy zestaw zabiegéw w zakresie jamy otrzewnej

Zespot operacyjny dedykowany do zabiegdw CRS/HIPEC

S e | @S [ eY N

Oddziat intensywnego nadzoru pooperacyjnego zabezpieczajacy okres pooperacyjny po zabiegach CRS/HIPEC
Infrastruktura szpitalna pozwalajaca na przygotowanie, podawanie i utylizacje lekow cytostatycznych
Doswiadczenie personelu w prowadzeniu chorych po podaniu chemioterapii

Doswiadczenie zespotu operacyjnego wykonujacego zabiegi CRS/HIPEC w rozlegtych zabiegach onkologicznych w obrebie jamy brzusznej

Doswiadczenie operatora >50 zabiegdw CRS CC-0/1 (osrodek referencyjny) lub <0 zabiegéw CRS CC-0/1 (o$rodek majacy podpisana

wspoftprace w zakresie oceny zabiegdw CRS/HIPEC z osrodkiem referencyjnym - mentorskim)

8. Wykonywanie rocznie min. 20-25 zabiegéw CRS/HIPEC

9. Obligatoryjna rejestracja wszystkich zabiegéw CRS/HIPEC w Rejestrze procedur CRS/HIPEC

10. Obowiazkowy udziat w corocznej analizie procedur CRS/HIPEC na podstawie danych z rejestru

do uznania osrodka zareferencyjny (autoryzujacy procedure),
ktére przedstawiono w tabelill.

W okresie tworzenia osrodkow specjalistycznego leczenia
nowotworéw otrzewnej (tj. potagczenia procedur chirurgicz-
nych z chemioterapia $rodoperacyjna) kluczowym jest przed-
stawienie Lidera Procedury w osobie chirurga, tj. specjalisty
z zakresu chirurgii ogélnej i/lub chirurgii onkologicznej. Osoba
ta musi posiadac doswiadczenie zawodowe w leczeniu nowo-
twordw jamy otrzewnej z petnym zakresem operacji narzagdow
jamy brzusznej. Ponadto okresowo (corocznie) oceniane beda
wynikileczenia chirurgicznego w zakresie procedur cytoreduk-
cyjnych i HIPEC, co ma zapewnic¢ wiasciwg jakos¢ wykonanej
procedury chirurgicznej, bedacej kluczowym elementem dla
wynikow leczenia choroby nowotworowej. Wymagane jest
takze posiadanie certyfikatu szkolenia z zakresu stosowania
aparatury do HIPEC.

Realizacja procesu akredytacji osrodkéw CRS/
HIPEC przez Towarzystwo Chirurgow Polskich

i Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej

W celu opracowania zasad akredytacji, Sekcja Nowotwordw
Otrzewnej PTChO wystosowata wniosek do Zarzadu TChP
i Zarzadu PTChO z prosba o przeanalizowanie przedstawionych
propozycji dotyczacych warunkéw dla osrodkéw i zespotdw
terapeutycznych, ktére powinny by¢ spetnione dla jak najlep-
szego leczenia chorych z nowotworami otrzewnej. Propozy-
Cje te zostaly przedstawione i przedyskutowane dwukrotnie
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na spotkaniach, w ktérych udziat braty osoby wykonujace
zabiegi CRS/HIPEC i majace doswiadczenie w wykonywaniu
duzych zabiegéw w obrebie jamy brzusznej. Dodatkowo, kazda
7 zainteresowanych oséb mogta przedstawic¢ droga mailowa
swoje stanowisko i wnioski w dyskusji. Nastepnie, po uzyska-
niu pozytywnej opinii Konsultanta Krajowego ds. Chirurgii
Ogolnej i Konsultanta Krajowego ds. Chirurgii Onkologicznej,
wystosowano wniosek do Zarzagdow TChP i PTChO o powotanie
wspolnej Komisji, ktorej zadaniem byto sprawdzenie spetnienia
warunkéw akredytacyjnych w osrodkach zgtaszajacych chec
poddania sie audytowi. Wyznaczono po dwdch przedstawicieli
dlaTChP i PTChO, majacych doswiadczenie w zabiegach CRS/
HIPEC i/lub duzych zabiegach w obrebie jamy brzuszne;j.

Po uzyskaniu pozytywnej opinii Komisji Akredytacyjnej
osrodki zostang wpisane do Rejestru zabiegow CRS/HIPEC
i beda systematycznie poddawane ocenie merytorycznej w za-
kresie wynikow leczenia chorych z nowotworami otrzewne).
Osrodki majace mniejsze doswiadczenie (brak lub mniej wy-
konanych zabiegéw CRS/HIPEC anizeli liczba wymagana dla
uzyskania akredytacji) sg zobligowane do wyboru i wspdtpracy
z osrodkiem referencyjnym, spetniajgcym wszystkie wymogi
akredytacji. Jest to zgodne z opiniami ekspertéw miedzyna-
rodowych oraz danymi z pismiennictwa. Corocznie Komisja
Akredytacyjna bedzie analizowata jakos$¢ zabiegdw cytoreduk-
cyjnych w zakresie kwalifikacji chorych oraz jako$¢ procedur
chirurgicznych w oparciu o dane ze stworzonego Rejestru
zabiegéw CRS/HIPEC. Do w/w rejestru zgtaszany musi by¢



obowiazkowo kazdy chory poddany leczeniu z udziatem za-
biegow CRS/HIPEC. Jest to takze jeden z warunkdw uzyskania
akredytacji TChP/PTChO przez osrodek.

Niniejszy artykut zostat przygotowany przez Sekcje Nowo-
tworéw Otrzewnej Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkolo-
gicznej, ktéra jest polem aktywnej wspdtpracy z Towarzystwem
Chirurgdw Polskich. Publikacja ukazuje sie jednoczesnie w pi-
smach obu Towarzystw: Polskim Przeglqdzie Chirurgicznym
i Nowotwory. Journal of Oncology.

Wykaz skrotow

CC-0 - zabieg catkowitej cytoredukdji

CC-1 - zabieg prawie catkowitej cytoredukcji

CRS - zabiegi cytoredukcyjne

EPIC — wczesna pooperacyjna chemioterapia dootrzewnowa

HIPEC - dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hiper-
termii

OIT - oddziat intensywnej terapii

OS - catkowity czas przezycia

PCl - stopien zrakowacenia otrzewnej

PM - przerzuty do otrzewnej

PMP — $luzak rzekomy otrzewne;j

PTChO - Sekcja Nowotwordw Otrzewnej Polskiego Towarzy-
stwa Chirurgii Onkologicznej

RFS — okres wolny od wznowy nowotworowej

TChP —Towarzystwo Chirurgdw Polskich

Artykut Wytyczne Towarzystwa Chirurgow Polskich
i Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej w za-
kresie akredytacji dla osrodkow wykonujqcych zabiegi
cytoredukcyjne oraz procedury HIPEC w leczeniu pierwot-
nych i wtérnych nowotworow otrzewnej ukazat sie 18 maja
2020 r. w czasopismie naukowym Polish Journal of Surgery
(ISSN:0032-373X) oraz jednoczesnie w czasopismie naukowym
Nowotwory. Journal of Oncology (ISSN: 2543-5248) za zgoda
wiasciciela praw — Fundacji Polski Przeglad Chirurgiczny.
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Introduction. Current knowledge about colorectal cancer (CRC) identifies tumor immunogenicity as one of the more
importantissues. In cancers, a prerequisite for immune system activation is the presentation of tumor associated antigen
(TAA) epitopes to immunocompetent cells. HLA-A2 is one of the antigens in the context of which TAAs are present, but
data on the possible impact of HLA-A2 antigen expression on the survival of patients with colorectal cancer are scarce and
sometimes contradictory. The aim of this study was to analyse the relationship between HLA-A2 expression in patients
with left-sided colorectal cancer in various stages of disease and their long-term survival, and to answer the question of
whether a lack of HLA-A2 expression is actually a negative prognostic factor.

Material and methods. A prospective analysis of 58 patients with left-sided colorectal cancer was carried out. Expression
of HLA-A2 was determined by patient blood lymphocyte staining, and analysed using flow cytometry.

Results. In the study group, patients with HLA-A2 expression lived statistically longer than HLA-A2 negative patients
(p =0.027). There was no significant difference in overall survival between the HLA-A2+ and HLA-A2- groups with stage I
and Il left-sided CRC. However, the Cox proportional hazard model showed that a lack of HLA-A2 expression was a negative
prognostic factor in the group of radically operated patients without distant metastases.

Conclusions. HLA-A2 status may affect the clinical course of patients with left-sided colon and rectal cancer, although
left-sided tumors are less immunogenic than right-sided ones. HLA-A2-positive patients with left-sided colorectal cancer
lived statistically longer than those who were HLA-A2-negative (p = 0.027). Lack of HLA-A2 expression was a negative
prognostic factor in the group of radically operated patients.
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Introduction cells. Tumor associated antigens (TAA), or their epitopes, are

The appropriate immune response to tumor cells is depen- presented by antigen presenting cells (APCs) in the context of

dent on their ability to be recognized by immunocompetent human leukocyte antigen (HLA) expression. Some TAA-derived
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epitopes require a specific HLA, or other antigens, for presen-
tation. HLA class | antigens are integral membrane glycopro-
teins that are inherited and expressed at varying levels on the
surface of virtually all somatic cells [1]. It is known that HLA-A2
(MHC class 1) is common among Caucasians (approximately
45% of the Caucasian population) [2] and that some antigens
characteristic for colorectal cancer (CRC) are presented in its
context. These include CSNKTAT, GAS7, HAUS3, SRPX, WDR46,
ERBB2, AKAP13, and MUCT antigens.

A large proportion of cancer vaccine research has been
limited to the HLA-A2-positive population, and HLA-A2-ne-
gative patients have been used as a control group in targeted
immunotherapy studies [3]. However, some findings show
that HLA status itself can influence the clinical course of the
disease, as the natural immune response may differ between
patients with or without this antigen expression.

Many studies have described HLA expression in patients with
cancers of the head and neck [4], breast [5], ovary [6, 7, 8], prostate
[8], primary laryngeal squamous cell cancers [9], non-small cell
lung cancer [10], melanoma [1], as well as on tumor cells.

Data on the possible impact of HLA-A2 antigen expression
on the survival of patients with colorectal cancer are limited
and sometimes contradictory. Most data covers a mixed pop-
ulation of right and left-sided colon and rectal cancer patients.
Since we know that MHC class | expression is often absent
in micro-satellite instability (MSI) tumors [11, 12], which are
clinically characterized as having a favorable prognosis and are
more frequently observed in right-sided colon tumors [13, 14],
the results obtained from a mixed population of all colon and
rectal cancer patients might not be representative [15].

According to UICC cancer statistics published in 2018, colo-
rectal canceris the 3 cancer in terms of incidence and second
in cancer-related mortality in the world. Despite progress in
prevention and therapy, there is still space for new therapies
and translational research in colorectal cancer. In recent years,
several trials on immunotherapy using checkpoint inhibitors
in colorectal cancer have produced promising results [16]. Ho-
wever, more than 50-80% of cancer patients fail to respond to
checkpointinhibitor therapy [17]. Therefore, the investigation
of predictive and prognostic factors in various subgroups of
colorectal cancer patients is justified.

Colorectal cancer is not ahomogenous disease in terms of
primary tumor location, and there is evidence that right-sid-
ed and left-sided cancers may have different biologies and
prognoses [18-21]. CRC immunogenicity, understood as the
ability to induce an immune response, also differs between the
right and left sides of the colon. There are two different types
of colorectal cancer — those which are highly immunogenic
(with multiple DNA mutations, chromosomal stability (CS),
microsatellite instability (MSI) phenotype and the presence of
multiple tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), prevalentin the
right colon) and those with low immunogenicity (with a limited
number of DNA mutations, a microsatellite stable (MSS) and

chromosomally instable (CIN) phenotype located in the left
side of the colon and rectum) [22]. This heterogeneity should
be used to stratify patients in order to provide them with the
most optimal, current, and novel immune-based therapeutic
strategies available in clinical practice [21].

In this study, we concentrated on tumors located in the left
colon and rectum — a more homogenous sub-group of CRC.
Locally advanced malignancies were the main area of interest.

The aim of this study was to answer the question of wheth-
er HLA-A2 expression is an important prognostic factor in
left-sided CRC, which may present with decreased immuno-
genicity compared to right-sided CRC.

Material and methods

The study group consisted of 58 colorectal cancer patients
treated in a single institution between 2007 and 2012. Only
patients with tumors located in the rectum or left colon were
included. The term left colon was defined as the large intestine,
from the left 1/3 of the transverse colon distally. All patients had
histologically confirmed disease, were over 18 years-old, and had
had an electively performed surgical procedure. Patients with
simultaneous right-sided colon cancer or patients with a history
of other neoplastic diseases were excluded. Preoperative radio-
therapy was used in 3 of the rectal cancer patients. All patients
had no history of autoimmune diseases or recent infections. The
group was composed of 25 women and 33 men, with a mean
age of 66 (SD 11), in varying stages of disease (tab. I).

The surgical procedures were carried out according to
oncological guidelines. Due to the changes of the TNM staging
systems during the study period, all the specimens were re-
-staged according to the 7™ edition of the TNM. The clinical
and pathological data were recorded. Patients received posto-
perative chemotherapy if indicated. All patients were followed
up for at least 5 years, or until death, and dates of death were
verified by the census registry office.

All patients provided their informed, written consent. The
study was approved by the Jagiellonian University Ethical Com-
mittee KBET no. 86/B/2007 and KBET no. 122.6120.128.2015.
The study was registered at ClinicalTrials.gov, registration num-
ber NCT03640572.

Blood samples were collected prior to any interventional
procedure in sterile EDTA vacutainers. Cell preparation was started
1-2 hours after a blood draw. Expression of HLA-A2 was determi-
ned by patient blood lymphocyte staining, using PE-conjugated
mouse anti-human HLA-A2 mAb or PE-conjugated isotype-mat-
ched mouse immunoglobulins (both BD Pharmingen) as a negati-
ve control, followed by lysis of erythrocytes (FACS Lysing Solution,
BD Biosciences) and flow cytometry analysis (FACS Canto).

Statistics

The statistical analysis was conducted using the software Sta-
tistica 13 (StatSoft Inc.). The Kaplan-Meier method was used
for the calculation of survival probabilities and the Wilcoxon-
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Results

Fifty-eight colorectal cancer patients were evaluated; 33 were
found to be HLA-A2-positive (56% of whole study group). The
distribution of clinicopathological characteristics of patientsin
HLA-A2+ and HLA-A2- groups are listed in table II.
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Table II. Clinicopathological characteristics of patients in HLAA2+ and
HLAA2— groups

HLAA2+ HLAA2-
n=33 n=25

©

The groups of patients with the presence or absence of
HLA-A2 had similar structures in terms of age, gender, grade
of differentiation (G), and TNM, and differed significantly only
in terms of their T3 and T4 characteristics and location (left
colon/rectum).

The analysis of clinicopathological features showed that
in the group of patients with T3 tumors, patients with HLA-A2
expression predominated, while in the group of patients with
T4 tumors most patients were HLA-A2-negative.

Among the patients with rectal tumors, the HLA-A2-
-negative phenotype dominated, while among patients with
left-sided colon tumors, significantly more patients had HLA-A2
expression.

All the patients were followed-up for at least five years.

The 5-year survival rate for HLA-A2-positive patients in all
stages was 72.7%, while for HLA-A2-negative patients it was
40% (fig. 1).

The Kaplan Meier plot (fig. 1) showed that in the entire
study group HLA-A2-positive patients lived longer then
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Figure 1. Cumulative proportion of survival for left-sided colorectal
cancer patients in all tumor stages in HLAA2+ and HLAA2- groups

HLA-A2-negative ones. This difference was statistically signifi-
cant (p = 0.027) according to the Wilcoxon-Gehan test.

Therefore, in our patient cohort, we found that the expres-
sion of HLA-A2 was associated with prolonged survival. In
agroup consisting of stage Il and Ill CRC analyzed together, the
5-year survival rates were 75% and 36% for HLA-A2-positive and
HLA-A2-negative patients respectively. The difference between
the groups however was not statistically significant (fig. 2).

An analysis of the prognostic factors in locally advanced
cancer was performed.

Variables with confirmed prognostic value, such as tumor
stages I-Ill, radicality of resection, as well as HLA-A2 status were
included in the Cox proportional hazard model.
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Figure 2. Cumulative proportions of survival for HLA-A2+ and HLA-A2-
groups of left-sided colorectal cancer patients — tumor stages |1+l

HLA-A2 status was an independent prognostic factor in
this group of patients (p = 0.012; HR = 2.65; with 95% Cl for
HR: 1.23-5.72). This finding showed that the lack of expression
of HLA-A2 was an independent negative prognostic factor.

Discussion

The results from this study show that the presence of HLA-A2
in patients with left-sided colon and rectal cancers is an im-
portant prognostic for their outcomes. HLA-A2 is among the
8 most frequent HLA alleles (HLA A*01, A*02, A*03, A*24, B*07,
B*08, B*44,C*07) in the Caucasian population [23]. In our studly,
the expression of HLA-A2 was observed in 56% patients with
CRC.This percentage is slightly higher than the prevalence of
HLA-A2 antigens in the Caucasian population in Central and
Western Europe, which is around 45% (42.6-51.3%), and also
higherthan in the results of the study by Kiewe et al. who found
afrequency of exactly 50% of HLA-A2 expression. [2] However,
these findings are not statistically significant.

The groups of patients with the presence or absence of HLA-
-A2 expression had similar structures in terms of age, gender,
grade of differentiation (G) and TNM, and differed significantly
onlyin terms of T3 and T4 characteristics and location (left colon,
rectum). These patients were not preselected, and the researchers
were not aware of their HLA status during patient recruitment.

The location of tumors does not influence survival, be-
cause, as previously mentioned, rectal and left-sided colon
cancer patients have very similar prognosis. Moreover, only
3 rectal cancer patients received pre-operative radiotherapy
(two HLA-A2-negative and one HLA-A2-positive). The depth
of the invasion itself, the T feature, is not a potent prognostic
factor until the tumor cannot be radically resected. In order
to overcome the imbalance in the above mentioned features,
a multivariate proportional hazard model was constructed.

In our analysis, there was a significantly higher survival
rate for HLA-A2-positive patients, with 72.7% 5-year survival
for the HLA-A2-positive patients and 40% for HLA-A2-negative
patients. The difference between these groups was found to
be statistically significant (p = 0.027).

Our results conflict with the study by Kiewe et al. who
found no statistically significant difference in 5-year survival
and overall survival between HLA-A2-positive and HLA-A2-
-negative groups of patients with colorectal cancer [2]. One
possible explanation for these differences might be differences
in the patient cohort.

In the group of patients with locally advanced cancer
after radical surgery, the lack of expression of HLA-A2 was an
independent prognostic factor which negatively affected sur-
vival (p =0.012; HR = 2.65; with 95% Cl for HR: 1.23-5.72). This
phenomenon is not observed in all cancers. In breast cancer,
HLA positive status is a favorable prognostic factor, however,
in ovarian cancer it is a negative prognostic factor [7].

The 2015 Consensus of Molecular Subtypes (CMS) is consi-
dered the most robust classification system currently available
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for CRC — with clear biological interpretability — and a basis
for future clinical stratification and subtype-based targeted
interventions. This study identified 4 consensus molecular
subtypes: CMS1 (MSl-immune), CMS2 (canonical), CMS3 (meta-
bolic), CMS4 (mesenchymal) [24]. In relation to the anatomical
location of CRC, CMST dominates in the right colon, CMS2
in the left colon, and CMS3 and CMS4 tumors do not have
a specific anatomic location.

The group of patients in our investigation was more homo-
genous than in other studies, as only left-sided colon and rectal
cancer patients were included. Earlier studies analyzed a mixed
population of colorectal [2, 25, 26], colon [27], or only rectal can-
cer patients [15, 28]. The authors of previously published papers
did not take into account the fact that colorectal cancer may
differ in biology, and thus the prognosis and response to treat-
ment may vary, depending on the location of the tumor [18-21].

HLA-A2 expression is investigated in patients in several
ways. One of the approaches uses the identification of HLA-A2
on the surface of cancer cells, other approaches identify its
expression on somatic cells.

In publications, HLA status is mostly characterized in terms
of the tumor environment, and its involvement in the evasion
of the immune response, by analysis of its expression by the
immunohistochemistry in tumor-infiltrating immune cells or
in tumor cells. On the other hand, HLA status is detected in
host peripheral blood cells, reflecting its role in the recogni-
tion of tumor antigens, by identifying the HLA protein using
techniques such asimmunoassays, flow cytometry etc,, or the
gene alleles, mainly by polymerase chain reaction (PCR) [10].

The interpretation and comparison of studies examining
HLA class | antigen expression are generally very difficult, be-
cause the methods used for the analysis of HLA class | antigen
expression vary substantially [29]. According to a recently pub-
lished study, exposure to an inflammatory environment might
be responsible for upregulating HLA class | gene expression in
tumor cells, but the presence of HLA class | molecules at the
cell surface is precluded by defects in other components of
the antigen processing machinery. Besides, RNA expression
analysis can detect HLA class | not only in tumors but also in
immune and other stromal cells expressing this HLA. Therefore,
HLA class | phenotypes should be supported by genetic data
confirming mechanistic defects, while RNA expression level
appears insufficient to determine HLA class | tumor status [30].

Although there are some studies assessing HLA-A on CRC
tumor surface in the available literature [15, 25-28, 30], HLA-A2
expression on somatic cells in patients with CRC has not been
extensively studied in the past [2].

In this study we decided to determine HLA-A2 expression
on somatic cells from the peripheral blood, and therefore, it is
very difficult to compare our findings with those of other studies.
[twould be interesting to assess HLA-A2 expression on somatic
and cancer cells simultaneously, but unfortunately this was not
possible due to organizational and financial constraints.
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Tumor cells do not present distinctly different HLA class |
antigens than the host cell, however, it should be noted that
one mechanism of cancer escape from the control of the
immune system is the loss, or reduction, of the expression of
HLA class | antigens on cancer cell surfaces. Therefore, tumor
cells may differ from somatic cells in this respect. The loss
of HLA class I is rather rare (16-20%) among MMR-p (MSS)
tumors which dominate in the left half of the colon, which
was confirmed on a larger cohort by ljsselsteijn et al. [30]. The
conclusion from their study, that HLA class | is an important
determinant of metastatic homing in CRCs, is in-line with our
observation of better prognosis for patients with left-sided
colorectal cancer and HLA-A2 expression.

Recently, Loffler et al. [23] provided comprehensive data
on the HLA presented antigenic repertoire of CRC cells. They
identified a set of 758 HLA class | and 310 HLA class Il present-
ed peptides (ligandome), exclusively expressed on colorectal
carcinoma tissue, and proposed 12 naturally presented HLA
class I ligands out of 38 preselected peptides (five peptides
each were selected for the seven most frequent HLA allotypes
in the Caucasian population and three additional peptides
were selected for HLA-C*07), as putative candidates for future
anti-CRC vaccination. Although among them only one HLA-A2
was presented, one cannot exclude the possibility that other
non-selected peptides, including those related to HLA-A2, may
be effective in the induction of an adaptive anti-tumor immune
response, thus increasing the survival of HLA-A2 positive pa-
tients. Still more translational studies should be performed in
order to understand CRC and immune system interactions.

Conclusions

In summary, the results of our study show that:

1. Patients with left-sided colorectal cancer and HLA-A2 ex-
pression lived statistically longer than HLA-A2-negative
patients.

2. Lackof HLA-A2 expression was a negative prognostic factor
in the group of patients with radical resections without
metastases.

3. HLA-A2 status may affect the clinical course of patients
with left-sided colon and rectal cancer, even though these
tumors are considered lessimmunogenic than right-sided
cancers.

The question remains whether we should consider the
status of HLA-A2 expression when qualifying patients for adju-
vant treatment and choosing between more or less aggressive
therapies to improve their treatment results.
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A straightforward estimation of cardiac substructure
exposure for clinical practice: example of breast rotational
intensity modulated radiation therapy

Pierre Loap, Youlia Kirova

Institut Curie, Paris, France

Introduction. Mean heart dose (MHD) is the most widely used dosimetric parameter for cardiac sparing during treatment
planning. Specific cardiac substructure exposure could be more clinically important, but MHD cannot provide the radiation

oncologist with precise insight at the substructural level.

Materials. We propose a straightforward method for estimating cardiac substructure exposure based on linear regressions
between mean dose delivered to cardiac substructures and MHD. We focused on breast irradiation with intensity modulated
radiation therapy as an application example. Correlations between mean dose to cardiac substructures and MHD were
statistically significant and usually moderate (r > 0.5) or strong (r > 0.7), allowing the use of such linear regression models
to estimate cardiac substructure exposure from MHD for clinical practice.

Conclusions. This method can be extrapolated to other clinical situations for daily practice, albeit with some restrictions.
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Introduction

Adjuvant radiation therapy decreases breast cancer mor-
tality but poses cardiotoxicity risks [1]. Fortunately, recent
techniques efficiently spare the heart [2], such as rotatio-
nal intensity modulated radiation therapy (IMRT) or proton
radiation therapy. However, the heart is a complex organ
made of multiple histologically-diverse substructures and
the widely used mean heart dose (MHD) cannot provide
a precise insight at the substructural level. In this perspec-
tive, we propose a straightforward method for estimating
mean doses to cardiac substructures when only MHD is
known (which is the case for clinical practice), focusing on
locoregional breast cancer irradiation using rotational IMRT
as an application example.

Materials

Thirty breast cancer patients having undergone breast con-
servation surgery and subsequently irradiated with rotational
IMRT (volumetric modulated arc therapy or helical tomothera-
py) were selected by random sampling from our institutional
database. Sixteen patients were treated for left-sided breast
cancers and 14 for right-sided breast cancers. Target volumes
included the whole breast with a boost, homolateral axillary
lymph nodes and internal mammary chain. Half of the radiation
schedules were hypofractionated: hypofractionated regimens
delivered 52.2 to 56 Gy to the tumour bed (in 18 to 23 fractions)
while normofractionated regimens delivered 63 to 66 Gy.
Cardiac substructures were delineated according to published
international guidelines [3]. Mean doses to the heart (MHD),
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cardiac cavities, left ventricular walls and coronary arteries were left-sided irradiations and the proximal segment of the right

retrieved. For each substructure, a simple linear regression was coronary artery (3 =1.6, p < 0.001) for right-sided irradiations.
performed between the mean dose to the considered cardiac For right-sided irradiations, the correlations were usually
substructure and the MHD. strong (r > 0.7). Correlations were somewhat weaker for left-si-
ded irradiations, but the correlation coefficient was still usually
Results greater than 0.5. The greatest correlation with the MHD was
For all substructures, MHD was a significant explanatory vari- found for the distal circumflex artery segment for left-sided
able (with the exception of the first two right coronary artery irradiations (r=0.88, p < 0.001) and for the left ventricle septal
segments for left-sided irradiation). The cardiac substructures wall (r=0.95, p < 0.001) for right-sided irradiations.
which were the most sensitive to MHD variation were the left
ventricle anterior wall (3 = 1.8, p < 0.001) for left-sided irradi- Discussion
ations and the right auricle (3 = 1.3, p < 0.001) for right-sided Based on simple linear regressions, this method for estimating
irradiations. The coronary artery segments which were the cardiac substructure exposure is straightforward and conve-
most sensitive to MHD variation were the mid segment of the nient when only MHD is available, which is often the case
left anterior descending coronary artery (3=2.9,p < 0.001) for in daily practice since cardiac substructures are usually not

Table I. Provides the equations estimating the mean dose delivered to each substructure from MHD

a. Linear models for cardiac substructure

Cardiac substructure

Left-sided breast irradiation Right-sided breast irradiation
Mean dose p value Mean dose
Left ventricle (LV) =1.0xMHD-04 0.84 <0.001 =0.7xMHD-0.7 0.95 <0.001
LV anterior wall =18xMHD-2.1 0.73 <0.001 =07xMHD + 0.1 031 <0.001
LV apical wall =14xMHD +0.7 0.35 0.031 =06xMHD-05 0.76 <0.001
LV lateral wall =10xMHD-09 081 <0.001 =06xMHD-0.7 0.94 <0.001
LV inferior wall =06xMHD-03 0.76 <0.001 =06xMHD-0.7 0.87 <0.001
LV septal wall =09xMHD- 0.1 0.85 <0.001 =09xMHD-09 0.95 <0.001
Right ventricle =10xMHD+0.2 0.80 <0.001 =10xMHD-06 0.92 <0.001
Left auricle =06xMHD +03 0.70 <0.001 =10xMHD-0.7 091 <0.001
Right auricle =05xMHD +038 0.77 <0.001 =13xMHD-03 0.80 <0.001

b. Linear models for coronary artery segmentation

Coronary artery segmentation

Left-sided breast irradiation Right-sided breast irradiation
Mean dose p value Mean dose
Left main coronary artery =08xMHD+1.0 0.59 0.001 =10xMHD +0.3 0.77 <0.001
Left anterior descending artery (LADCA) =26xMHD-12 0.64 <0.001 =08xMHD +0.3 0.73 0.001
LADCA proximal segment =24xMHD-53 0.70 <0.001 =07xMHD+13 0.70 0.001
LADCA mid segment =29xMHD-13 0.53 0.004 =09xMHD +0.7 0.55 0.007
LADCA distal segment =20xMHD +55 0.27 0.069 =08xMHD-06 0.68 0.001
Circumflex artery (CxA) =08xMHD-0.7 0.86 <0.001 =0.7xMHD-05 0.86 <0.001
CxA proximal segment =10xMHD-0.5 0.65 <0.001 =08xMHD-0.2 0.76 <0.001
CxA distal segment =07xMHD-1.0 0.88 <0.001 =06xMHD-05 0.33 <0.001
Right coronary artery (RCA) =0.7xMHD +09 052 0.004 =12xMHD-02 0.86 <0.001
RCA proximal segment =06xMHD +33 0.24 0.070 =16xMHD +13 0.76 <0.001
RCA mid segment =05xMHD + 2.8 0.09 0.215 =15xMHD-15 081 <0.001
RCA distal segment =05xMHD +02 0.50 0.004 =09xMHD-1.0 0.72 0.001
RCA posterior descending segment =1.1xMHD-1.9 067 <0.001 =06xMHD-06 0.78 <0.001

ris the correlation coefficient, p values are adjusted for multiple testing with Holm-Bonferroni method.
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routinely delineated. This approach, illustrated herein for breast
rotational IMRT, can be extrapolated to other clinical situations
where cardiac radiation exposure is concerned.

And yet, these linear models based on MHD must be used
with some caution. While correlations between MHD and
mean dose to cardiac substructures were strong for right-sided
irradiations, they were more moderate for left-sided irradia-
tions: in this case, a part of the substructure exposure cannot
be explained by MHD variation, generating an uncertainty in
its estimation. In addition, MHD provides no information on
high doses to cardiac substructures. The histological diversity
of the cardiac substructure (muscle, nerves, epithelial tissues,
and lymphatic and blood tissue) explains the broad range of
described radiation-induced adverse cardiac events [4]: spe-
cific cardiac substructure doses may thus be more important
than MHD. For instance, atrial dose correlates with specific
cardiotoxicity for lung cancer patients [5-6]. Even though
substructure dose constraints are not precisely known vyet,
toxicity studies taking into account cardiac segmentation may
help clarifying them.

Conclusions

Clinical practice and cardiotoxicity trials would gain by con-
sidering cardiac substructure exposure; relying solely on the
MHD for cardiac sparing may be simplistic, but linear regression
models can help in estimating cardiac substructure exposure
when only MHD is available.
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Oncogeriatrics (part 6.)
The usefulness of routine preoperative investigations in the
qualification of an older patient for elective surgery
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Medical history, physical examination and a Comprehensive Geriatric Assessment remain the most important elements in
preparing an older patient for surgery, to determine the number of preoperative additional tests, and remain the strongest
predictors of postoperative outcome. The additional 40-60 minutes devoted to its implementation at the time of qualifi-
cation for surgery, is well worth the chance to significantly reduce the risk of complications in the postoperative period.
The patient’s chronological age alone is not a criterion for the type and number of additional tests. Routine biochemical
blood serum tests (with the exceptions of haemoglobin, creatinine, albumin and HbA1c in diabetic patients) and other
preoperative static investigations have not been shown to affect the risk of postoperative complications, no more so in
the older population. It is also misleading to believe that a large number of preoperative tests will protect the attending

physician from legal liability.
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Advances in medicine and other areas of life have caused the
number of people over 80 years old to increase by 70% over
the past few decades. Elderly patients account for half of the
adults operated on, but about 80% of peri- and postoperative
complications are in this age group [1]. As a result, the costs of
preoperative diagnostics and treatment is increasing signifi-
cantly; therefore we should use our resources wisely.

All the below recommendations are based on the guide-
lines of scientific societies, supplemented, whenever possible,
with studies on older surgical patients [2-5].

Preoperative investigations are used to detect disorders in
asymptomatic patients in order to prevent unexpected pro-
blems. Many surveys conducted among physicians show that

additional tests are very often performed without indications,
orifthey are already carried out, have no effect on patient ma-
nagement [6]. In this context, it is also interesting to observe
the results of the study “Less is more” by Wijeysunder et al., in
which 100,000 patients, who underwent internal consultation
with various medical implications, were included in the study.
The authors observed that there was a perceived necessity to
perform further, often unnecessary tests, thereby changing the
date of surgery and, what is more, increasing the 30-day risk
of death related to the explanatory procedures carried out [7].
Furthermore, in the Ramesh B et al. study, including 300 people
>65 years old, operated on due to oncological reasons, only
12.7% of patients had abnormalities in routine biochemical
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blood tests. There was also no significant connection betwe-
en these abnormalities and increased risk of postoperative
complications [8].

Therefore, any decision regarding the necessary bioche-
mical tests, imaging and consultations should be made indivi-
dually, taking into consideration the patient’s current general
condition, comorbidities and estimated surgical risk, which is
an indicator of the 30-day risk of death due to cardiovascular
reasons resulting only from the type of surgery, and excluding
the patient’s associated diseases (tab. I).

For elective surgery, pre-operative assessment and testing
should be done early enough to clear potential abnormalities.
Itis currently accepted that this time should not be longer than
6 weeks from the date of the planned surgery [5].

A properly taken medical history, physical examination
and Comprehensive Geriatric Assessment remain the most
important elements in preparing an older patient for elective
surgery and determining the number of additional tests it
is necessary to perform. Unfortunately, as shown in surveys
conducted among physicians, a detailed medical history and
full physical examination is rarely carried out at the time of
qualification [8].

In the older population, there are common abnormalities
in the results of laboratory tests that do not change preope-
rative procedures in any way and, more importantly, do not
correlate with the frequency of postoperative complications,
even in the oldest age groups (80-100 years). Therefore, age
alone should not determine the need for routine biochemical
testing of these patients [6].

A complete blood count should be performed in ASA pa-
tients scored 1-4 before each high-risk procedure and should
be considered in patients with ASA 3-4 who have qualified for
intermediate risk surgery with known cardiovascular and/or
renal disease, if they have previously undiagnosed symptoms.
In all other cases, a complete blood count is not routinely
recommended [2].

Electrolytes, urea and creatinine should be performed in
patients with ASA scored 1-4 who have qualified for high risk
procedures, ASA 3—4 in all types of surgery and if the patient

is taking diuretics, is diagnosed with chronic kidney disease,
diabetes or when preparing the patient for surgery may chan-
ge their value significantly (preoperative bowel preparation).
However, it should also be stressed that the determination of
serum creatinine is of great value in identifying patients with
cardiac risk. Serum creatinine >170 mmol/l or >2 mg/dl or
creatinine clearance <60 ml/min/1.73m?is one of the sixinde-
pendent risk factors for perioperative cardiac complications [9].

In all older patients, pre-operative fasting blood sugar
measurement should be performed. This will detect previously
unknown or incorrectly treated diabetes or impaired glucose
tolerance, which significantly correlates with the risk of posto-
perative complications. The determination of glycated hemo-
globin (HbATc¢) is recommended in patients with diagnosed
diabetes who have not had it checked in the last 3 months [2].

Levels of alanine transaminase and aspartate transaminase
are not routinely recommended but should only be performed
for patients with suspected or diagnosed liver and biliary tract
disease. It has also been shown that asymptomatic abnorma-
lities in liver enzyme results do not change the perioperative
management and are not prognostic in postoperative course.
Patients with liver cirrhosis have a significantly increased risk
of death and postoperative complications. However, this risk is
proportional to the severity of liver cirrhosis measured by the
Childs-Pugh classification, and not to the level of the above-
-mentioned enzymes [10, 11].

It is advisable to check the level of serum albumin con-
centration in all elderly patients qualified for high risk surgery.
Preoperative albumin concentration is one of the most impor-
tantindicators of perioperative risk of complications and death
(this correlation is linear and becomes statistically significant
at serum albumin <3.5g/dl). In patients scheduled for elective
surgery, hypoalbuminaemia, with clinical compliance, is most
often symptomatic of malnutrition. This condition significantly
increases the risk of postoperative complications and requires
nutritional treatment and postponement of elective surgery
according to the guidelines [12].

There is no indication for the routine monitoring of co-
agulation parameters in all patients. This is due to the fact that

Table I. Estimated 30-day risk of death from cardiovascular causes resulting from the type of surgery without taking into account the patient’s accompanying

diseases [5]
Low risk <1% Intermediate risk 1-5% High risk >5%
- Superficial skin and subcutaneous tissue - Cholecystectomy, splenectomy, hiatal hernia - Oesophageal, duodenal, pancreatic, biliary
operations surgery and liver surgery
- Thyroid surgery - Major urological (except bladder resection)and - Colorectal surgery
— Breast surgery gynecological procedures - Adrenal resection
- Minor urological procedures, including - Major orthopedic procedures - Total bladder resection
transurethral procedures - Cervical vessels treatment in symptomatic - Open limb vascular procedures
- Minor gynecological procedures patients - Major thoracic surgery
- Minor orthopedic procedures - Endovascular procedures (including aortic - Lung/liver transplantation
- Cervical vascular surgery in asymptomatic aneurysm)
patients - Minor thoracic surgery
- Kidney transplantation
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activated partial thromboplastin time, normalized prothrombin
time and platelet count do not allow the detection of the
most common abnormalities. A detailed history (regarding
bleeding disorders in the past, epistaxis, intra-articular and soft
tissue bleeding, prolonged bleeding after tooth extraction,
excessive bleeding during menstruation, family history regar-
ding such disorders, medications taken) is more sensitive and
specific than the routine tests mentioned above, a fact which
has been confirmed in studies involving very large groups of
surgical patients. Therefore, coagulation parameters should
be determined when the patient has a positive history in the
aforementioned abnormalities and in patients with ASA scored
3-4 with chronic liver disease undergoing intermediate- or
high-risk surgery. If the patient is taking novel oral anticoagu-
lants, however, there are currently no simple tests to assess
the coagulation system [13].

Thyroid stimulating hormone (TSH) level should be per-
formed on all patients qualified for intermediate- and high-risk
operations. Some studies have identified this parameter, along
with complete blood count, as one of the most common
abnormalities occurring in the older population [8]. In onco-
logical patients, most often the level of the TSH in blood serum
is taken before computed tomography.

It is not recommended to routinely perform a urinalysis
prior to surgery except for patients with dysuric symptoms or
when it is necessary to determine the baseline status before
urological and orthopedic surgery. Artetial blood gas analysis is
not routinely recommended for patients qualified for elective
surgery [4].

Performing a pre-operative electrocardiogram (ECG) at rest
is recommended for asymptomatic patients who have qualified
for high-risk surgery, patients with more than one cardiac risk
factor (coronary heart disease, heart failure, stroke or transient
ischemic attack of the central nervous system, renal dysfunction,
diabetes requiring treatment with insulin), and in the case of
patients with ASA 3-4 also for low-risk procedures. An ECG at
rest does not provide additional information when used as a
screening method in elderly patients. Cardiac echocardiography
should be performed on all patients with recently detected heart
murmurs, dyspnoea, syncope and heart failure symptoms. The
results of resting echocardiography do not correlate with perio-
perative cardiovascular complications. Echocardiography may
be considered in patients with no clinical symptoms, with no
ECG changes, who are undergoing high-risk procedures [14, 15].

A chest X-ray is not recommended as a routine pre-ope-
rative examination because it has very limited value. The pro-
cedure is recommended only if the result may have an impact
on the change in perioperative management (pneumonia,
suspected anatomical abnormalities). The sensitivity of this
test in heart disease is low and rarely effects a change in pe-
rioperative management, which is why it is not recommended
as aroutine test [16].

Spirometry is not routinely recommended for patients
qualified for elective surgery except patients with ASA 3 and
4 with suspected or known respiratory disease and who are
eligible for high risk surgery [17].

Indications for coronary angiography are based on an eva-
luation algorithm that takes into account the following data:
the urgency of the operation, the patient’s clinical stability, the
cardiac risk of the operation, the patient’s performance, clinical
cardiacrisk factors and the level of induced ischemia. A detailed
description of the algorithm is available on the website of the
Polish and European Society of Cardiology.

The patient’s chronological age alone is not a criterion for
the type and number of additional tests. Routine biochemical
blood serum tests (except for haemoglobin, creatinine, albumin
and HbA1c in diabetic patients) and other preoperative investi-
gations have not been shown to affect the risk of postoperative
complications in the older population. The key is a proper medi-
cal history and physical examination, extended by the Compre-
hensive Geriatric Assessment. In our opinion, the 40-60 minutes
devoted before surgery to its implementation, is well worth
the chance of significantly reducing the risk of complications
in the postoperative period, which are often associated in the
case of elderly people with prolonged hospitalization, the risk of
disability, dependence on the care of others, and an increased
risk of death, not to mention the costs. It is also misleading to
believe that a large number of preoperative tests will protect
the attending physician from legal liability.
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Pulmonary toxicities of immune checkpoint inhibitors
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Immune checkpoint inhibitors (ICls) have revolutionized the treatment of many malignancies. Toxicities of immunothe-
rapy are variable, can involve almost every organ, therefore appropriate diagnosis and management of Immune Related
Adverse Events (irAEs) is important. Immune-mediated pneumonitis is an uncommon, but potentially life-threatening
toxicity of ICls. Pre-existing lung disease, a history of lung radiotherapy, age >70 years and male gender are suggested as
the risk factors of pneumonitis. Dyspnoea, dry cough, fever and chest pain are typical symptoms. Diagnostic algorithms
recommend radiological investigation with a chest computed tomography scan. Additional diagnostic procedures — such
as pulse oximetry, spirometry, measurement of carbon monoxide diffusing capacity, bronchoscopy with BAL may be
helpful. The therapeutic approach is determined by the intensity of the symptoms and CT findings. Corticosteroids and
antibiotics are the drugs of choice. Hospitalisation is necessary in severe cases, and other forms of immunosuppression
(infliximab, mycophenolate mofetil) may be considered. Continuation of immunotherapy can be considered with caution

in patients with G1-2 toxicity, when clinical improvement was achieved and steroids were tapered.

Biuletyn PTO NOWOTWORY 2020; 5, 3: 141-146

Key words: pneumonitis, immune related adverse events, immune checkpoint inhibitors

Introduction
In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICls) targeting
cytotoxic T lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) and programmed
death-1/ligand-1 (PD-1/PD-L1) have been accepted in the
treatment of some malignant tumours. Ipilimumab (anti-
CTLA-4 antibody), nivolumab, pembrolizumab (anti PD-1),
atezolizumab and durvalumab (anti PD-L1) are widely used
in clinical practice in the treatment such neoplasms as mela-
noma, non-small-cell lung cancer, head and neck squamous
cancers, urothelial carcinoma, gastric adenocarcinoma, Hodg-
kin's ymphoma, hepatocellular and renal cell carcinoma [1].
The ICls affect the immune system — restore the T cell-me-
diated immune response — and in consequence can lead to
autoimmune complications. A broad range of immune-related

adverse events (irAEs) involve almost every organ but mostly af-
fect the endocrine system, skin, digestive system, and lung [2].

Immune-mediated pneumonitis is an uncommon but
potentially life-threatening toxicity of ICls. 35-40% deaths of
fatal irAEs are connected with pulmonary complications [3].

This paper discusses the issues concerning the pulmonary
toxicity of ICls-epidemiologic data, symptomatology and dia-
gnostic and management recommendations.

Incidence of pneumonitis

Incidence of pneumonitis in clinical trials with anti-PD-1/
PD-L1 was variable — from 0% to 10% and was less common
reported in trials with anti-CTLA-4- 1% [1]. The incidence was
higher when combined treatment was given — nivolumab plus
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ipilumumab or ICls with chemotherapy [4]. A meta-analysis of
23 trials involving 12,876 patients showed significant increased
risk of pneumonitis related to PD-1/PD-L1 versus chemothe-
rapy (RR, 5.64 95% Cl: 1.94-16.38, p < 0.001) [5].

The risk of pneumonitis is higher in patients with non-
-small- cell lung cancer (NSCLC) than in those with melanoma
(odds ratio [OR], 1.43;95% Cl, 1.08-1.89; p = 0.005) and higher
in patients with renal cancer than patients with melanoma
(OR, 1.59;95% Cl, 1.32-1.92; p = 0.001) [6].

A meta-analysis of 112 trials involving 19,217 patients sho-
wed all toxicity-related death rates of 0.36% (anti-PD-1), 0.38%
(anti-PD-L1),1.08% (anti-CTLA-4),and 1.23% (PD-1/PD-L1 plus
CTLA-4). Pneumonitis was the most common cause of death in
anti-PD-1/PD-L1-treated patients — 35% from 333 incidents [3].

Some data from clinical practice suggests that the inci-
dence of pneumonitis related to ICPs can be more common
than those reported in clinical trials. In a retrospective analy-
sis of 205 patients with advanced NSCLC 39 (19%) patients
experienced immune-related pneumonitis during follow-up
and 8 of them died (20%) [7]. Another analysis of 167 NSCLC
patients showed the incidences of all-grade and grade 3-4
pneumonitis at 13.2% and 4.2%, respectively, and the mortality
rate was 18.2% [8]. Combined treatment has a higher risk. In
NSCLC stage Ill, concurrent chemoradiotherapy and adiuvant
immunotherapy with durvalumab is the new standard of care.
The phase Ill PACIFIC showed significant clinical benefit, but
pneumonitis occurrence was higher in durvalumab (33.6%)
vs. placebo (24.9%) patients [9].

The median onset of pneumonitis symptoms ranges from
5 to 12 weeks, but it can be observed even after 24 months
of therapy [1, 7]. There are no defined risk factors for irAE
of respiratory tract to date, but some data are conflicting.
A history of lung radiotherapy, age >70 years, male gender,
smoking and low serum albumin are suggested as the risk
factors for immune-mediated pneumonitis. [7, 8, 101. In par-
ticular, interstitial lung diseases may form a background for
CIP development as autoimmune mechanisms are related. In
a prospective study, Fujimoto et al. presented safety of nivolu-
mab in patients with defined mild lung fibrosis [11]. However,
in another study the lung fibrosis score was found to implicate
anti-PD-1 related pneumonitis [12]. The autoimmune diseases
seem not to predict development of pneumonitis [13]. There
was no relation beween CIP incidence and the presence of
antinuclear antibodies in the study on 83 NSCLC patients
treated with single ICI [14].

Many patients with lung cancer suffer from chronic ob-
structive lung disease (COPD) and ILD, which are per se a risk
for the development of NSCLC. The recognition of CIP in COPD
or ILD is difficult, as the symptoms are very similar and may
mimic exacerbation of primary disease. The doctor should
know the patient and he must know himself. The course of
the complication of treatment could be worse in patients with
chronic lung diseases, especially in the elderly [15]. The help
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of a chest physician and a multidisciplinary team in patient
management is essential.

Symptoms and diagnostics

Pulmonary toxicity is referred as checkpoint inhibitors pneu-
monitis (CIP) [16], ICl- pneumonitis (ICI-P) [4] or some authors
prefer interstitial lung diseases (ILD) to underline similarity to
the group of interstitial diseases [17]. The term CIP seems to
be appropriate as it includes the relationship to ICls and invo-
Ivement of parenchymal tissue. The definition of CIP includes
new symptoms from the respiratory tract and new changes
in chest imaging. The clinical symptoms suggestive of CIP are
not specific. Thus, it is highly important for proper diagnosis
to connect new symptoms in the respiratory tract with ICl use
and to state a time relationship.

The distressing respiratory symptoms of CIP are: dyspnoea
and cough, fever, and chest pain. They may be accompanied
by desaturation in effort. In about 30% of patients, the course
of CIP is asymptomatic, with only new abnormalities visible
in the chest CT [18]. In differential diagnosis of the symptoms
like dyspnoea, chest pain, and fatigue, other respiratory tract
diseases should be taken into account. Especially a patient
history including COPD, asthma, ILD, risk factors for pulmo-
nary embolism, previous tuberculosis, and any destructive
changes need to be analysed. On the other hand, other types
of irAE could be responsible for these symptoms, such as:
cardiovascular, neurological or endocrinological toxicity [19].
The more - pulmonary irAE could be accompanied by these.

In clinical status, assessment and the severity of symptoms
aretaken into account in the appropriate classification according
to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
grading (tab. 1.). The clinical signs like tachypnoe, tachycardia,
cyanosis, a range of changes in auscultation - crackles and the
time of changes developing are important. Oxygen saturation
measurement (and a blood gas analysis if needed) is helpful in
making a decision on medical care and hospitalisation.

Chest imaging with high-resolution computed tomogra-
phy (HRCT) is of great importance in the recognition of respi-

Table I. Clinical grading of pulmonary toxicity during immune checkpoint
inhibitor administration (CTCAE criteria) [19]

Grade 1, mild

Asymptomatic or mild symptoms, intervention not required

Grade 2, moderate

Symptomatic, medical noninvasive intervention needed, limiting
normal activity

Grade 3, severe

Respiratory symptoms limiting self-care ADL, hospitalisation, oxygen
therapy indicated

Grade 4, life threatening

Required urgent intervention, intubation, ventilatory support

Death of irA



ratory tract ICl toxicity. A CT scan with contrast to eliminate
pulmonary embolism is suggested by some authors [7].

Generally, the parenchymal infiltrations are visible with the
most frequently seen ground-glass opacities, consolidations,
interlobular septal thickening and intralobular lines, micronod-
ules, bronchiectasis and architectural distortion [4, 17, 18]. The
changes are often overlapping, bilateral and separated from
the primary lung tumour [16]. The classification of interstitial
lung diseases (ILD) has been used to describe the CIP pattern
by some authors, and the nonspecific interstitial pneumonia
(NSIP), cryptogenic organising pneumonia (COP) — like pattern,
acute interstitial pneumonia (AIP) are mentioned [4, 17, 18].
Pleural effusion and mediastinal adenopathy are rare. The
histological reports of CIP are rather scanty. However, in some
histopathological reports the NSIP, COP, AIP pattern was de-
scribed in the majority of cases. The special kind of pulmonary
changes after ICls is sarcoid-like granulomatosis.

Clinical symptoms and lung changes visible in CT scan in
patients treated with ICl sometimes need rapid diagnosis and
an immediate decision. The main direction of differential dia-
gnosis is progression of malignant disease or infection (fig. 1).
In the first step, the analysis of CT is needed to refer to the last
imaging and possible progression of the primary tumour or
metastases from another body site. An analysis of possible
toxicity of previous treatment: chemotherapy and radiotherapy
is needed. Next, a broad spectrum of microbiological tests of
sputum/material from bronchoscopy or blood should be per-
formed. After exclusion of infection, the recognition of pneu-
monitis is probable. The course of pulmonary complications is

very often rapid, demanding an urgent therapeutic decision.
Thus, a bronchoalveolar lavage (BAL) fluid examination might
be very helpful [20]. BAL is a relatively low invasive method of
respiratory tract examination, and is realised by instillation to
the airways and next immediate aspiration of 100-200 mL of
saline via bronchofiberoscope. BAL fluid analysis allows the
recognition of infection (also opportunistic), the presence of
malignant cells, and confirmation of interstitial lung disorder
[20]. The normal constituents of BALf are macrophages, lym-
phocytes and granulocytes in the following proportions: 80,
<20, <5%.The predominance of lymphocytes is suggestive of
active non-infectious inflammation. Delauney et al performed
BAL in 55% of patients with pulmonary complications and in
80% of them lymphocytic alveolitis was observed [17]. In our
experience, the BALf evaluation by microscopic examination
of slides stained with haematological and histological methods
could be very helpful in the differential diagnosis of new lung
infiltrations in the course of ICl administration. The more frequ-
ent use of flow cytometry allows the local immune response
to be characterised, which could be helpful in the choice of
treatment [21, 22, 23]. Very importantly, conclusive results are
obtained during some hours (unpublished data).

Treatment

The therapeutic approach is determined by the intensity of
the symptoms according the CTCAE - table | [24]. Extensive-
ness of lung changes in the CT scans might be considered an
additional risk factor [25]. Careful observation of patients and
an appropriate therapy started immediately after occurrence

Clinical symptoms
Consider other ICls toxicity: cardio-, / ¢ \ Monitor clinical status

neuro-, endocrinological

HRCT

SP0z, blood gases

New abnormalities

Exclude infection
Microbiological examination
of sputum, blood, BAL

Patient history: other pulomonary diseases,
ILD Previous anticancer tratment, type of ICls
Tuberculosis in anamnesis

\ Tumor progression NSCLC
or pulmonary metastases

\/
4/\

Pulmonary function tests +DLCO

Bronchoscopy + BAL, biopsy (?)

Figure 1. Diagnosis and differential diagnosis of checkpoint inhibitors pneumonitis (CIP). HRCT — high resolution computed tomography, BAL —
bronchoalveolar lavage, SP02 — oxygen blood saturation, DLCO - diffusing capacity, ILD — interstitial lung disease, NSCLC — non-small-cell lung cancer
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of the symptoms enable radiological regression and an impro-
vement in the clinical status in most patients [18].

Several oncological societies have developed diagnostic
and therapeutic recommendations. These are summarised in
table II[1, 19, 24, 25].

Generally in asymptomatic patients with CT abnormalities
(confined to one lobe of the lung or, 25% of lung parenchy-
ma) observation and repeated CT scans are recommended.
Immunotherapy can be continued or held until the resolution
of radiological changes [1, 19, 24, 25].

In patients with moderate symptoms (grade 2) or abnor-
malities involving more than one lobe of the lung or 2550%
of lung parenchyma, temporary holding of the ICl is indicated.
[1,19,24,25]. Chest X-ray, blood tests and microbiological tests
(for viral, opportunistic or specific bacterial - such as mycopla-
sma and legionella) should be considered [24]. In the case of
inflammatory suspicion (fever, CRP, neutrophil counts) empirical
antibiotics should be given. [24]. Empirical antibiotics can be
used based on local guidlines —amoxicilin or levofloxacin might
be a first option for outpatients [26]. If no evidence of infection —

steroids tretment with dose tapering by 5-10 mg/week over
4-6 weeks in case of clinical improvement. Clinical evaluation
of the patient’s state should be repeated after 72 hours of tre-
atment. If no clinical improvement is achieved — hospitalisation
is recommended, with intravenous corticosteroids and further
diagnostic procedures. The continuation of ICl therapy is possible
when complete clinical improvement was reached (and the
prednisone dose reduced to 10 mg/day) [1, 19, 24, 25].

In patients with extensive CT changes involving all lung
lobes or 50% of lung parenchyma and in patients with severe
or life-threating symptoms — CTCAE grades 3 and 4 — ho-
spitalisation is mandatory (also in the Intensive Care Unit).
Bronchoscopy with BAL, and microbiological testing should
be performed. Empirical antibiotics and steroids intravenously
are necessary. In case of clinical improvement, the dose of
steroids should be slowly reduced and finally stopped after
at least another 6-8 weeks. If no clinical improvement in the
patient’s clinical status is observed after 48 hours of therapy
with steroids, the administration of immunosuppressive agents
should be considered (infliximab or mycophenolate mofetil).

Table Il. Management of pneumonitis in patients treated with ICPs [1, 19, 24, 25]

SITC — Consider holding ICI - HoldICl
- Monitoring symptoms and - Pulmonary consultation for bronchoscopy
oxygen saturation every 2-3 days; with bronchoalveolar lavage
weekly clinic visits methylprednisolone 1 mg/kg/day (i.v. or
— CT prior to every cycle of ICl oral equivalent)
treatment (at least every 3 weeks) - Improvement - steroid taper over >4
— Resolution of radiographic weeks
findings — consider continuation - Worsening - treat as grade 3-4
of therapy - Consider continuation ICl when symptoms
- No new change or sypmtoms — and imaging abnormalities resolve
consider continuation of therapy
with close follow-up
ASCO - Hold ICI - HoldICl
- Repeat CT in 3-4 weeks; - Consider bronchoscopy with BAL
- Monitor symptoms and - Prednisone 1-2 mg/kg/d and taper by
pulseoximetry weekly 5-10 mg/wk over 4-6 weeks
- Continuation of ICl after - Consider empirical antibiotics
radiographic improvement - Monitor every 3 days
- No radiographic improvement- - No clinical improvement after 48-72 hours
treat as G2 of prednisone - treat as G3
NCCN - Consider holding ICl - Hold ICI
- Reassess in 1-2 weeks - Consider bronchoscopy with BAL
- Monitor symptoms and - Consider empirical antibiotics if ifnection
pulsoximetry has not been fully excluded
- Consider CT scan in 4 weeks - Prednisone/methylprednisolon
- Continuation of ICl after 1-2 mg/kg/d
radiographic improvement - Tapering dose over 4-6 weeks
ESMO - Consider delay of treatment - Hold ICI
- Monitor symptoms every 2-3 - Empirical antibiotics if suspicion of
days infection
- If worsens — treat as grade 2 or - If no evidence of infection or no
3-4 improvement with antibiotics after 48h —
add in prednisolone 1 mg/kg/day orally,
taper corticosteroids >6 weeks
Grade 1 2
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- Discontinue ICl

— Pulmonary consultation for bronchoscopy with
bronchoalveolar lavage

- Methylprednisolone i.v. 2 mg/kg/day

- No clinical improvement (48-72 h) — infliximab,
cyclophosphamide, mycophenolate mofetil or
VI Gy

- Improvement - steroid taper over >8 weeks

- Continuation ICl - G3, consider carefully only if
symptoms and imaging abnormalities resolve

— G4 - Permanently discontinue ICI

- Permanently discontinue ICI
- Bronchoscopy with BAL, consider lung biopsy
- Empirical antibiotics; (methyl)prednisolone i.v.
1-2 mg/kg/d
- No improvement after 48 hours - infliximab
5 mg/kg or mycophenolate mofetil iv. 1 g twice
aday or IVI G for 5 days or cyclophosphamide
- Improvement - taper corticosteroids over
4-6 weeks

- Discontinue ICl

- (methyl) prednisolone i.v. 2-4 mg/kg/day, taper
corticosteroids =6 weeks

- High resolution CT and respiratory review

- Bronchoscopy and BAL

- Empirical antibiotics

- If no improvement after 48 hours consider
infliximab 5 mg/kg (second dose after 14 days)
or mycophenolate mofetil i.v. 1-1.5 g twice
aday

- Discontinue ICPi

- (methyl) prednisolone i.v. 2-4 mg/kg/day, taper
corticosteroids >8

- High resolution CT and respiratory review

- Consider bronchoscopy and BAL

- Empirical antibiotics

3/4



Table Ill. Management of CIP - general guidelines

Grade ICl Treatment
Symptoms CT changes Management Resumption
extension
Gl Asymptomatic, Confined to 1 Hold therapy or Yes if resolve Nonspecific
radiological abnormalities lobe, <25% of continue with radiological
parenchyma monitoring abnormalities
@2 Mild symptoms, Hold therapy Yes if resolution — Prednisone 1-2 mg/kg
medical intervention to Gl — Taper steroids by 5-10 mg/week, over
indicated 4-6 weeks
— Empirical antibiotics if infection
suspicion
— If noimprovement after 48 h treat as G3
G3 Severe symptoms interfering Al lung lobes Discontinuation No — Methylprednisolne i.v. 1-2 mg/kg
with ADL, supplementation  or >50% of — Empirical antibiotics
of oxygen required parenchyma — Prophyllaxis (PCP, fungal)

— Taper corticosteroids over 6-8 weeks

G4 Life-threatening respiratory ) o
failure, invasive support — If no improvement after 48 h infliximab
required or mycophenolate mofetil

In the case of CIP grade 3 or 4, a continuation of the immuno-
therapy is contraindicated. [1, 24, 25].

In the case of patients with toxicity G1-2 who continued
treatment, the occurrence of a second episode of toxicity
G > 2 is an indication to persistence discontinuation of ICI [4].

Prolonged use of steroids is associated with the incre-
ased risk of complications (osteoporosis, gastritis, diabetes
and others) and bacterial, fungal or viral infections. [27]. Pro-
phyllaxis of pneumocystis pneumonia (PCP) with cotrimoxazol
(480 mg twice daily Monday/Wednesday/Friday) is indicated
for patients receiving at least 20 mg methylprednisolone or
equivalent for >4 weeks [24, 25, 27]. Prophyllaxis of fungal
infections is questionable, some recomendations suggests
fluconazol for patient who receiving at least 20 mg methyl-
prednisolone or equivalent for >6 weeks [25].

Summary

Incidence of CIP in clinical trials have been reported <10%,
higher rates have been reported for combinations of PD-L1 and
CTLA-4 inhibitors. Some data suggest that incidence in clinical
practice may be higher (about 20%). Unfortunately, this compli-
cation of immunotherapy brings with it the highest mortality.
Preexisting lung disease, a history of lung radiotherapy, age
>70 years, male gender, smoking and low serum albumin are
suggested as the risk factors for CIP. The risk of pneumonitis is
higherin patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) than
in those with melanoma or renal cell cancer. Early detection
of CIP is crucial, but differential diagnosis can be problematic.
Additional diagnostic procedures — such as pulse oximetry, spi-
rometry, measurement of carbon monoxide-diffusing capacity,
bronchoscopy with BAL may be helpful [28]. In the CT scans,
parenchymal infiltrations with ground-glass opacities, conso-
lidations, interlobular septal thickening and intralobular lines
and micronodules are described. In most cases maintaining

ICP and systemic corticosteroid therapy are effective (genaral
guidlines are summarised in table ll).

Continuation of immunotherapy can be considered with
caution in patients with G1-2 toxicity when clinical improve-
ment was achieved and steroids were tapered (dose <10 mg
prednison/day). Pulmonary and infectious disease consul-
tations should be considered in all symptomatic patients,
especially in patients with G3—-4 toxicity.
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Introduction. The incidence of brain metastases (BM) is rapidly increasing, with most cases occurring in patients aged
50-80 years and in 10-40% of patients with systemic neoplastic disease. The Graded Prognostic Assessment (GPA) is the
most impartial prognostic method, according to which the average survival rate of patients with brain metastases is only
7.18 months.

Purpose. To present a systematic review of the currently available evidence-based literature on the epidemiology, dia-
gnosis, and treatment of BM.

Methods. The authors searched PubMed up to March 2020 using the phrases“brain metastases’, “brain metastasis surgery’,
and “brain metastases treatment’, which returned 65 citations.

Conclusions. The choice of imaging and therapy for brain metastases remains a significant clinical problem. MRI, including
T1,T1 4+ C T2, FLAIR, and SWI sequences, is the most sensitive method for solitary BM detection, while other techniques
such as spectroscopy, perfusion imaging, or fractional anisotropy contribute to diagnosis precision and neurological deficit
avoidance in cases eligible for surgery. According to current treatment algorithms, three main methods are used to mana-
ge BM: surgery, chemotherapy, and radiotherapy, depending on the expected effect and the patient’s clinical condition.
Surgery is most often used, offering neurological deficit remission in 60 to 90% of patients. Most chemotherapeutics do
not cross the blood-brain barrier, so immunotherapy with antibodies such as pembrolizumab and ipilimumab, as well as
antineoplastic vaccines, are a promising therapeutic prospect.
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Key messages - Currently available targeted therapies still require further
- In spite of recent improvements in diagnostics and tre- study but there are promising advances in the field.
atment, there are few data describing the incidence and
prognosis of patients with BM. Introduction
-+ Thediagnosis and treatment of BM still pose a major chal- Cancer is the second most common cause of death in develo-
lenge for all oncology-related specializations. ped countries, with intracranial brain metastases (BM) the most
- Traditional surgical excision has been used since the be- common neurological complication of systemic cancer. BM
ginning of BM management and remains effective. are associated with significant morbidity and mortality [1, 2],
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and the number of patients admitted with BM has increased
markedly over past few decades [3]. Amongst patients with
systemic neoplastic disease, about half will develop BM during
the whole period of the management of the disease [4].

Brain metastases appear as round, ring-enhancing lesions,
usually at the white and grey matter junction, on magnetic
resonance imaging (MRI) or computed tomography (CT). MRl
is more sensitive at detecting BM than CT, detecting 20% more
multiple metastases [1]. Patients presenting with headaches,
seizures, or other neurological deficits are imaged by MRI with
gadolinium contrast. However, only 30% of MRIs conducted at
the time of neurologic diagnosis reveal solitary lesions [5]. Ma-
gnetic resonance spectroscopy (MRS) can contribute new in-
formation about BM metabolism and the surrounding edema.

Brain metastases are refractory to existing systemic the-
rapies, mainly due to a unique set of brain growth factors
promoting resistance and inefficient drug delivery due to the
blood-brain barrier [6]. Treatment algorithms are based on
prognosis and whether the aim of management is symptom
palliation, prolongation of survival, or both [6]. As with all can-
cer management, there are three core therapeutic approaches
to BM: surgery, radiotherapy, and chemotherapy. However,
only a few chemotherapies penetrate the blood-brain barrier,
a longstanding situation that has hampered progress in BM
therapy [5]. However, newer innovative therapeutic strate-
gies are being developed based on targeted molecular and
immunological approaches. The newest clinical studies have
shown that the central nervous system (CNS) should be treated
as a different (but not isolated) immunological environment
variant that requires the application of targeted therapy, such
as immune check-point inhibitors (ICl) [4].

In spite of recent improvements in diagnostics and treat-
ment, there are few data describing the incidence and pro-
gnosis of patients with BM. The aim of this review was to
summarize the incidence, diagnosis, treatment possibilities,
and prognoses of patients with BM.

Methods

The authors searched PubMed up to March 2020 using the
phrases “brain metastases’, “brain metastasis surgery”, and
“brain metastases treatment’, which returned 65 citations.

Epidemiology

The incidence of brain metastases is increasing and, due to
diagnostic problems, their exact incidence is unknown. The
data on brain metastases incidence that are available in the
literature are disparate and difficult to compare, originating
from epidemiological, clinical, and autopsy studies.

An early population-based analysis of brain metastases
conducted between 1954 and 1963 in Iceland reported an
annual incidence of BM of 2.8 affected individuals per 100,000;
the incidence proportion of metastatic brain tumors in all
patients with primary systemic malignancies was less than
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20% [7]. Ten years later, a US (United States) study reported
an annual incidence of BM of 8.3 per 100,000 [8], while a po-
pulation-based review of the Metropolitan Detroit Cancer
Surveillance System from 1973 to 2001 found an inciden-
ce proportion of brain metastasis among all patients with
systemic malignancies to be 9.6%. This probably represents
an underestimate, because the authors only included lung,
melanoma, breast, renal, and colorectal cancers [7]. A Swe-
dish healthcare registry study from 1987 to 2006 found that
the annual incidence rate of hospitalization for BM doubled
during this period from 7 to 14 persons per 100,000. While
these population-based studies were performed in different
populations and without standardized treatment, they appear
to indicate an increase in incidence [9]. This trend towards an
increase in brain metastases incidence has also been observed
in neurosurgical departments. In a retrospective cohort study
of the Nationwide Inpatient Sample, there was an increase in
the annual number of surgical resections for BM from 3900 in
1988 to 7000 in 2000 [10].

However, every population-based study must be regarded
asan underestimate because of neurologically silent metastases.
Autopsy studies have shown that up to a quarter of patients
diagnosed with cancer have BM before death [11, 12]. It is esti-
mated that there will be 1,762,450 new cancer cases in the US
in 2019, 440,612 of whom will develop BM during their lifetime.
Schouten and colleagues® reported that approximately 70% of
cancer patients develop BM within the first year after diagnosis,
meaning that at least 308,428 BM cases are expected in 2019 in
the US. Compared to 258,886 reported BM cases in the same da-
tabase in 2009: this represents an increase of about 20%[13, 14].

The origin and histotype of the primary cancer and im-
proved survival rates from diagnosis are major factors affec-
ting BM incidence. Sophisticated imaging techniques and
better management of diffused neoplastic diseases (that
leads to longer overall survival) are the main dimensions that
contribute to the increase of BM incidence [15]. In order of
decreasing frequency, the majority of BM arise from cancer
of the lung, breast, kidney, and gastrointestinal (Gl) tract and
from melanomas [16].

The estimated annual incidence of lung cancer in 2019
was 228,150 [14], and lung cancer is the most frequent (30—
60%) source of BM. Between 17% and 65% of patients with
primary lung cancer develop BM [9, 16], most commonly
from small cell lung cancer and adenocarcinomas. Lung
cancer frequently presents with brain metastases as the first
symptom of systemic disease. The median interval between
initial cancer diagnosis and identification of a BM is shortest
for lung cancer and ranges from 2 to 9 months, with 91% of
patients with lung cancer being diagnosed with brain meta-
stases within one year of initial diagnosis [9, 16]. The presence
of an epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation is
associated with a higher incidence of brain metastases in
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) [17]. From



these data, ~138,792 new lung cancer BMs are expected to
be diagnosed in the USin 2019.

In contrast to lung cancer, brain metastases arising from
breast cancer arise later in the disease course, a median of
2-3 years after the initial diagnosis. The estimated annual new
incidence of breast cancerin 2019is 271,270 [14]. Breast cancer
is the most common source of BM in women, accounting for
5-30% of all metastatic brain tumors in women and occurring
in up to 30% of women with primary breast cancer [18]. Younger
age, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positi-
vity, estrogen receptor (ER) negativity, high tumor grade, high
proliferative activity, and high burden of metastatic disease are
all risk factors for BM in breast cancer [19-21]. Graesslin et al.
developed a nomogram to predict subsequent BM in patients
with breast cancer without brain metastatic disease based on
these risk factors [22]. From these data, ~56,966 new breast
cancer brain metastases will be diagnosed in the US in 2019.

The incidence of melanoma is also increasing, with an
estimated 96,480 new cases in 2019 and a higher incidence
in male patients. Approximately 37% of patients with stage
IV melanoma develop BM, with autopsy series reporting an
incidence as high as 90%. Melanoma BM are associated with
the poorest outcome of all cancers. Although NCCN (The Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) guidelines recommend
a brain MRIfor stage lll (regional) and IV (metastatic) melanoma,
Mustafa et al. suggested cranial evaluation for earlier-stage
patients, even for localized disease [23].

There are estimated to be 101,420 new colorectal cancer
cases in the US in 2019, again more commonly in men than
in women [14]. Approximately 10% of patients with stage
IV colorectal cancer have brain metastases, and the median
interval between initial colorectal cancer diagnosis and iden-
tification of a BM is approximately 2-3 years [16]. We estimate
the caseload of new brain metastases using the datain table .

Imaging diagnosis and morphology
T1,T1 + C T2, FLAIR, and SWI sequences are commonly used
to study patients with possible BM. Gadolinium-based contrast

agents (GBCA) are available for use in clinical applications of
MRI. Increasing the GBCA dose increases the sensitivity for small
(<5 mm) lesions [24] and, similarly, increasing MRI field strength
improves metastasis detection; contrast dose appears to have
greaterimpact than field strength, although half-dose contrast
at double resonance field strength is reportedly superior to
full dose at normal resonance field strength [25]. Due to the
development of nephrogenic systemic fibrosis, high doses
of gadolinium are now avoided, and in light of US Food and
Drug Administration (FDA) warnings against the use of high-
-dose gadolinium, other potential enhancement methods
for BM are needed. Increasing the time delay (by 15 minutes)
between contrast injection and acquisition has been shown to
result in at least one additional lesion being detected in 43%
of patients with BM [26]. Moreover, the volume of metastatic
lesions detected is greater after time delay [27]. A delay of 20
minutes appears to be optimal for maximizing the detection of
small lesions. The distribution of contrast agent in BM can vary;
typical well-defined ring-enhancing lesions are only apparent
in 15% of BM. With this in mind, Dolgushin et al. subclassified
BM into five groups: (I) target, with decay in the center of the
tumor (26.9%); (Il) heterogeneous, with multiple decay fields
(13.9%); () ring (15.3%); (IV) ring and tissue (13.1%); and (V)
homogeneous (30.8%) [28].

Although brain metastases typically exhibit well-defined
margins delimited by a glial pseudo-capsule, recent studies
have demonstrated that there is often surrounding brain
infiltration. Brain colonization by metastatic cells could be
promoted by the glial defense system in the adjacent brain
parenchyma, neutralization of which seems to be a prerequisite
for brain parenchymal colonization in vivo [29]. The impact of
astrocytes on chemotherapy resistance and tumor cell proli-
feration has been reported [30, 31]. In an ex vivo organotypic
brain slice co-culture mode, astrocytes and microglia accumu-
lated at the metastasis/brain parenchyma interface, formed
multiple protrusions, and interacted with the immortalized
benign non-CNS (central nervous system) epithelial cells to
subsequently induce apoptosis in these cells [32,33]. Siam et al.

Table I. Estimated new cancer cases and deaths by sex, United States, 2019 [13]

Estimated new cases

General Male Female
All sites 1,762,450 870,970 891,480
Colon 101,420 51,690 49,730
Lung 228,150 116,440 111,710
Melanoma 96,480 57,220 39,260
Breast 271,270 2,670 268,600
Kidney 73,820 44,120 29,700
Primary Brain Tumors 23,820 13,410 10410

Estimated deaths Estimated number of BM

General Male Female General

606,380 321,670 285,210 308428

51,020 27,640 23,380 10,142

142,670 76,650 66,020 138,792

7,230 4,740 2490 60,782

42,260 500 41,760 56,966

14,770 9,820 4,950 Not enough data to estimate

17,760 9,910 7,850
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proposed four types of metastatic infiltration: type 0, displacing
growth without infiltration — non-infiltrating cancer cells with
a significant glial reaction (typical for renal cell cancer); type 1,
cluster/cohort infiltration — strands invade the adjacent brain
parenchyma with detached infiltrating cohorts and clusters
sometimes found in the Virchow-Robin space, but also without
contact with the blood vessels; type 2, diffuse infiltration — sin-
gle cells or mini-spheres infiltrating the brain parenchyma; and
type 3, angio-cooptive - typically, infiltration into the adjacent
brain parenchyma takes place along preexisting blood vessels
(typical for melanoma) [33].

These studies strongly suggest that microscopic total re-
section should be favored over gross total resection to achieve
clinical benefits. The tissue of the cavity wall should, where
possible, be resected beyond the glial pseudo-capsule. Fluore-
scence-guided resections with preoperative 5-aminolevulinic
acid (5-ALA) seem to be clinically beneficial. Recent studies
have shown that material obtained from the fluorescent tissue
of the cavity walls contains tumor cells in 33% of cases [34].
Patients with an infiltrative phenotype have poor prognostic
outcomes. In addition, Ki-67 has a generally poor prognostic
value, only being prognostic in NSCLC and RCC (renal cell
carcinoma) [35].

The gold standard test for detection of BMs is MRI, since
infiltrative areas can be missed with standard morphologic
imaging. Perfusion imaging, spectroscopy, and diffusion-we-
ighted imaging enhance the diagnostic accuracy, and diffu-
sion-weighted imaging, apparent diffusion coefficientimaging,
and fractional anisotropy imaging are used for tractography,
which can prevent deficits after surgery.

Treatment of brain metastases
Brain metastases are a very common complication in oncology
patients and pose a therapeutic challenge. The presence of BM
usually heralds a dismal prognosis. The most objective evalua-
tion of prognosis is the Graded Prognostic Assessment (GPA),
which calculates an average survival rate for patients with BM
of only 7.18 months [36]. The aforementioned index poses
a useful tool while estimating a diagnostic-specific prognosis
for patients with BM [37]. Specific factors taken into consid-
eration vary, depending on the particular diagnosis and are
strictly specified for the five neoplasms that most often cause
BM: breast, renal, lung and gastrointestinal cancers, as well
as melanoma. The GPA for different diagnoses can consist of
several aspects: Karnofsky performance score, age, presence of
extracranial metastases, number of BM and tumor subtype [38]
(tab. I-1V). Diagnosis-specific Graded Prognostic Assessment
(DS-GPA) is an extended version of the GPA index. DS-GPA
includes primary tumor type, gene status and subtypes of
breast cancer (tab. lI-1V).

However, the molecular and histological features of the tu-
mors have a bigimpact on survival rates. For instance, patients
with breast cancer brain metastases and positive HER2 status
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Table Il. Significant factors taken into consideration while estimating
prognosis for particular neoplasms most frequently causing BM [7, 39, 40]

Type of neoplasm

Significant prognostic factors

Lung carcinoma - Age
- KPS
- Number of BM
- EGFR mutation
- ALK remodelling

Breast cancer (adenocarcinoma) - Age
- KPS
— ER, PR, HER2 mutations

Hypernephroma - KPS
- Number of BM

Melanoma - KPS
- Number of BM
- BRAF mutation

Colon adenocarcinoma - KPS
- Age
- Number of BM
- Presence or absence of
extracellular matrix

Table Ill. Graded prognostic assessment

Factors Score

Age >60 0
50-59 0.5
<50 1.0

KPS <70 0
70-80 05
90-100 1.0

Number of CNS metastases >3 0
2-3 0.5
1 1.0

Extracranial metastases present 0
absent 1.0

Table IV. Median survival time for the GPA

GPA score MST [months]

0-1 26
15-25 38
30 6.9
3.5-40 11.0

can survive over five years with multimodal therapy and good
control of the systemic disease [41]. In melanoma or NSCLC, the
median survival is poor, and even young patients with good
life quality generally survive less than a year [35]. Management
should consider tumor histology where possible, available



elective treatment, the patient’s age, Karnofsky performance
status, the volume of brain metastases, and extracranial disease
activity [41]. The main treatment methods include surgery,
whole brain radiotherapy (WBRT), stereotactic radiosurgery,
and chemotherapy.

Whole brain radiotherapy alone has been compared to
surgery plus WBRT for the treatment of newly-diagnosed brain
metastases [42, 43], with good quality evidence of the bene-
fits from the application of the combined regimen (median
survival 4-6 and 10 months, respectively). Furthermore, dise-
ase-free survival and CNS recurrence rates are improved with
multimodal treatment [41].

Most surgery produces good clinical results. 60-90% of
operable patients benefit from symptom remission [44]. The
application of perioperative techniques such as preoperative
MRI, neuronavigation, and intraoperative electrophysiological
techniques have extended the range of possible surgeries, im-
proved the ability to perform radical resection, and improved
safety [45]. Only 20% of non-radical tumor removal cases are
visible on postoperative MRI. A lack of gross total resection of
metastases is the biggest risk factor for local recurrence [46].
From the surgeon’s perspective, the choice of technique and
the impact of the operative method used on neurological
function are important considerations, although a large re-
trospective study examining surgical effectiveness and safety
showed that it is possible to remove a single brain metastasis
with no neurological decline, even in eloquent regions [47].

Recent reports have shown that surgery of two or even
three brain metastases has similar effectiveness to the surgical
treatment of a single metastasis, albeit in patients with good
overall neurological condition and well-controlled systemic
disease [48].

Over the past few years, stereoradiosurgery (SRS) has emer-
ged as a promising method [49]. Stereoradiosurgery allows the
very precise irradiation of a tumor mass, with the convergence
of superinduced rays accumulating the dose in one place and
sparing the surrounding brain tissue. Stereoradiosurgery is
particularly useful for the treatment of small metastases and
lesions that are hard to reach by surgery [50]. The aforementio-
ned method can be divided into stereotactic fractionated ra-
diotherapy (SFRT) and single-dose SRS. Due to recommended
dose limits, some tumors must be treated with fractionated
doses. Single-dose SRS applied to no more than three brain
lesions has been shown to achieve local control, defined as
a lack of growth or a decrease in tumor mass after one year,
in about 80-90% of cases [51]. The effects of treatment on
metastases considered to be radio-resistant (melanomas or
hypernephromas) are similar to those that are radio-sensitive.
Another advantage of SRS is the possibility of using it on the
elderly (>80 years old) [51-53]. Reports on WBRT combined
with SRS have only shown improved outcomes in patients with
high GPA (3.5-4) (WBRT combined with SRS vs. WBRT alone was
21.0vs. 10.3 months). In patients with a worse GPA, there is no

major difference between WBRT and WBRT combined with SRS
[54]. Of note, SRS toxicity does not depend on the total number
of metastases but only on their aggregate volume [53]. This
method can also be used in combination with preoperative
immunotherapy with anlotinib (anti-VEGF — vascular endo-
thelial growth factor). In a multicenter clinical study, Wang et
al. have proven that anti-VEGF factors substantively reduced
brain edema, which led to better surgery tolerance and the
enhancement of SRS effects [49].

Nowadays, more clinicians acknowledge the necessity of
postoperative adjuvant methods. There are two complementa-
ry therapies which are becoming the newest standards: WBRT
and SRS delivered to the resection cavity [56]. Moravan et al,,
in their study, claim that both methods have similar overall su-
rvival (OS), while SRS is marked by two significant advantages:
longer cognitive — deterioration-free survival (dysfunction after
6 months in patients who underwent SRS vs. WBRT: 52% vs.
85%) and major reduction of local tumor recurrence (12-month
period exempt from recurrence: 72% vs. 43% comparing posto-
perative SRS and no adjuvant therapies applied, respectively)
[56]. The newest NCCN guidelines advocate the application
of SRS alone as an adjuvant therapy amongst patients whose
total metastases volume is limited; addition of WBRT signifi-
cantly aggravates neurological and cognitive declines [23, 57].
For cavities larger than 5 cm total in volume, single-fraction
adjuvant SRS should not be applied [23].

In view of the presence of the blood-brain barrier, meta-
static tumors do not respond well to systemic chemotherapy,
which is used to control systemic disease. However, there are
some exceptions. EGFR-positive NSCLC radiologically responds
to erlotinib, gefitinib, and osimertinib [45], targeted EGFR inhi-
bitors. In addition, several other pathways are being examined
as therapeutic targets, such as PI3K/Akt/mTOR (phosphoinositi-
de 3-kinase/ protein kinase B/ mammalian target of rapamycin
pathway), HER3 (human epidermal growth factor receptor 3),
VEGF and polymerase inhibitors (PARPI).

Classical chemotherapeutics avoid the blood-brain barrier
in three different ways, all of which are associated with bar-
rier transport mechanisms. (1) Absorbing transcytosis, which
is a phenomenon that describes the connection between
positively charged molecules with brain endothelial cells (on
which there are negatively charged caveolae or corrugations
covered with clathrin). Chemotherapeutics, being positively
charged, increase the distribution through the blood-brain
barrier. Unfortunately, the occurrence of negatively polarized
cell membranes throughout the body contributes to the si-
gnificant toxicity of this method [55]. (2) Paclitaxel transport
with the use of transport proteins turned out to be effective
inanimal models [58]. (3) Receptor transport, where endocytic
transport is contingent on the ligand. This method allows the
transport of large molecules. Attempts to exploit this method
include the use of monoclonal antibodies and the approach
has been applied to Alzheimer’s and Parkinson's disease [59].
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Inview of the immunological privilege of the brain, immu-
notherapy represents a challenging but promising therapeutic.
Most recommended targeted therapies are those which use
anti-VEGF factors and checkpoint inhibitors, such as pembro-
lizumab [60]. Wang et al. suggest that inhibitors of PD-1 and
PD-L1 (programmed death receptor-1/programmed death
ligand 1) activate the antineoplastic effect of the T cells located
in the tumor microenvironment (TME), previously inhibited
by the tumor. Therefore, in comparison to methods routinely
used in managing BM, those therapies feature reduced neu-
rotoxicity [38]. What's more, there are strong reasons to be-
lieve that immunocytes are able to comprehensively relocate
into or out of the CNS [38]. For example, pembrolizumab (an
anti-PD-1 immunotherapy) had a positive impact on intracra-
nial melanoma or NSCLC metastases in 20-30% of cases [38].
Furthermore, in 55% of melanoma treatments, therapy with
nivolumab and ipilimumab (anti-PD1 and CTLA-4- cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4) led to intracranial tumor
remission [60, 62, 38,63]. As a result, the latest NCCN guidelines
recommend the application of nivolumab as a routine therapy
for patients with initial or recurrent stage Ill/IV melanoma dise-
ase [23].1na 2018 phase lll clinical trial KEYNOTE-189, patients
with NSCLC and BM were divided into two groups: one treated
with chemotherapy alone and the other, whose treatment
consisted of chemotherapy and pembrolizumab. The second
group elicited a markedly better survival outcome than the
patients on monotherapy [61].

There is also recent research in antineoplastic vaccines,
since overexpression of the antigens that participate in carcino-
genesis causes immunization. The most promising vaccine for
patients with brain metastases in stage I/l of clinical research is
PERCELLVAC3. Moreover, thereis interest in the use of oncolytic
viruses, which results in animmunological response not only to
the virus but also the tumor, and which has been tested with
anti-PD-L1 therapy and resulted in improved outcomes [64].

Conclusions

The incidence of metastatic brain tumors is increasing. The
diagnosis and treatment of BM still pose a major challenge for
alloncology-related specializations. Traditional surgical excision
has been used since the beginning of BM management and
remains effective. Currently available targeted therapies still re-
quire further study but there are promising advances in the field.

Conflict of interest: none declared

Maciej Mielczarek

10th Military Research Hospital and Polyclinic
ul. Powstaricow Warszawy 5

85-001 Bydgoszcz

e-mail: maciejmielczarek87@gmail.com

Received: 1 Jan 2020
Accepted: 22 Apr 2020

152

References

1.

20.

22.

23.

24,

25.

Cagney D, Martin A, Catalano P, et al. Incidence and prognosis of
patients with brain metastases at diagnosis of systemic malignancy:
a population-based study. Neuro-Oncology. 2017; 19(11): 1511-1521,
doi: 10.1093/neuonc/nox077.

Nayak L, Lee E, Wen P. Epidemiology of Brain Metastases. Curr Oncol
Rep. 2011; 14(1): 48-54, doi: 10.1007/511912-011-0203-y.

Smedby KE, Brandt L, Backlund ML, et al. Brain metastases admissions
in Sweden between 1987 and 2006. Br J Cancer Suppl. 2009; 101(11):
1919-1924, doi: 10.1038/sj.bjc.6605373.

Giacomo ADi, Valente M, Cerase A, et al. Immunotherapy of brain
metastases: breaking a“dogma”. J Exp Clin Cancer Res. 2019; 38(1), doi:
10.1186/513046-019-1426-2.

Muldoon L, Soussain C, Jahnke K, et al. Chemotherapy Delivery Issues
in Central Nervous System Malignancy: A Reality Check. J Clin Oncol.
2007; 25(16): 2295-2305, doi: 10.1200/jc0.2006.09.9861.

Lim M, Puttick S, Houston Z, et al. Innovative Therapeutic Strategies for
Effective Treatment of Brain Metastases. IntJ Mol Sci. 2019; 20(6): 1280,
doi: 10.3390/ijms20061280.

Barnholtz-Sloan J, Sloan A, Davis F, et al. Incidence Proportions of
Brain Metastases in Patients Diagnosed (1973 to 2001) in the Metro-
politan Detroit Cancer Surveillance System. J Clin Oncol. 2004; 22(14):
2865-2872, doi: 10.1200/jc0.2004.12.149.

Walker AE, Robins M, Weinfeld FD. Epidemiology of brain tumors: The
national survey of intracranial neoplasms. Neurology. 1985; 35(2):
219-219, doi: 10.1212/wnl.35.2.219.

Schouten L, Rutten J, Huveneers H, et al. Incidence of brain metastases
in a cohort of patients with carcinoma of the breast, colon, kidney, and
lung and melanoma. Cancer. 2002; 94(10): 2698-2705, doi: 10.1002/
cncr.10541.

Barker F. Craniotomy for the resection of metastatic brain tumors in
the U.S., 1988-2000. Cancer. 2004; 100(5): 999-1007, doi: 10.1002/
cncr.20058.

Aronson S, Garcia J, Aronson B. Metastatic neoplasms of the brain:
Their frequency in relation to age. Cancer. 1964; 17(5): 558-563, doi:
10.1002/1097-0142(196405)17:5<558::aid-cncr2820170503>3.0.co;2-€.
Posner J. Intracranial metastases from systemic cancer. Adv Neurol.
1978; 19: 579-592.

Fox B, CheungV, Patel A, et al. Epidemiology of Metastatic Brain Tumors.
Neurosurgery Clinics. 2011; 22(1): 1-6, doi: 10.1016/j.nec.2010.08.007.
Siegel R, Miller K, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin.
2018;68(1): 7-30, doi: 10.3322/caac.21442.

Wanleenuwat P, Iwanowski P. Metastases to the central nervous system:
Molecular basis and clinical considerations. J Neurol Sci. 2020; 412:
116755, doi: 10.1016/j.,jns.2020.116755.

Suki D. The Epidemiology of Brain Metastasis. Intracranial Metastases.
:20-34, doi: 10.1002/9780470753064.ch2.

Porta R, Sanchez-Torres JM, Paz-Ares L, et al. Brain metastases from
lung cancer responding to erlotinib: the importance of EGFR mutation.
Eur Respir J. 2010; 37(3): 624-631, doi: 10.1183/09031936.00195609.
Cheng X, Hung MC. Breast cancer brain metastases. Cancer Metastasis
Rev. 2007; 26(3-4): 635-643, doi: 10.1007/s10555-007-9083-x.

Hicks D, Short S, Prescott N, et al. Breast Cancers With Brain Metastases
are More Likely to be Estrogen Receptor Negative, Express the Basal
Cytokeratin CK5/6, and Overexpress HER2 or EGFR. Am J Surg Pathol.
2006; 30(9): 1097-1104, doi: 10.1097/01.pas.0000213306.05811.b9.
Pestalozzi BC, Zahrieh D, Price KN, et al. Identifying breast cancer pa-
tients at risk for Central Nervous System (CNS) metastases in trials of
the International Breast Cancer Study Group (IBCSG). Ann Oncol. 2006;
17(6): 935-944, doi: 10.1093/annonc/mdl064.

Tham YL, Sexton K, Kramer R, et al. Primary breast cancer phenotypes
associated with propensity for central nervous system metastases.
Cancer. 2006; 107(4): 696-704, doi: 10.1002/cncr.22041.

Graesslin O, Abdulkarim B, Coutant C, et al. Nomogram to Predict
Subsequent Brain Metastasis in Patients With Metastatic Breast Cancer.
J Clin Oncol. 2010; 28(12): 2032-2037, doi: 10.1200/jc0.2009.24.6314.
Network NCC. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology—Mela-
noma Version 1.;2020: 2019.

Togao O, Hiwatashi A, Yamashita K, et al. Additional MR contrast dosage
for radiologists’diagnostic performance in detecting brain metastases:
a systematic observer study at 3 T. Jpn J Radiol. 2014; 32(9): 537-544,
doi: 10.1007/511604-014-0342-9.

Krautmacher C, Willinek W, Tschampa H, et al. Brain Tumors: Full- and
Half-Dose Contrast-enhanced MR Imaging at 3.0 T Compared with
1.5 T—Initial Experience. Radiology. 2005; 237(3): 1014-1019, doi:
10.1148/radiol.2373041672.


http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/nox077
http://dx.doi.org/10.1007/s11912-011-0203-y
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjc.6605373
http://dx.doi.org/10.1186/s13046-019-1426-2
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2006.09.9861
http://dx.doi.org/10.3390/ijms20061280
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2004.12.149
http://dx.doi.org/10.1212/wnl.35.2.219
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.10541
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.10541
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.20058
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.20058
http://dx.doi.org/10.1002/1097-0142(196405)17:5%3c558::aid-cncr2820170503%3e3.0.co;2-e
http://dx.doi.org/10.1016/j.nec.2010.08.007
http://dx.doi.org/10.3322/caac.21442
http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2020.116755
http://dx.doi.org/10.1002/9780470753064.ch2
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00195609
http://dx.doi.org/10.1007/s10555-007-9083-x
http://dx.doi.org/10.1097/01.pas.0000213306.05811.b9
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdl064
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.22041
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2009.24.6314
http://dx.doi.org/10.1007/s11604-014-0342-9
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2373041672

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Kushnirsky M, Nguyen V, Katz J, et al. Time-delayed contrast-en-
hanced MRI improves detection of brain metastases and apparent
treatment volumes. J Neurosurg. 2016; 124(2): 489-495, doi:
10.3171/2015.2.jns141993.

Cohen-Inbar Or, Xu Z, Dodson B, et al. Time-delayed contrast-enhanced
MRIimproves detection of brain metastases: a prospective validation
of diagnostic yield. J Neurooncol. 2016; 130(3): 485-494, doi: 10.1007/
511060-016-2242-6.

Dolgushin M, Kornienko V, Pronin . Brain Metastases: Advanced Neu-
roimaging. Springer International Publishing 2017.

Valiente M, Obenauf A, Jin X, et al. Serpins Promote Cancer Cell Su-
rvival and Vascular Co-Option in Brain Metastasis. Cell. 2014; 156(5):
1002-1016, doi: 10.1016/j.cell.2014.01.040.

Fidler 1. The role of the organ microenvironment in brain metastasis.
Semin Cancer Biol. 2011; 21(2): 107-112, doi: 10.1016/j.semcan-
cer.2010.12.009.

Lin Q Balasubramanian K, Fan D, et al. Reactive Astrocytes Protect
Melanoma Cells from Chemotherapy by Sequestering Intracellular
Calcium through Gap Junction Communication Channels. Neoplasia.
2010; 12(9): 748-754, doi: 10.1593/neo.10602.

Berghoff A, Rajky O, Winkler F, et al. Invasion patterns in brain meta-
stases of solid cancers. Neuro-Oncology. 2013; 15(12): 1664-1672, doi:
10.1093/neuonc/not112.

Siam L, Bleckmann A, Chaung HN, et al. The metastatic infiltration at
the metastasis/brain parenchyma-interface is very heterogeneous and
has a significantimpact on survival in a prospective study. Oncotarget.
2015; 6(30): 29254-29267, doi: 10.18632/oncotarget.4201.

Kamp MA, Grosser P, Felsberg J, et al. 5-aminolevulinic acid (5-ALA)-in-
duced fluorescence in intracerebral metastases: a retrospective study.
Acta Neurochir (Wien). 2012; 154(2): 223-228.

Berghoff A, Ilhan-Mutlu A, Dinhof C, et al. Differential role of angioge-
nesis and tumour cell proliferation in brain metastases according to
primary tumour type: analysis of 639 cases. Neuropathol Appl Neuro-
biol. 2015; 41(2): e41-e55, doi: 10.1111/nan.12185.

Sperduto P, Kased N, Roberge D, et al. Summary Report on the Graded
Prognostic Assessment: An Accurate and Facile Diagnosis-Specific Tool
to Estimate Survival for Patients With Brain Metastases. J Clin Oncol.
2012; 30(4): 419-425, doi: 10.1200/jc0.2011.38.0527.

Kim H, Lee K, Heo M, et al. The prognostic factors influencing overall
survival in uterine cervical cancer with brain metastasis. Korean J Intern
Med. 2019; 34(6): 1324-1332, doi: 10.3904/kjim.2018.051.

Wang S, Hu C, Xie F, et al. Use of Programmed Death Receptor-1 and/
or Programmed Death Ligand 1 Inhibitors for the Treatment of Brain
Metastasis of Lung Cancer. Onco Targets Ther. 2020; 13: 667-683, doi:
10.2147/ott.s235714.

Schouten L, Rutten J, Huveneers H, et al. Incidence of brain metastases
in a cohort of patients with carcinoma of the breast, colon, kidney, and
lung and melanoma. Cancer. 2002; 94(10): 2698-2705, doi: 10.1002/
cncr.10541.

Sperduto P, Fang P, Li J, et al. Estimating survival in patients with ga-
strointestinal cancers and brain metastases: An update of the graded
prognostic assessment for gastrointestinal cancers (GI-GPA). Clin Transl
Radiat Oncol. 2019; 18: 39-45, doi: 10.1016/j.ctr0.2019.06.007.
Soffietti R, Chiavazza C, Ruda R.Imaging and clinical end points in brain
metastases trials. CNS Oncology. 2017; 6(4): 243-246, doi: 10.2217/
cns-2017-0017.

Mintz A, Kestle J, Rathbone M, et al. A randomized trial to assess the
efficacy of surgery in addition to radiotherapy in patients with a single
cerebral metastasis. Cancer. 1996; 78(7): 1470-1476, doi: 10.1002/
(sici)1097-0142(19961001)78:7<1470::aid-cncr14>3.0.co;2-X.

Patchell R, Tibbs P, Walsh J, et al. A Randomized Trial of Surgery in the
Treatment of Single Metastases to the Brain. N Engl J Med. 1990; 322(8):
494-500, doi: 10.1056/nejm199002223220802.

Pessina F, Navarria P, Cozzi L, et al. Role of Surgical Resection in Patients
with Single Large Brain Metastases: Feasibility, Morbidity, and Local
Control Evaluation. World Neurosurg. 2016; 94: 6-12, doi: 10.1016/j.
wneu.2016.06.098.

Kelly W, Shah N, Subramaniam D. Management of Brain Metastases in
Epidermal Growth Factor Receptor Mutant Non-Small-Cell Lung Cancer.
Front Oncol. 2018; 8, doi: 10.3389/fonc.2018.00208.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

60.

61.

62.

63.

64.

Kamp M, Rapp M, Slotty P, et al. Incidence of local in-brain progression
after supramarginal resection of cerebral metastases. Acta Neurochir
(Wien). 2015; 157(6): 905-911, doi: 10.1007/500701-015-2405-9.

Patel A, Suki D, Hatiboglu M, et al. Impact of surgical methodology
on the complication rate and functional outcome of patients with
a single brain metastasis. J Neurosurg. 2015; 122(5): 1132-1143, doi:
10.3171/2014.9.jns13939.

Nahed B, Alvarez-Breckenridge C, Brastianos P, et al. Congress of Neu-
rological Surgeons Systematic Review and Evidence-Based Guidelines
on the Role of Surgery in the Management of Adults With Metastatic
Brain Tumors. Neurosurgery. 2019; 84(3): E152-E155, doi: 10.1093/
neuros/nyy542.

Wang Y, Wang X, Guan Y, et al. Stereotactic radiosurgery combined
with anlotinib for limited brain metastases with perilesional edema in
non-small cell lung cancer: Rvision-001 study protocol. Thorac Cancer.
2020; 11(5): 1361-1364, doi: 10.1111/1759-7714.13386.

Baumert B, Rutten |, Dehing-Oberije C, et al. A pathology-based substra-
te for target definition in radiosurgery of brain metastases. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2006; 66(1): 187194, doi: 10.1016/j.ijrobp.2006.03.050.
Lippitz B, Lindquist C, Paddick I, et al. Stereotactic radiosurgery in the
treatment of brain metastases: The current evidence. Cancer Treat Rev.
2014;40(1): 48-59, doi: 10.1016/j.ctrv.2013.05.002.

Karlsson B, Hanssens P, Wolff R, et al. Thirty years’ experience with
Gamma Knife surgery for metastases to the brain. J Neurosurg. 2009;
111(3): 449-457, doi: 10.3171/2008.10.jns08214.

Watanabe S, Yamamoto M, Sato Y, et al. Stereotactic radiosurgery for
brain metastases: a case-matched study comparing treatment results
for patients 80 years of age or older versus patients 65-79 years of age.
JNeurosurg. 2014; 121(5): 1148-1157, doi: 10.3171/2014.6.jns132790.
Sperduto P, Shanley R, Luo X, et al. Secondary Analysis of RTOG 9508,
a Phase 3 Randomized Trial of Whole-Brain Radiation Therapy Versus
WBRT Plus Stereotactic Radiosurgery in Patients With 1-3 Brain Me-
tastases; Poststratified by the Graded Prognostic Assessment (GPA).
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014; 90(3): 526-531, doi: 10.1016/j.
ijrobp.2014.07.002.

Hervé F, Ghinea N, Scherrmann JM. CNS Delivery Via Adsorptive
Transcytosis. The AAPS Journal. 2008; 10(3): 455-472, doi: 10.1208/
$12248-008-9055-2.

Moravan M, Fecci P, Anders C, et al. Current multidisciplinary mana-
gement of brain metastases. Cancer. 2020; 126(7): 1390-1406, doi:
10.1002/cncr.32714.

Network NCC. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology- Non-
Small Cell Lung Cancer Version 3. ; 2020.

JiangYZ, Jiménez J, OuK, et al. Hemodynamic Disturbed Flow Induces
Differential DNA Methylation of Endothelial Kruppel-Like Factor 4 Pro-
moter In Vitro and In Vivo. Circ Res. 2014; 115(1): 32-43, doi: 10.1161/
circresaha.115.303883.

YuYJ, Zhang, Kenrick M, et al. Boosting Brain Uptake of a Therapeutic
Antibody by Reducing Its Affinity for a Transcytosis Target. Sci Transl|
Med. 2011; 3(84): 84, doi: 10.1126/scitranslmed.3002230.

Fallah J, Ahluwalia M. The role of immunotherapy in the management
of patients with renal cell carcinoma and brain metastases. Ann Transl|
Med. 2019; 7(S8): $313-5313, doi: 10.21037/atm.2019.10.31.

Kamath S, Kumthekar P. Immune Checkpoint Inhibitors for the Treat-
ment of Central Nervous System (CNS) Metastatic Disease. Front Oncol.
2018; 8, doi: 10.3389/fonc.2018.00414.

Tawbi H, Forsyth P, Algazi A, et al. Combined Nivolumab and Ipilimu-
mab in Melanoma Metastatic to the Brain. N Engl J Med. 2018; 379(8):
722-730, doi: 10.1056/nejmoa1805453.

Lehrer E, McGee H, Sheehan J, et al. Integration of immuno-oncology
with stereotactic radiosurgery in the management of brain metastases.
J Neurooncol. 2020, doi: 10.1007/511060-020-03427-6.

Du W, Seah |, Bougazzoul O, et al. Stem cell-released oncolytic herpes
simplex virus has therapeutic efficacy in brain metastatic melanomas.
Proceedings of the National Academy of Sciences. 2017; 114(30):
E6157-E6165, doi: 10.1073/pnas.1700363114.

153


http://dx.doi.org/10.3171/2015.2.jns141993
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-016-2242-6
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-016-2242-6
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2014.01.040
http://dx.doi.org/10.1016/j.semcancer.2010.12.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.semcancer.2010.12.009
http://dx.doi.org/10.1593/neo.10602
http://dx.doi.org/10.1093/neuonc/not112
http://dx.doi.org/10.18632/oncotarget.4201
http://dx.doi.org/10.1111/nan.12185
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2011.38.0527
http://dx.doi.org/10.3904/kjim.2018.051
http://dx.doi.org/10.2147/ott.s235714
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.10541
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.10541
http://dx.doi.org/10.1016/j.ctro.2019.06.007
http://dx.doi.org/10.2217/cns-2017-0017
http://dx.doi.org/10.2217/cns-2017-0017
http://dx.doi.org/10.1002/(sici)1097-0142(19961001)78:7%3c1470::aid-cncr14%3e3.0.co;2-x
http://dx.doi.org/10.1002/(sici)1097-0142(19961001)78:7%3c1470::aid-cncr14%3e3.0.co;2-x
http://dx.doi.org/10.1056/nejm199002223220802
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.06.098
http://dx.doi.org/10.1016/j.wneu.2016.06.098
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2018.00208
http://dx.doi.org/10.1007/s00701-015-2405-9
http://dx.doi.org/10.3171/2014.9.jns13939
http://dx.doi.org/10.1093/neuros/nyy542
http://dx.doi.org/10.1093/neuros/nyy542
http://dx.doi.org/10.1111/1759-7714.13386
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2006.03.050
http://dx.doi.org/10.1016/j.ctrv.2013.05.002
http://dx.doi.org/10.3171/2008.10.jns08214
http://dx.doi.org/10.3171/2014.6.jns132790
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2014.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijrobp.2014.07.002
http://dx.doi.org/10.1208/s12248-008-9055-2
http://dx.doi.org/10.1208/s12248-008-9055-2
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.32714
http://dx.doi.org/10.1161/circresaha.115.303883
http://dx.doi.org/10.1161/circresaha.115.303883
http://dx.doi.org/10.1126/scitranslmed.3002230
http://dx.doi.org/10.21037/atm.2019.10.31
http://dx.doi.org/10.3389/fonc.2018.00414
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1805453
http://dx.doi.org/10.1007/s11060-020-03427-6
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1700363114

Vi

Biuletyn Polskiego

Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2020, tom 5, nr 3, 154-156

© Polskie Towarzystwo Onkologiczne
ISSN 2543-5248

VIA MEDICA

Varia

Status opracowan oraz ttumaczen publikacji naukowych
w swietle prawa autorskiego i standardow publikacyjnych

Justyna Ozegalska-Trybalska

Katedra Prawa Wtasnosci Intelektualnej, Uniwersytet Jagielloriski, Krakdw

Wprowadzenie. Celem artykutu jest przedstawienie zasad dokonywania opracowan (w tym ttumaczen) wtasnych i cu-
dzych publikacji naukowych z punktu widzenia prawa autorskiego oraz standardéw publikacyjnych.

Materiati metody. Analiza dotyczy prawnego statusu opracowan jako tzw. utwordw zaleznych na podstawie przepiséw
prawa autorskiego, z zasygnalizowaniem praktyki regulowania praw zaleznych w umowach oraz wytycznych publikacyjnych.
Rezultaty i dyskusja. Opracowania majg szczegdlny status w prawie autorskim. Z jednej strony, stanowig samodziel-
ne utwory, do ktérych prawa autorskie przystugujg osobom, ktére je sporzadzity. Z drugiej strony, maja charakter tzw.
utwordéw zaleznych, co oznacza, ze mozliwosc ich eksploatadji jest uwarunkowana zgoda twdrcy utworu pierwotnego
w oparciu o konstrukcje tzw. praw zaleznych. Przy okazji publikowania opracowan utworéw naukowych innych autoréw
moze sie pojawi¢ zaréwno problem naruszenia praw autorskich — z uwagi na brak stosowanych podstaw do korzystania
z opracowan - jak i zarzut zaliczania zmodyfikowanych wersji wczesniejszych publikacji do dorobku publikacyjnego autora
opracowania, skutkujgcy zarzutem nierzetelnego duplikowania osiggniec¢ naukowych.

Podsumowanie. Warunkiem legalnego dokonywania i korzystania z opracowarn cudzych i wiasnych utworéw jest respek-
towanie przepiséw dotyczacych tej kategorii twdrczosci. W tym zakresie nalezy zwrdci¢ uwage na wiasciwe redagowanie
postanowien dotyczacych praw zaleznych, z uwzglednieniem wczesniejszych dyspozycji prawami do utworu pierwotnego,
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na bazie ktérego powstato opracowanie.
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autorskie prawa zalezne

Wprowadzenie

Specyfika dziatalnosci naukowo-badawczej w dziedzinie me-
dycyny, zainteresowanie dostepem do przektaddw aktualnych
zagranicznych publikacji medycznych oraz rozpowszechnia-
niem wiasnych tekstow w réznych wersjach jezykowych, sprzyja
sporzadzaniu opracowan oraz ttumaczers monografiii artykutdw
naukowych. Wptywa na to atrakcyjnos¢ naukowa i aplikacyjna
publikacji, ktére zawierajg zaktualizowane wyniki wczesniejszych
badan. Ponadto publikacje medyczne maja uniwersalny i aplika-

cyjny charakter, umozliwiajacy prezentowanie tych samych prac
naukowych w kraju i za granica, w réznych wersjach jezykowych.
Wiaze sie z tym kilka istotnych zagadnien.

Po pierwsze, istotne jest ustalenie, czy opracowanie (ttuma-
czenie) cudzego utworu ma charakter niezaleznej dziatalnosci
tworczej i skutkuje nabyciem praw autorskich, oraz czy ko-
nieczna jest zgoda autora (podmiotu uprawnionego) utworu
pierwotnego na dokonanie i korzystanie z opracowania. Po
drugie, pojawia sie pytanie, w jaki sposéb nalezy regulowac
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kwestie eksploatacji takich form twaérczosci. Po trzecie, z pu-
blikowaniem zmodyfikowanych wersji utworéw naukowych
wigze sie problem traktowania ich jako pozycji konkurencyj-
nych wydawniczo i duplikujgcych dorobek naukowy, a nawet
stanowiacych tzw. autoplagiat.

Materiat i metody
Zgodnie ze standardem przyjetym w regulacjach miedzynaro-
dowych [1], prawo autorskie chroni nie tylko utwory oryginalne,
ale takze tzw. utwory zalezne, do ktérych zaliczane sg opracowa-
nia utwordw, w tym ttumaczenia. Wyrazne uregulowanie w tym
zakresie przewiduje art. 2 ust. 1. Ustawy o prawie autorskim
i prawach pokrewnych z 14 lutego 1994 1. [2], z ktérego wynika,
Ze opracowanie cudzego utworu, w szczegdlnosci thumaczenie
i przerébka, stanowi przedmiot prawa autorskiego, bez uszczerb-
ku dla prawa do utworu pierwotnego. W rozumieniu tego prze-
pisu opracowaniem jest rozpoznawalne przejecie tresci oraz
czesto formy utworu pierwotnego [3], co nastepuje poprzez
przejecie elementéw tworczych z utworu pierwotnego oraz
dodanie elementéw tworczych przez osobe, ktdra sporzadza
opracowanie. Wkiad twoérczy moze wynika¢ m.in. z dodania
nowych opiséw i komentarzy, wyboru (doboru) niektorych
elementow i ich uszeregowania. Elementow tworczych nie
stanowig zawarte w utworze wyniki badan, ktére jako takie nie
podlegaja ochronie prawnoautorskiej. Z punktu widzenia prawa
autorskiego istnieje swoboda ich przedrukowywania (np. jako
wynikow badan korcowych, mimo wczesniejszej publikacji
badan wstepnych) w kolejnych publikacjach naukowych. Nie
stanowi zatem opracowania samo tylko zaktualizowanie zawar-
tych w utworze wynikéw badan. Opracowaniem nie sg rowniez
zmiany redakcyjne, zmiana formy utworu pierwotnego, korekta
czy skrécenie tekstu bez zmian merytorycznych. Ponadto opra-
cowaniem nie jest utwor, ktéry powstat w wyniku inspiracji
cudzym utworem, w tym utwdr poswiecony temu samemu
problemowi medycznemu, opisujacy podobne wyniki badan,
oparty na podobnej metodologii itp.

Rodzajem opracowania sa ttumaczenia cudzych utwordw,
w stosunku do ktérych przyjmuje sie, ze osoba dokonujaca
nawet dostfownego ttumaczenia, posiada pewien zakres swo-
body i wnosi w ttumaczenie swoj wktad tworczy. W praktyce
ttumaczenia obcojezycznych artykutdw medycznych opatrzo-
ne sg czesto dodatkowymi komentarzami, co stanowi w nich
dodatkowy tworczy element i moze skutkowac wspétautor-
stwem takiego ttumaczonego tekstu.

Rezultaty i dyskusja

W dziatalnosci naukowej i praktyce wydawniczej status prawny
opracowan (ttumaczen) wiasnych i cudzych utworéw nauko-
wych moze prowadzi¢ do pewnych nieporozumien, sporéw
0 naruszenie praw autorskich czy zarzutéw nierzetelnego
powielania rezultatow dziatalnosci naukowej. Wynikajg one ze
skomplikowanej konstrukgji tzw. praw zaleznych zwigzanych
7 tg kategorig twdrczosci.

Z jednej strony, sporzadzenie opracowania (ttumaczenia)
zaréwno cudzego, jak i wiasnego utworu prowadzi do po-
wstania utworu, do ktérego przystugujg twoércy (twdrcom)
autorskie prawa osobiste i prawa majgtkowe. Z prawnego
punktu widzenia nowa wersja wczesniejszej publikacji nauko-
wej (w tym wersja jezykowa) stanowi odrebny, samodzielny
utwor. Inna kwalifikacja w tym zakresie moze jednak wynikac
ze standardéw oceny dorobku naukowego, zgodnie z ktérymi
opracowania (ttumaczenia) jako pozbawione nowego wktadu
naukowego, jedyne duplikujg dorobek naukowy, a ich wyka-
zywanie jest uznawane za podstawe zarzutu nierzetelnosci
naukowej, a niekiedy kwalifikowane jako autoplagiat [4].

Z drugiej strony, opracowanie ma status tzw. utworu zalez-
nego z uwagi na zwigzek z utworem pierwotnym. Wyraza sie
on w koniecznosci uzyskania zgody twércy utworu pierwotne-
go na korzystanie i rozporzadzanie opracowaniem (ale nie na
samo dokonanie opracowania/ttumaczenia). Nalezy rowniez
respektowac autorskie prawa osobiste, w tym wymieni¢ na
egzemplarzach opracowania nazwisko tworcy i tytut utworu
pierwotnego (art. 2 ust. 2'i 5 pr. aut). Szczegdlne zasady eks-
ploatacji opracowan (ttumaczen) jako utwordw zaleznych sg
konsekwencjg przystugiwania tworcy utworu nie tylko praw
osobistych i majgtkowych, ale tzw. autorskich praw zaleznych.
Gwarantuja one autorowi nabycie praw do utworu pierwot-
nego oraz kontrole nad stworzonymi na jego bazie utworami
wtornymi. Oznacza to koniecznos¢ posiadania zgody twaércy
utworu pierwotnego nie na samo stworzenie opracowania, ale
na korzystanie z niego i rozporzadzanie prawami autorskimi do
opracowania. Zgoda na korzystanie z praw zaleznych do utwo-
ru pierwotnego moze wynikac z postanowienia umownego
lub zgody uprawnionego. W praktyce umownego regulowania
praw autorskich do publikacji naukowych czesto popetnianym
btedem jest zatozenie, ze uregulowanie w umowie korzysta-
nia z autorskich praw majatkowych do utworu pierwotnego
(umowie przenoszacej prawa czy umowie licencyjnej) oznacza
swobode w zakresie dokonywania jego modyfikacji, opraco-
wan, ttumaczen. W tym zakresie zastosowanie ma art. 46 pr.
aut, z ktérego wynika, ze nawet jesli na podstawie umowy
nastepuje przeniesienie catosci autorskich praw majatkowych
do utworu, o ile umowa nie stanowi inaczej, twérca zachowuje
wylgczne prawo zezwalania na wykonywanie zaleznego prawa
autorskiego do utworu. Skutkiem podpisania umowy, na pod-
stawie ktorej tworca przenosi autorskie prawa zalezne nainny
podmiot (lub oswiadczenia o mozliwosci wykonywania praw
zaleznych przez inny podmiot), jest,wyzbycie” sie mozliwosci
tworzenia w oparciu o taki utwor pierwotny opracowan (ttu-
maczen) i jednoczesne umozliwienie nabywcy praw zaleznych
(np. wydawcy) tworzenia utwordw zaleznych iich eksploatadcji.

Podsumowanie

W celu unikniecia potencjalnych problemow z utworami na-
ukowymi stanowigcymi opracowania (ttumaczenia) innych
utworow, dla autoréw publikacji naukowych oraz podmiotéw,
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ktore publikuja, udostepniaja czy rozpowszechniajg zmodyfi-
kowane lub przettumaczone prace naukowe, pomocne moga

byc
1.
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nastepujace wnioski.

Aby legalnie korzystac z opracowania (ttumaczenia) wia-
snego lub cudzego, nie wystarczy mie¢ prawa autorskie
majatkowe do utworu pierwotnego (lub licencje na ko-
rzystanie z tych praw). W odniesieniu do cudzego utwo-
ru opracowywanego lub ttumaczonego, niezbedne jest
posiadanie zgody na wykonywanie praw zaleznych od
autora utworu pierwotnego lub podmiotu, ktéry nimi
dysponuje (dotyczy to takze sytuacji, w ktérej wydawca
Zleca ttumaczenie tekstow naukowych swoim ttumaczom).
W przypadku sporzadzania opracowan wtasnych utwo-
row nalezy respektowac postanowienia wczesniejszych
umow dotyczacych dyspozycji prawami zaleznymi do
utworu pierwotnego, tzn. upewnic sie, czy prawa zalezne
do utworu pierwotnego nie zostaty przy okazji dyspozycji
utworem pierwotnym przeniesione na inny podmiot (np.
wydawnictwo) lub nie zostata juz wczesniej udzielona
zgoda na ich wykonywanie.

Sporzadzenie opracowania wymaga poszanowania autor-
skich praw osobistych poprzez umieszczenie na opraco-
waniu nazwiska i tytutu utworu, na podstawie ktérego ono
powstato, obok nazwiska autora (autoréw) opracowania.
Korzystanie i rozporzadzanie opracowaniem bez spetie-
nia wskazanych warunkéw nie ma wptywu na powstanie
praw autorskich do opracowania, ale moze skutkowac
zarzutem naruszenia praw do utworu pierwotnego, w tym
zakazania korzystania i zagdania odszkodowania [5].

W zakresie regulowania praw zaleznych w umowach wy-
dawniczych moze sie pojawic¢ konflikt interesdw: tworcy
utworu naukowego, w ktérego interesie jest zachowanie
prawa do sporzadzania jego opracowan oraz wydawnic-
twa, ktére moze by¢ zainteresowane zabezpieczeniem
swoich praw i nabyciem praw zaleznych w celu wyelimi-
nowania potencjalnie konkurencyjnej publikacji w postaci
zmodyfikowanej wersji (ttumaczenia) takiego utworu w in-
nym czasopismie naukowym (przez innego wydawce).
Kwalifikacja opracowan (tumaczen) utwordw naukowych
jako samodzielnych utworéw w rozumieniu prawa autor-

skiego jest niezalezna od istniejacych ograniczen w zakre-
sie publikacjii wykazywania w dorobku naukowym takich
utwordw. Wynikajg one z zasad przyjmowania tekstéw do
publikacji stosowanych przez wydawnictwa, jak réwniez
kodeksow etyki, ktore odnoszg sie do standardow twor-
czosci naukowej, a sg oparte na kryterium ,oryginalnosci
dzieta’, wartosci naukowej czy konkurencyjnosci publiko-
wanych tresci [6]. W tym zakresie obowiazuja publikacyjne
standardy etyczne, zgodnie z ktorymi ponowne publiko-
wanie tej samej pracy (lub istotnych jej czesci) powinno
zostac zaakceptowane przez wydawnictwo i uwzgledniac
odwotanie do pierwszej publikacji pracy, a opracowa-
nia powigzane ze soba tresciowo w istotnych czesciach
i wistotnym zakresie powinny by¢ traktowane w dorobku
autora jako jedna pozycja [7].
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Order Orta Biatego dla prof. Andrzeja Kutakowskiego

Trzeciego maja b.r. podczas uroczystosci w Patacu Prezydenc-
kim Prezydent Rzeczypospolitej Polskiej, Andrzej Duda wreczyt
najwyzsze odznaczenia panstwowe. Orderem Orfa Biatego
zostat uhonorowany prof. dr hab. Andrzej Kutakowski, chirurg
onkolog, wychowawca wielu pokolert lekarzy, wspottworca
nowoczesnej chirurgii onkologicznej w Polsce, w przesztosci
dyrektor dwczesnego Centrum Onkologii im. Marii Sktodow-
skiej-Curie. Doceniono znamienite zastugi Profesora dla polskiej
onkologii, jego osiggniecia w pracy zawodowej i spotecznej
oraz popularyzowanie polskiej mysli naukowej na $wiecie.

— Pan profesor Kutakowski, zanim jeszcze ktokolwiek po-
myslat, ze zostanie jednym z wspottworcédw polskiej chirurgii
onkologicznej, wspaniatym lekarzem wielbionym przez pa-
cjentow, zwilaszcza pacjentki, ze uratuje dziesiatki tysiecy zy¢,
jako mtody chtopak poszedt walczy¢ w konspiracji. A potem
podjat nauke, realizujac swoja pasje, chcac zostac lekarzem.
Razem ze swoim mistrzem (prof. Tadeuszem Koszarowskim)
potozyt podwaliny pod polska chirurgie onkologiczna. [...]
Pan profesor cata swojg dorosta stuzba Polsce i rodakom, toczyt
walke oto, aby jak najwiecej ludzi przetrwato, aby jak najwiecej
kobiet mogto zy¢ spokojnie, mimo ze zapadto na straszliwg
chorobe onkologiczng. Pan profesor jest bohaterem ruchu
Amazonek — z legitymacja honorowa nr 1 Stowarzyszenia, co
pokazuje, kim pan profesor jest dla tego srodowiska kobiet.
Niech ten order bedzie symbolem naszej wdziecznosci — mowit
Prezydent RP, Andrzej Duda, wreczajac odznaczenie.

Wyjatkowa uroczystos¢ w czasie pandemii

Prof. Andrzej Kutakowski urodzit sie 10 sierpnia 1929
w Warszawie. W czasie wojny dziatat w konspiracyjnym
harcerstwie, a potem m.in. w Armii Krajowej. W 1953 roku
skoriczyt studia medyczne na Akademii Medycznej w War-
szawie i rozpoczat prace w 1929 w Warszawie. W czasie
wojny dziatat w konspiracyjnym harcerstwie, a potem m.in.
w Armii Krajowej. W 1953 roku skorficzyt studia medyczne
na Akademii Medycznej w Warszawie i rozpoczat prace
w Klinice Chirurgicznej Instytutu Onkologii im. Marii Skto-
dowskiej-Curie. Jego kierownikiem i mistrzem byt wéwczas
prof. Tadeusz Koszarowski. W 1959 roku Andrzej Kutakowski
zdobyt specjalizacje w zakresie chirurgii ogdlnej, a dwa
lata pdZniej — w chirurgii onkologicznej. Stopnie naukowe
doktora i doktora habilitowanego uzyskat odpowiednio
w 1964 iw 1978 roku. W 1993 roku otrzymat tytut profesora
nauk medycznych.

Prawie cate swoje zawodowe zycie zwigzat Profesor z war-
szawskim Centrum Onkologii. W 1972 objat kierownictwo
Kliniki Chirurgicznej w tej instytucji. Przez dwie kadencje
(1991-1998) byt dyrektorem Centrum Onkologii — Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie.

Prof. Andrzej Kutakowski specjalizowat sie m.in. w lecze-
niu nowotwordw piersi, glowy i szyi, raka przetyku czy jelita
grubego. Szczegdlnym zainteresowaniem Profesora cieszyty
sie innowacyjne formy leczenia. To on zwrdcit uwage na to,
jak wazna dla kobiet po mastektomii jest operacja odtworcza
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Order Orfa Biatego — najwyzsze odznaczenie paristwowe — dla wybitne-
go onkologa profesora Andrzeja Kutakowskiego
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Profesor Andrzej Kutakowski

piersi czy rehabilitacja pooperacyjna, czym zaskarbit sobie

wdziecznos¢ wielu kobiet chorujgcych na raka piersi.
Profesor dziatat aktywnie w srodowisku lekarskim —w Pol-

sce i na $wiecie. Byt m.in. prezydentem Organizacji Europej-
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skich Instytutéw Onkologii, cztonkiem Towarzystwa Chirurgow
Polskich. ZatozytTowarzystwa Marii Sktodowskiej-Curie w Hot-
dzie (i byt tez jego prezesem). Byt takze inicjatorem powotania
Sekgcji Chirurgii Onkologicznej przy Towarzystwie Chirurgow
Polskich, ktéra nastepnie przeksztafcit w Polskie Towarzystwo
Chirurgii Onkologicznej, bedac jednoczesnie pierwszym pre-
zesem tego stowarzyszenia.

Do dzis prof. Kutakowski dzieli sie ze swymi mtodszymi
kolegami swym doswiadczeniem, uczestniczy w zyciu polskiej
spotecznosci onkologicznej oraz w spotkaniach Polskiego To-
warzystwa Chirurgii Onkologicznej, a od czasu do czasu pisze
takze artykuty, m.in. do Nowotwordw.

Order Orta Biatego, najwyzsze polskie odznaczenie, trafito
w godne rece. Pan Profesor Kutakowski miat zawsze (i ma) na
uwadze pryncypia, ktdre sg przeciez najwazniejsze — rzetelnosc
naukowa, troske o pacjentéw, wzajemng zyczliwosc i piele-
gnowanie przyjazni.

Wojciech Wysocki
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Profesor Jan Berner (1932-2020)

Profesor Jan Berner bytjednym z pierwszych z grupy chirurgéw,
ktdrzy w 1984 roku utworzyli Sekcje Chirurgii Onkologicznej
w Towarzystwie Chirurgdw Polskich. Byt wspaniatym cztowie-
kiem i znakomitym chirurgiem.

Jako rektor todzkiej Akademii Medycznej (1990-1996)
zintegrowat zespét Osrodka Onkologicznego: Ryszarda So-
sinskiego, Tadeusza Naganskiego, Janusza Plute i Eugeniu-
sza Studenckiego, ze srodowiskiem akademickim w todzi,
a szczegodlnie z Zaktadem Patologii prowadzonym przez Leszka
WoZniaka.t6dzki Osrodek Onkologiczny miat wptyw na rozwoj
onkologii polskiej w drugiej potowie XX wieku.

Jan Berner, wraz ze swoim nastepca, Arkadiuszem Je-
ziorskim, jako pierwsi w Polsce wprowadzili zalecang przez
Umberto Veronesiego metode leczenia oszczedzajacego piers
w przypadku raka (breast conserving therapy — BCT), ktéra zosta-
fa przyjeta na catym swiecie. Jako czynny chirurg i naukowiec
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Janek brat udziat we wszystkich konferencjach na dorocznych
zjazdach PTChO. W 1988 roku zorganizowat w t odzi konferen-
cje dotyczacg raka przetyku i wpustu. Za dziatalnos¢ chirurga
onkologa wybrany zostat Honorowym Cztonkiem PTChO.

W ramach swoich licznych dziatan spotecznych petnit
funkcje Prezydenta Pabianic (2002-2006) — miasta, ktdrego
byt mieszkaricem i Honorowych Obywatelem.

Poza umitowaniem chirurgii Janek byt zapalonym sportow-
cem. Uprawiat sport motocyklowy, szybowcowy i narciarstwo.
Swoja droge zyciowa i zawodowa opisat w wydanej w 2015
roku autobiografii,Chirurgiczna pasja 1955-2015" Obrazuje ona
rozwoj polskiej chirurgii i onkologii w potowie zesztego wieku.

Odszedt mdj przyjaciel, ktory zawsze wspierat moja dzia-
falno$¢ w chirurgii onkologicznej. Bedzie nam go brakowato,
ale pozostanie w naszej wdziecznej pamieci.

Andrzej Kutakowski

Zmart profesor Jan Berner. To smutna chwila dla nas, chirurgéw
onkologoéw. Odszedt jeden z tworcdw polskiej chirurgii onko-
logicznej, prawdziwy jej pasjonat, pionier leczenia oszczedza-
jacego w raku piersi w Polsce, Cztonek Honorowy Polskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej.

Urodzit sie w 1932 roku w Pabianicach. Tam uczeszczat
do szkoty powszechnej, gimnazjum i liceum ogdlnoksztat-

cacego. Studia medyczne na Uniwersytecie todzkim ukon-
czyt w 1955 roku i juz w czasie ich trwania postanowit zo-
stac chirurgiem. Od 1964 roku pracowat w Il Klinice Chirurgii
Akademii Medycznej, przechodzac wszystkie szczeble kariery
zawodowej, od mtodszego asystenta do stanowiska docenta.
W styczniu 1978 roku objat samodzielne stanowisko ordyna-
tora oddziatu chirurgii onkologicznej w Regionalnym Osrodku
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Onkologii w todzi, pozostajac jednoczesnie na etacie akade-
mickim. W 1981 roku zostat dziekanem wydziatu lekarskiego
Akademii Medycznej i pozostawat na tym stanowisku przez
dwie kadencje. W 1990 roku wybrano go na Rektora Akade-
mii Medycznej w todzi. Te funkcje petnit réwniez przez dwie
kadencje.W roku 1992 otrzymat tytut profesora zwyczajnego.
W 1996 roku zostat szefem Katedry Onkologii, pozostajac nim
do chwili przejscia na emeryture w 2002 roku.

Chirurgia byta prawdziwg pasja Jana Bernera, a onkolo-
gia przeznaczeniem. Po objeciu stanowiska szefa oddziatu
chirurgicznego Profesor rozpoczat propagowanie badan
przesiewowych w regionie tédzkim w kierunku wczesnego
wykrywania raka jelita grubego. Wprowadzit nowatorska
wowczas metode przedniej resekcji odbytnicy, przy uzyciu
staplera automatycznego. Wraz z pojawieniem sie nowych
technik diagnostycznych, do ktérych nalezata ultrasonografia,
wprowadzit wczesne wykrywanie przerzutdw do watroby iich
usuwanie przy uzyciu noza ultradzwiekowego. W dziedzinie
walki z rakiem piersi jego zastugi dla polskiej onkologii s nie do
przecenienia: w 1981 roku, jako pierwszy w Polsce, zastosowat
leczenie oszczedzajgce we wczesnym stopniu zaawansowa-
nia tego nowotworu i przez 10 lat toczyt prawdziwg batalie
0 uznanie tej metody i nalezne dla niej miejsce w standardach
postepowania w raku piersi. Wspotpracowat z EORTC w progra-
mach badawczych, byt, w latach 1986-1996, cztonkiem statym
w Grupie Raka Piersi. Do diagnostyki nowotworowej w regionie
todzkim wprowadzit technike laparoskopii. We wspétpracy
z Zaktadem Medycyny Nuklearnej, jako jeden z pierwszych
w Polsce, wprowadzit technike znakowania wezta chtonnego
wartowniczego w raku piersi i czerniaku.

Profesor Berner byt wymagajacym szefem, ale chetnie
dzielit sie wiedza, zwtaszcza chirurgiczna. Pod jego kierunkiem
26 lekarzy uzyskato specjalizacje w zakresie chirurgii ogélnej,
a 20w zakresie chirurgii onkologicznej. Byt promotorem 14 roz-
praw doktorskich, opiekunem 3 habilitacji, recenzentem wielu
doktoratéw, habilitacji i wnioskéw profesorskich. Wielu z jego
ucznidw zostato ordynatorami oddziatow, kierownikami klinik,
wysokiej klasy specjalistami w zakresie chirurgii onkologicznej.
Profesor byt Swietnym mdwca, mistrzem riposty — niewielu
doréwnywato mu w stownych potyczkach. Byt powszechnie
lubiany i szanowany.

W 1997 roku prof. Berner zostat uhonorowany tytutem dok-
tora honoris causa Uniwersytetu im. Claude Bernarda w Lyonie.
Otrzymat m.in. Krzyz Komandorski Orderu Odrodzenia Polski,
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krzyz Zrzeszenia ,Wolnos¢ i Niezawistos¢”, medal Pro Eccelsia
et Pontyfica.

Po przejsciu na emeryture powrdcit do Pabianic i w wyniku
demokratycznych wyboréw zostat wybrany na prezydenta
swojego rodzinnego miasta.

Powyzsze fakty nie oddaja jednak stopnia aktywnosci Pro-
fesora, ktéry byt jednym z tworcow polskiej chirurgii onkolo-
gicznej. W 1984 roku zostat zaproszony przez prof. Andrzeja
Kutakowskiego do pracy w pierwszym zarzadzie utworzonej
wiasnie sekcji chirurgii onkologicznej TChP. W 1987 roku zor-
ganizowatw todziV Konferencje Naukowo-Szkoleniowa Sekdji
na temat raka przetyku. Wielokrotnie jako ekspert w dziedzinie
chirurgii piersii chirurgii jelita grubego byt zapraszany na zjazdy
i konferencje w Polsce i za granica. Nigdy nie odmawiat, dla-
tego ciggle brakowato mu czasu na zrealizowanie wszystkich
zamierzen i naukowych planéw.

Miat wiele innych zainteresowan. Niewielu wie, ze profe-
sor Berner ukonczyt szkote muzyczng w klasie skrzypiec. Byt
czynnym sportowcem —w sportach motorowych, w latach 50.
i 60. XX wieku zdobywat wielokrotnie tytuty mistrza regionu
todzkiego oraz liczne nagrody w zawodach ogdlinopolskich.
Skakat ze spadochronem, latat szybowcem. Wielowgtkowos¢
jego zainteresowan i kreatywnos¢ w ich realizacji byfa prze-
ogromna. Stowem — cztowiek renesansu.

Juz kiedy byt na emeryturze, czesto dzwonit do mnie mo-
wigc:,Kolego Arkadiuszu, jutro wpadne na herbatke” W czasie
tych spotkar opowiadalismy sobie o tym, co nas cieszy, co nas
boli, 0 zyciu codziennym. Zawsze bywat w klinice na spotka-
niach wigilijnych i wielkanocnych i sktadat nam zyczenia. Nigdy
nie narzekat, nawet wtedy gdy dopadty go kfopoty zdrowotne.
Nie wiem, jak teraz bedzie wygladata klinika bez jego obecno-
$ci, ale mysle, Zze jest gdzies w poblizu i zawsze bedzie z nami.

Miatem zaszczyt wspdtpracowad z profesorem Janem
Bernerem przez caty okres mojej kariery zawodowej i z calg
moca moge powiedzie¢, ze najwazniejsza dla Profesora byta
rodzina. Kult rodziny dominowat nad wszystkimi aspektami
jego zycia. Pielegnowat tradycje rodzinne. Byt dumny z domu,
w ktérym krélowata zona, byt dumny z dzieci, byt dumny
z wnuczat, o ktérych czesto opowiadat. W ostatnich latach
zostat pradziadkiem - nigdy wczesniej nie widziatem takiego
szczescia w jego oczach.

Taki byt profesor Jan Berner. Takim pozostanie w mojej
pamieci.

Arkadiusz Jeziorski
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Wywiady i artykutly
Ruszyta kampania ,Stop stygmatyzacji”
Polskie Towarzystwo Onkologiczne uruchomito kampanie
,Stop stygmatyzacji’i apeluje o solidaryzowanie sie z pacjen-
tami i medykami. — Za niedopuszczalne uwazam sytuacje,
w ktorych lekarze czy pielegniarki wypraszani sg ze sklepow,
autobusow, urzeddw, czy zmuszani do zmiany miejsca za-
mieszkania, gdyz mogli mie¢ kontakt z zakazonym pacjentem.
My, w szpitalach i przychodniach, kazdego dnia narazamy
swoje zycie dla innych. Tymi innymi moze by¢ kazdy. Na czyja
pomoc bedziemy wtedy liczy¢? — méwi dr Adam Maciejczyk,
prezes PTO i dyrektor DCO we Wroctawiu.
Zrodio:
https://wroclaw.wyborcza.pl/
wroclaw/7,35771,25888241,dziecka-pielegniarki-nie-
przyjeto-do-przedszkola-piekarz-odmowil.html

Onkolodzy o koronawirusie: system zapomniat o pacjen-
tach z chorobami przewleklymi

- Od momentu wybuchu epidemii koronawirusa, system
opieki zdrowotnej skupit sie na leczeniu jednej choroby. Za-
pomnielismy, ze mamy setki tysiecy pacjentéw, ktérzy cier-
pig na choroby przewlekte. Wedtug statystyk, kazdego dnia
w Polsce u ok. 465 0séb wykrywa sie nowotwor. Paraliz opieki
zdrowotnej spowoduje, ze wiele z tych 0séb nie bedzie miato
tej Swiadomosci — méwi dr hab. Adam Maciejczyk, prezes
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.

W sytuacji, gdy coraz wiecej personelu i oddziatéw on-
kologicznych jest wytaczanych z pracy, najwazniejszym prio-
rytetem jest zapewnienie kontynuacji opieki nad pacjentami
onkologicznymi. Dlatego Polskie Towarzystwo Onkologiczne
postuluje o uruchomienie planu kryzysowego dla onkologii.

Zrodio:
https://twojezdrowie.rmf24.pl/choroby/nowotwory/
news-onkolodzy-o-koronawirusie-system-zapomnial-o-
pacjentach-z-ch,nld,4428791

Prof. Walewski: przydataby sie Krajowa Sie¢ Onkolo-
giczna

— Podczas pandemii bardzo by sie przydata Krajowa Sie¢ On-
kologiczna, o ktérg tak zabiegato ministerstwo, a ktéra na-

potykata tyle przeszkdd. Utatwitaby sterowanie przeptywem
chorych w przypadku wytaczenia poszczegdlnych oddziatéw
w osrodkach onkologicznych — moéwi dyrektor Narodowego
Instytutu Onkologicznego, prof. Jan Walewski. Wtedy mogtaby
by¢ skuteczna infolinia dla pacjentéw onkologicznych, ktérych
mozna by byfo kierowac¢ do wiasciwych placowek. Z tym nie
zdazylismy, ale obecna sytuacja pokazuje, ze to jest jednak po-
trzebne. Podobnie jak potrzebna jest jednostka koordynujaca
te wszystkie wysitki onkologdw w Polsce — wyjasnia.
Zrodio:
https://www.termedia.pl/mz/Prof-Walewski-Przydalaby-
sie-Krajowa-Siec-Onkologiczna,37495.html

Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii: rozpoczeli-
$my prace nad lekiem na koronawirusa
Nasz pomyst polega na pofaczeniu bakteriofaga z nanoprze-
ciwciatami. W naturalnych warunkach bakteriofag jest wirusem
atakujacym bakterie. Mozna powiedzie¢, Zze nie ,widzi" ludzkie-
go wirusa, dlatego naszym zadaniem jest wyposazy¢ takiego
bakteriofaga w urzadzenie, ktére umozliwi mu rozpoznanie
i przytaczenie sie do tego konkretnego patogenu. W naszym pro-
jekcie chcemy wykorzysta¢ nanoprzeciwciato, ktore umiescimy
na gtowce bakteriofaga. To nanoprzeciwciato rozpozna wirusa
NSARS-CoV-2 i uniemozliwi mu wnikniecie do ludzkich komorek.
Bakteriofagi sa wykorzystywane w terapii od dziesiecioleci i s3
bezpieczne dla cztowieka. Nanoprzeciwciata sg od niedawna
testowane jako potencjalne leki. Dotychczas nikt jeszcze nie
wykorzystat potgczenia bakteriofag-nanoprzeciwciato do walki
z wirusami ludzkimi. Jestesmy pionierami.
Zrédto:
https://www.rp.pl/Zdrowie-/200419539-Dyrektor-
Narodowego-Instytutu-Onkologii-Rozpoczelismy-prace-
nad-lekiem-na-koronawirusa.html

Oblicza Medycyny. Prof. Piotr Rutkowski: leczenie pa-
cjentow z czerniakiem trwa mimo pandemii

W Polsce rocznie wykrywa sie czerniaka u ok. 4 tys. oséb.
W wielu przypadkach choroba jest rozpoznawana w zaawan-
sowanym stadium, wymagajagcym — oprécz leczenia chirurgicz-
nego — terapii systemowej i uzupetniajgcej. Mimo pandemii
COVID-19 leczenie chorych na czerniaka jest kontynuowane.
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Jak wyglada leczenie pacjentéw w realiach pandemii
SARS-CoV-2? Co zawierajg polskie minimalne rekomendacje
diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na czerniaki w sytuacji
ograniczonych zasobdw i restrykcji zwigzanych z pandemia
SARS-CoV-2? Z jakich dziatan, w Swietle tych rekomendadji,
mozna zrezygnowac badz odsunac je w czasie bez szkody
dla pacjenta? Jak powinien wyglada¢ schemat dawkowania
lekéw u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w okresie
pandemii? - nate iinne pytania w programie Oblicza Medycyny
odpowiada prof. Piotr Rutkowski.

Zrodio:
https://pulsmedycyny.pl/oblicza-medycyny-prof-piotr-
rutkowski-leczenie-pacjentow-z-czerniakiem-trwa-mimo-
pandemii-989462

Prof. Maciej Krzakowski: chorzy na raka ptuca powinni
by¢ objeci dzialaniami ochronnymi
Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem w Pol-
sce. U ilu 0séb rocznie jest on wykrywany, ilu z nich umiera?
Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak ptuca jest w Pol-
sce rozpoznawany u ok. 24 tys. 0séb rocznie, czesciej u mez-
czyzn. Okoto 1/3 wszystkich rozpoznar raka ptuca dotyczy
kobiet, u ktérych jednak czestosc jego wystepowania szybko
sie zwieksza. Rocznie z powodu raka ptuca umiera w Polsce
ok. 23 tys. chorych. Jak w dobie pandemii koronawirusa SARS-
-CoV-2 powinni by¢ leczeni chorujacy na raka ptuca?
Zrodto:
https://pulsmedycyny.pl/chorzy-na-raka-pluca-powinni-
byc-objeci-dzialaniami-ochronnymi-988876

Prof. Adam Maciejczyk: apel o zawieszenie pilotazu KSO
jest antysystemowy i antypacjencki

— Obecna trudna sytuacja nie oznacza, ze nalezy przestac ja
kontrolowac. Jest wrecz odwrotnie. Im jest trudniejsza, tym
bardziej trzeba analizowa¢ dane. To wiasnie teraz, w czasie
pandemii, wychodza jak na dtoni problemy zwigzane z orga-
nizacjg opieki onkologicznej, a ich rozwigzaniem jest Krajowa
Sie¢ Onkologiczna i koordynacja opieki onkologicznej — oce-
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nia przewodniczacy Polskiego Towarzystwa Onkologicznego,
dyrektor Dolnoslaskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu.
Zrodto:
https://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Onkologia/Prof-
Adam-Maciejczyk-apel-o-zawieszenie-pilotazu-KSO-jest-
antysystemowy-i-antypacjencki,206296,1013.html

All.Can Polska apeluje o podjecie dziatan na rzecz po-
prawy stabilnosci i efektywnosci opieki nad pacjentami
onkologicznymi w dobie pandemii COVID-19

Inicjatywa All.Can Polska majac na uwadze ciggtosc i efektyw-
nosc¢ opieki onkologicznej w Polsce wystosowata apel do Mi-
nistra Zdrowia tukasza Szumowskiego, prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia Adama Niedzielskiego i prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Romana Topo-
ra-Madrego z prosha o wprowadzenie niezbednych zmian

w organizacji opieki nad pacjentami onkologicznymi.
Zrédio:
https://pto.med.pl/allcan-polska-apeluje-o-podjecie-
dzialan-na-rzecz-poprawy-stabilnosci-i-efektywnosci-
opieki-nad

Konferencje naukowe

V Kongres Onkologii Polskiej przetozony o rok
Informujemy, ze w zwigzku z panujaca sytuacja epidemiolo-
giczng w kraju, Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Onko-
logicznego zdecydowat o przetozeniu V Kongresu Onkologii
Polskiej na 2021 rok.V Kongres Onkologii Polskiej odbedzie sie
w dniach 19-23 paZdziernika 2021 r. we Wroctawiu.

Inne wazne wydarzenia

W maju 2020 r. uruchomiona zostata nowa strona interneto-
wa Polskiego Towarzystwa Onkologicznego www.pto.med.pl.
Od czerwca 2020 r. takze w nowej formie wydawany bedzie
newsletter PTO.
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Population-level impact and herd effects
following the introduction of human
papillomavirus vaccination programmes:
updated systematic review and meta-analysis
Drolet M., Bénard E., Pérez N. i wsp.

Lancet. 2019; 394: 497-509

Mineto ponad 10 lat od wprowadzenia szczepienia przeciw-
ko ludzkiemu wirusowi brodawczaka (human papillomavi-
rus — HPV). Dokonano przegladu systematycznego danych
i wykonano metaanalize, aby oceni¢ wplyw szczepienia
dziewczat i kobiet przeciwko HPV na zakazenia HPV, czestos¢
wystepowania ktykcin narzadéw ptciowych i odbytu oraz
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy 2. stopnia (cervical
intraepithelial neoplasia grade 2+ — CIN2+) oraz zebrac najnow-
sze dowody na skutecznosc¢ szczepienia przeciw HPV w wa-
runkach swiata rzeczywistego i ocenic skutecznosc¢ szczepien
w réznych grupach wiekowych.

Metody. Przeszukano bazy danych MEDLINE i Embase. Do
analizy wigczano badania opublikowane od 1 lutego 2014 roku
do 11 pazdziernika 2018 roku, jesli poréwnywano w nich cze-
sto$¢ (chorobowos¢ lub zachorowalnosc) przynajmniej jednego
punktu koncowego zwigzanego zHPV (zakazenia HPV narzadow
ptciowych, ktykciny korczyste narzaddw ptciowych i odbytu lub
histologicznie potwierdzona CIN2+) przed szczepieniem i po
szczepieniu w ogolnej populacji oraz — jezeli wykorzystywano
te same Zrodta i metody rekrutacji — przed i po szczepieniu.
Gtéwna ocena dotyczyta ryzyka wzglednego (relative risk — RR)
czestosci wystepowania (chorobowosci lub zachorowalnosci)
punktow koricowych zwigzanych z HPV pomiedzy okresami
przed szczepieniem i po szczepieniu. Wszystkie analizy stratyfi-
kowano wedtug pfci, wieku, lat od wprowadzenia szczepienia
przeciwko HPV. Stosowano modele efektow losowych do okre-
$lenia zbiorczego wzglednego ryzyka.

Wyniki. Znaleziono 1702 badania wstepnie spetniajace kry-
teria wiaczenia do metaanalizy. Ostatecznie uwzgledniono
65 badan z 14 krajow z wysokim przychodem: 23 dotyczyty
zakazenia HPV, 29 — ktykcin koriczystych narzaddw piciowych
i odbytu, a 13 — CIN2+. Czestos¢ zakazen HPV-16 i -18 po
uptywie 5-8 lat od szczepienia zmniejszyta sie znamiennie
083% (RR0,17,95% przedziat ufnosci [confidence interval — Cl]
0,11-0,25) w grupie dziewczat w wieku 13-19 lati 0 66% (RR
0,34, 95% Cl 0,23-0,49) w grupie kobiet majacych 20-24 lat.
Udziat zakazert HPV-31, -33 i -45 zmniejszyt sie znamiennie
054% (RR 0,46, 95% C10,33-0,66) w grupie dziewczat w wieku
13-19 lat. Czestos¢ wystepowania ktykcin konczystych narza-
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dow ptciowych i odbytu réwniez znamiennie sie zmniejszyta:
0 67% (RR 0,33, 95% Cl 0,24-0,46) w przypadku dziewczat
w wieku 15-19 lat, 0 54% (RR 0,46, 95% CI 0,36-0,60) dla kobiet
w wieku 20-24 lat oraz 0 31% (RR 0,69, 95% Cl1 0,53-0,89) wsrod
kobiet w wieku 25-29 lat. W przypadku chtopcow w wieku
15-19 lat czestos¢ wystepowania ktykcin koriczystych narza-
dow piciowych i odbytu zmniejszyta sie znamiennie: o 48%
(RR 0,52, 95% ClI 0,37-0,75), a w grupie mezczyzn w wieku
20-24lat-032% (RR0,68,95% Cl 0,47-0,98). Rdwniez czestos¢
CIN2+ po uptywie 5-9 lat po szczepieniu ulegta zmniejszeniu
w stopniu znamiennym: o 51% (RR 0,49, 95% Cl 0,42-0,58)
wsrodd dziewczat w wieku 15-19 lati o 31% (RR 0,69, 95% Cl
0,57-0,84) w grupie kobiet w wieku 20-24 lat.

Whioski. Uaktualniony przeglad systematyczny i metaanaliza
byly oparte na danych 60 milionéw oséb, a okres obserwacji
siegat 8 lat po szczepieniu. Wyniki opisanego badania wskazuja
na znamienny wptyw programow szczepienia przeciwko HPV
na czestosc¢ tych zakazen i wystepowanie CIN2+ u dziewczat
i kobiet oraz na rozwdj ktykcin koriczystych narzadéw ptcio-
wych i odbytu u dziewczat, kobiet, chtopcow i mezczyzn.
Dodatkowo programy, w ramach ktérych szczepieniem objeto
rézne grupy wiekowe i duze populacje miaty wiekszg skutecz-
no$¢ bezposrednig i ogdlna.

Ultra-hypofractionated versus conventionally
fractionated radiotherapy for prostate cancer:
5-year outcomes of the HYPO-RT-PC randomised,
non-inferiority, phase 3 trial

Widmark A., Gunnlaugsson A., Beckman L. i wsp.

Lancet. 2019; 394: 385-395

Hipofrakcjonowana radioterapia u chorych na raka gruczo-
tu krokowego moze sie wigzac¢ z wiekszg radiowrazliwoscia.
Wyniki ostatnich badan, poréwnujgcych umiarkowanie hipo-
frakcjonowana radioterapie zkonwencjonalnie frakcjonowana,
potwierdzajg kliniczne zastosowanie umiarkowanego hipo-
frakcjonowania. Dotychczas nie opublikowano badan z loso-
wym doborem chorych poddanych ultra-hipofrakcjonowanej
radioterapii. Przedstawiono wyniki skandynawskiego badania
Il fazy HYPO-RT-PC, ktorego celem byto wykazanie non-infe-
riority ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii w poréwnaniu
z konwencjonalnie frakcjonowana.

Metody. Do otwartego badania Ill fazy typu non-inferiority
prowadzonego w 12 osrodkach w Szwecji i Danii wigczano
chorych (w wieku <75 lat) na raka gruczotu krokowego z grupy
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posredniego lub wysokiego ryzyka, w stopniu sprawnosci 0-2
wedtug WHO. Chorych przydzielano losowo do ultra-hipofrak-
cjonowanej (42,7 Gy w 7 frakcjach, 3 dni w tygodniu przez
2,5tygodnia) lub do konwencjonalnie frakcjonowanej (78,0 Gy
w 39 frakcjach, 5 dni w tygodniu przez 8 tygodni) radioterapii.
Blokada androgenowa nie byfa dozwolona. Gtéwnym punk-
tem koncowym byt czas do biochemicznego lub klinicznego
nawrotu, oceniany w grupie leczonej zgodnie z protokotem.
Margines non-inferiority okreslono na 4% w ciggu 5 lat, co
odpowiadato krytycznej granicy wspodtczynnika ryzyka (ha-
zard ratio — HR) 1,338. Do oceny toksycznosci przez lekarzy
stosowano skale Radiation Therapy Oncology Group (RTOG),
a do oceny przez chorych — kwestionariusz Prostate Cancer
Symptom Scale (PCSS).

Wyniki. Od 1 lipca 2005 roku do 4 listopada 2015 roku 1200
chorych przydzielono losowo do konwencjonalnie frakcjono-
wanej (n =602) lub ultra-hipofrakcjonowanej (n = 598) radiote-
rapii, sposréd ktdrych 1180 (591 poddanych konwencjonalnie
frakcjonowanej i 589 — ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii)
stanowito grupe leczong zgodnie z protokotem. U 1054 cho-
rych (89%) stwierdzono srednie ryzyko, a u 126 (11%) — wysokie.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,0 lat (IQR 3,1-7,0). Udziat
szacowanych 5-letnich przezy¢ wolnych od niepowodzenia
leczenia wynidst 84% (95% Cl 80-87) w obu leczonych gru-
pach, z szacowanym HR 1,002 (95% Cl 0,758-1,325; log-rank;
p = 0,99). Ostre dziatania niepozadane zwigzane z uktadem
moczowym w stopniu 2. lub wyzszym wedtug RTOG po za-
konczeniu leczenia (okreslane przez lekarzy) wystepowaty nie-
znacznie czesciej wsrdd poddanych ultra-hipofrakcjonowanej
radioterapii (158 sposrdd 569 chorych [28%] vs. 132 sposréd
578 chorych [23%]; p = 0,057). Nie stwierdzono znamiennych
réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania dzia-
fan niepozadanych w stopniu 2. lub wyzszym zwigzanych
7 péznym odczynem ze strony uktadu moczowego lub jelita
grubego w okresie obserwacji po radioterapii, oprécz zwiek-
szenia toksycznosci ze strony ukfadu moczowego po rocznej
obserwacji wérdd poddanych radioterapii ultra-hipofrakcjo-
nowanej w poréwnaniu z konwencjonalnie frakcjonowang
(32 sposréd 528 chorych [6%] vs. 13 sposrédd 529 chorych
[2%]; (p = 0,0037). Nie stwierdzono takze réznic pomiedzy
grupami w czestosci wystepowania dziatar niepozadanych
w stopniu 2. lub wyzszym wedtug RTOG zwiazanych z uktadem
moczowym (11 sposréd 243 chorych [5%] w grupie poddane;j
ultra-hipofrakcjonowanej vs. 12 sposrod 249 chorych [5%]
w grupie poddanej konwencjonalnie frakcjonowanej radio-
terapii; p = 1,00) oraz ze strony jelita grubego (2 sposrodd 244
chorych [1%] vs. 9 sposréd 249 chorych [4%]; p = 0,14). Chorzy
poddani ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii znamiennie
czesciej zgtaszali wystepowanie objawdw ze strony uktadu
moczowego i jelita grubego w poréwnaniu ze stosujgcymi
konwencjonalnie frakcjonowang, bez znamiennego zwiek-
szenia poznych objawow, oprécz zwiekszenia toksycznosci
ze strony uktadu moczowego po rocznej obserwacji wsréd
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poddanych ultra-hipofrakcjonowanej w poréwnaniu z kon-
wencjonalnie frakcjonowang radioterapia, zgodnie z oceng
toksycznosci przez lekarzy.

Whioski. Ultra-hipofrakcjonowana radioterapia nie jest gorsza
od konwencjonalnie frakcjonowanej u chorych na raka gruczo-
tu krokowego $redniego lub wysokiego ryzyka, w odniesieniu
do czasu wolnego od niepowodzenia. Wczesne dziatania nie-
pozadane byty bardziej nasilone wérdd poddanych ultra-hipo-
frakcjonowanej w poréwnaniu z radioterapig konwencjonalnie
frakcjonowanag, podczas gdy pdzna toksycznos¢ byta podobna
w obu grupach. Wyniki potwierdzajg korzys¢ ze stosowania
ultra-hipofrakcjonowanej radioterapii u chorych na raka gru-
czotu krokowego.

Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone
with or without daratumumab before and after
autologous stem-cell transplantation for newly
diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA):
arandomised, open-label, phase 3 study
Moreau P, Attal M., Hulin C.i wsp.

Lancet. 2019; 394: 29-38

Bortezomib, talidomid i deksametazon (VTd) w potgczeniu
7 autologicznym przeszczepieniem komaodrek macierzystych
stanowi standard leczenia chorych na nowo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego w Europie. Oceniono, czy dotaczenie da-
ratumumabu do VTd przed i po autologicznym przeszczepie-
niu komdrek macierzystych zwiekszy udziat rygorystycznych
catkowitych remisji w tej grupie chorych.

Metody. Do otwartego, sktadajgcego sie z 2 czesci, badania
Il fazy CASSIOPEIA wigczano chorych na nowo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego, kwalifikujacych sie do przeszczepienia,
w 111 europejskich osrodkach. Chorych przydzielano losowo
(1:1) do leczenia przy uzyciu VTd (4 indukcyjne cykle przed
przeszczepieniem i 2 konsolidujgco — po przeszczepieniu) lub
do leczenia za pomocg potgczenia VTd z daratumumabem
(D-VTd). Pierwotnym punktem koricowym czesci pierwszej
byt udziat rygorystycznych catkowitych remisji ocenianych
100 dni po przeszczepieniu. Cze$¢ druga badania (podtrzy-
mujaca) trwa.

Wyniki. Od 3 wrzesnia 2015 roku do 1 sierpnia 2017 roku 1085
chorych przydzielono losowo do grupy D-VTd (n = 543) lub
do grupy leczonej jedynie VTd (n = 542). W 100. dniu po prze-
szczepieniu rygorystyczna catkowita remisje stwierdzono u 157
sposréd 543 chorych (29%) w grupie przyjmujacej D-VTdiu 110
sposréd 542 chorych (20%) w grupie VTd, ocenianych zgod-
nie z intencja leczenia (iloraz szans 1,60, 95% przedziat ufnosci
[confidence interval — Cl] 1,21-2,12; p = 0,0010). Odpowiedz
catkowitg lub jeszcze lepszy wynik stwierdzono u 211 chorych
(39%) w grupie D-VTd oraz u 141 (26%) w grupie VTd, a brak
minimalnej choroby resztkowej (prog czutosci 10~ oceniony
przy uzyciu wieloczynnikowej cytometrii przeptywowej; oba
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p <0,0001) — u 346 sposrod 543 (64%) w pordwnaniu z 236
sposdrdd 542 (44%). Mediana czasu wolnego od progresji od
pierwszej randomizacji nie zostata osiggnieta w zadnej z grup
(wspdtczynnikryzyka 0,47,95% C10,33-0,67; p < 0,0001). Podczas
badania odnotowano 46 zgondw (14 vs. 32,043, 95% Cl 0,23—
0,80). Najczestszym dziataniem niepozadanym w 3.1ub 4. Stopniu
nasilenai byfa neutropenia (28% vs. 15%), limfopenia (17% vs. 10%)
i zapalenie bton $luzowych jamy ustnej (13% vs. 16%).
Whioski. Zastosowanie D-VTd przed i po autologicznym prze-
szczepieniu komorek macierzystych zwiekszyto gtebokos¢ od-
powiedzi i wydtuzyto czas wolny od progresji przy akceptowal-
nym bezpieczenstwie. CASSIOPEIA jest pierwszym badaniem
pokazujacym kliniczng korzys¢ z zastosowania daratumumabu
w potaczeniu ze standardowym leczeniem u chorych na nowo
rozpoznanego szpiczaka mnogiego kwalifikujacych sie do
przeszczepienia.

6 months versus 12 months of adjuvant
trastuzumab in early breast cancer (PHARE): final
analysis of a multicentre, open-label, phase 3
randomised trial

Pivot X., Romieu G., Debled M. i wsp.

Lancet. 2019; 393: 2591-2598

W 2013 roku w analizie przeprowadzonej w trakcie badania
Protocol for Herceptin as Adjuvant therapy with Reduced
Exposure (PHARE) nie wykazano, ze 6 miesiecy uzupetniaja-
cego leczenia trastuzumabem nie jest gorsze od 12 miesiecy.
Przedstawiono zaplanowang koncowg analize opartg na wcze-
$niej okreslonej liczbie zdarzen.

Metody. W otwartym badaniu Ill fazy PHARE typu non-infe-
riority porownywano skuteczno$¢ uzupetniajacego leczenia
trastuzumabem trwajacego 6 12 miesiecy u chorych na HER2-
-dodatniego wczesnego raka piersi w potaczeniu ze standar-
dowa indukcyjng lub uzupetniajaca chemioterapiag stosowa-
na jednoczesnie lub sekwencyjnie. Badanie przeprowadzono
w 156 osrodkach we Francji. Wtaczano do niego chore (w wie-
ku >18 lat) na nierozsianego, operacyjnego, histologicznie
potwierdzonego gruczolakoraka piersi zzajetymi pachowymi
weztami chtonnymi lub bez ich zajecia, u ktérych $rednica
guza wynosita przynajmniej 10 mm. Chore musiaty wczesniej
przejs¢ przynajmniej 4 cykle chemioterapii z powodu tego
raka piersiirozpocza¢ uzupetniajace leczenie trastuzumabem.
Chore spetniajace kryteria wigczenia do badania przydzielano
losowo pomiedzy 3. a 6. miesigcem uzupetniajacego leczenia
trastuzumabem do kontynuacji leczenia do 6 lub 12 miesiecy.
Randomizacje stratyfikowano wedtug jednoczesnej lub se-
kwencyjnej chemioterapii, stanu receptoréw estrogenowych
oraz osrodka. Gtownym celem byto wykazanie non-inferiority
w grupie leczonej zgodnie z intencja leczenia wsréd leczonych
przez 6 miesiecy w zakresie przezycia wolnego od choroby
z okreslonym marginesem ryzyka wynoszacym 1,15.

Wyniki. Losowo przydzielono 3384 chore do uzupetniajacego
leczenia trastuzumabem przez 12 (n = 1691) lub 6 miesiecy
(n=1693). Jedna chorg z grupy leczonej przez 12 miesiecy i 3
chore z grupy leczonej przez 6 miesiecy wytgczono z badania,
wiec do analizy przeprowadzonej w grupie zgodnej zintencja
leczenia wtaczono 1690 chorych. Po obserwacji, ktérej me-
diana wyniosta 7,5 roku (IQR 5,3-8,8) wystapity 704 zdarzenia
zwigzane z czasem wolnym od choroby (345 [20,4%] w grupie
leczonej przez 12 miesiecy i 359 [21,2%] w grupie leczonej
przez 6 miesiecy). Skorygowany wspotczynnik ryzyka czasu
wolnego od choroby dla leczonych przez 12 miesiecy w po-
réwnaniu z leczonymi przez 6 miesiecy wyniost 1,08 (95% Cl
0,93-1,25; p =0,39). Margines non-inferiority znalazt sie w 95%
Cl. Nie stwierdzono réznic w wynikach zwigzanych z dtugoscia
leczenia trastuzumabem w zadnej z podgrup. Rzadkie dziatania
niepozadane wystepowaty z biegiem czasu po zakoriczeniu
leczenia trastuzumabem, analiza bezpieczenstwa pozostata
podobna do wczesniej opublikowanej. Szczegdlnie nie stwier-
dzono zmian w bezpieczenstwie kardiologicznym, i tylko 3
dodatkowe przypadki z obnizeniem frakcji wyrzutowej lewej
komory >50% wystapity w grupie leczonej przez 12 miesiecy.
Whioski. W badaniu PHARE nie wykazano non-inferiority
6-miesiecznego uzupetniajgcego leczenia trastuzumabem
w poréwnaniu z leczeniem trwajgcym 12 miesiecy. Standar-
dem pozostaje uzupetniajace leczenie trastuzumabem przez
12 miesiecy.

6 versus 12 months of adjuvant trastuzumab
for HER2-positive early breast cancer
(PERSEPHONE): 4-year disease-free survival
results of a randomised phase 3 non-inferiority
trial

Earl H.M., Hiller L., Vallier A.-L. i wsp.

Lancet. 2019; 393: 2599-2612

Uzupetniajgce leczenie trastuzumabem znamiennie poprawia
wyniki u chorych na HER2-dodatniego wczesnego raka piersi.
Standardowe leczenie trwa 12 miesiecy, ale krétsze leczenie
mogtoby przynies¢ podobng skutecznos$¢ przy zmniejszeniu
toksycznosci i kosztow. Celem badania byto okreslenie, czy
6-miesieczne uzupetniajace leczenie trastuzumabem jest nie
gorsze od standardowego 12-miesiecznego w odniesieniu do
czasu wolnego od choroby.

Metody. Do otwartego badania Il fazy typu non-inferiority
wigczano uczestniczki w 152 osrodkach w Wielkiej Brytanii.
Chore (w wieku =18 lat) na HER2-dodatniego wczesnego raka
piersi, zjasnymi wskazaniami do chemioterapii (1:1), przydzie-
lano losowo do leczenia trastuzumabem trwajgcego 6 lub 12
miesiecy. Lek ten podawano co 3 tygodnie dozylnie (dawka
nasycajaca 8 mg/kg mc, a nastepnie 6 mg/kg mc.) lub podskér-
nie (600 mg), w pofgczeniu z chemioterapig (jednoczesnie lub
sekwencyjnie). Gtéwnym punktem korncowym byt czas wolny
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od choroby oceniany w grupie zgodnej z intencja leczenia,
z marginesem non-inferiority 3% dla udziatu 4-letnich przezyc
wolnych od choroby. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich
chorych, ktére otrzymaty trastuzumab.

Wyniki. Od 4 pazdziernika 2007 roku do 31 lipca 2015 roku
2045 chorych przydzielono do 12-miesiecznego leczenia tra-
stuzumabem, a 2044 do leczenia trwajacego 6 miesiecy (jedng
chorag wyfaczono, poniewaz zostata podwadjnie przydzielona
doleczenia). Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,4 roku (IQR
3,6-6,7) w obu leczonych grupach. W tym okresie zdarzenia
zwigzane z czasem wolnym od choroby wystapity u 265 spo-
$rod 2043 (13%) chorych w grupie leczonej przez 6 miesiecy
i U247 sposréd 2045 chorych (12%) leczonych przez 12 mie-
siecy. Udziat 4-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst
89,4% (95% przedziatufnosci [confidence interval — Cl]1 87,9-90,7)
wsréd leczonych przez 6 miesiecy i 89,8% (88,3-91,1) w gru-
pue leczonych przez 12 miesiecy (wspdtczynnik ryzyka 1,07
[90% ClI 0,93-1,24], non-inferiority p = 0,011), co potwierdzito
non-inferiority 6 miesiecy leczenia. U leczonych przez 6 mie-
siecy wystapito mniej powaznych dziatan niepozadanych (373
sposréd 1939 chorych [19%] w poréwnaniu z459 sposréd 1894
chorych [24%)], p = 0,0002) oraz rzadziej przerywano leczenie
z powodu kardiotoksycznosci (61 sposréd 1939 chorych [3%]
w poréwnaniu z 146 sposrdd 1894 chorych [8%)], p < 0,0001).
Whioski. Wykazano, ze leczenie trastuzumabem chorych na
HER2-dodatniego wczesnego raka piersi przez 6 miesiecy jest
nie gorsze niz leczenie trwajgce 12 miesiecy, a jednoczesnie
charakteryzuje sie mniejszg kardiotoksycznoscig i mniejsza
liczba powaznych dziatan niepozadanych. Te wyniki potwier-
dzaja, ze mozna rozwazyc skrocenie leczenia trastuzumabem
u chorych z.czynnikami ryzyka podobnymi do wystepujacych
u chorych biorgcych udziat w opisanym badaniu.

Oral selinexor-dexamethasone for triple-class
refractory multiple myeloma

Chari A., Vogl D.T,, Gavriatopoulou M. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2019; 381: 727-738

Selineksor, wybidrczy inhibitor sktadnika eksportu jadrowego
(nuclear export compound), ktéry blokuje eksportyne 1. (XPO1)
i wymusza gromadzenie w jadrze oraz aktywacje biatek bloku-
jacych rozwdj guza, blokuje jgdrowy czynnik transkrypcyjny
KB, ktéry zmniejsza translacje onkoprotein poprzez mRNA,
moze by¢ skuteczny u chorych na szpiczaka opornego na
standardowe leczenie.

Metody. Selineksor (80 mg) z deksametazonem (20 mg) poda-
wano doustnie 2 razy w tygodniu chorym na szpiczaka mno-
giego po leczeniu bortezomibem, karfilzomibem, lenalido-
midem, pomalidomidem, daratumumabem oraz czynnikami
alkilujgcymi z chorobg oporna na przynajmniej jeden inhibitor
proteasomu, jeden czynnik immunomodulujacy i daratumu-
mab (triple-class refractory). Gtdwnym punktem koricowym
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oceny byt udziat odpowiedzi cze$ciowych lub lepszych, oce-
nianych przez niezalezng komisje. Kliniczna korzys$¢ okreslana
jako odpowiedZ minimalna lub lepsza stanowita dodatkowy
punkt koncowy oceny.

Wyniki. W badaniu wzieto udziat 122 chorych ze Stanéw Zjed-
noczonych i Europy wiaczonych do zmodyfikowanej grupy
zgodnejzintencja leczenia (gtdwna analiza) i 123 przypisanych
do grupy bezpieczenstwa. Mediana wieku wyniosta 65 lat, me-
diana liczby wczesniejszych linii leczenia: 7; 53% chorych miato
cytogenetyczne zaburzenia wysokiego ryzyka. Czesciowe lub
lepsze odpowiedzi stwierdzono u 26% chorych (95% przedziat
ufnosci [confidence interval — CI1 19-35), w tym 2 rygorystyczne
catkowite odpowiedzi; u 39% chorych uzyskano odpowiedz
minimalng lub lepsza. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 4,4 miesigca, mediana czasu wolnego od progresji
- 3,7 miesigca, a mediana czasu catkowitego przezycia - 8,6
miesieca. Zmeczenie, nudnosci oraz zmniejszenie apetytu
wystepowaty czesto i zazwyczaj miaty 1.1ub 2. stopien nasilenia
(3. stopien odnotowano u do 25% chorych, nie wystapity dzia-
fania niepozadane w stopniu 4.). Matoptytkowos¢ stwierdzono
U 73% chorych (3. stopiert u 25% i 4. stopieri u 33%), i u 6 cho-
rych doprowadzita ona do zdarzen zwigzanych z krwawieniem
w stopniu 3. lub wyzszym.

Whioski. Selineksor stosowany tacznie z deksametazonem
pozwolit na uzyskanie obiektywnych odpowiedzi na lecze-
nie u chorych na szpiczaka opornego na obecnie dostepne
sposoby leczenia.

Ibrutinib-rituximab or chemoimmunotherapy
for chronic lymphocytic leukemia

Shanafelt T.D., Wang X.V., Kay N.E. i wsp.

N. Engl. J. Med. 2019; 381: 432-443

Dane dotyczace skutecznosci potaczenia ibrutynibu z ry-
tuksymabem u chorych na wczesniej nieleczong przewlekia
biataczke limfatyczng (chronic lymphocytic leukemia — CLL)
w poréwnaniu z standardowa chemioimmunoterapia przy
uzyciu fludarabiny oraz cyklofosfamidu z rytuksymabem sg
ograniczone.

Metody. W badaniu lll fazy chorych na wczedniej nieleczong
CLL w wieku <70 lat przydzielono losowo (w stosunku 2:1)
do 6 cykli potgczenia ibrutynibu z rytuksymabem (po jednym
cyklu ibrutynibu) z kontynuacjg leczenia ibrutynibem do pro-
gresji lub do 6 cykli chemioimmunoterapii fludarabina, cyklo-
fosfamidem z rytuksymabem. Gtéwnym punktem koricowym
byt czas wolny od progresji, a dodatkowym czas catkowitego
przezycia. Przedstawiono wyniki zaplanowanej czesciowej
analizy w trakcie leczenia.

Wyniki. 529 chorych przydzielono losowo do leczenia (354
chorych do potaczenia ibrutynibu z rytuksymabem i 175 do
chemioimmunoterapii). Mediana czasu obserwacji wyniosta
33,6 miesiaca, czas wolny od progresji byt dtuzszy w przy-



padku stosoujacych potaczenie ibrutynibu z rytuksymabem
w poréwnaniu z osobami poddanymi chemioimmunoterapii
(udziat 3-letnich przezy¢ 89,4% vs. 72,9%; wspdtczynnik ryzyka
progresji lub zgonu wynidst 0,35; 95% przedziat ufnosci [con-
fidence interval — Cl] 0,22-0,56; p < 0,001), okreslone w pro-
tokole kryteria skutecznosci dla czesciowej analizy zostaty
spetnione. Réwniez czas catkowitego przezycia byt dtuzszy w
grupie leczonych ibrutynibem z rytuksymabem w poréwnaniu
z poddanymi chemioimmunoterapii (udziat 3-letnich prze-
7y¢ 98,8% vs. 91,5%; wspodtczynnik ryzyka zgonu 0,17; 95% Cl
0,05-0,54; p < 0,001). W analizie dokonanej w podgrupach
wsréd chorych z mutacjg w zmiennym regionie taricuchow
ciezkich immunoglobulin (heavy-chain variable region —1GHV)
leczenie ibrutynibem z rytuksymabem wiazato sie z dtuzszym
czasem wolnym od progresji niz po chemioimmunoterapii
(udziat 3-letnich przezy¢ 90,7% vs. 62,5%; wspdtczynnik ryzyka
progresji lub zgonu 0,26; 95% Cl 0,14-0,50). Wsréd chorych
z mutacja IGHV udziat 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji
wyniost87,7% dla leczonych ibrutynibem z rytuksymabem oraz
88,0% wsréd poddanych chemioimmunoterapii (wspotczynnik

ryzyka progresji lub zgonu 0,44; 95% Cl 0,14-1,36). Czesto$¢
wystepowania dziataii niepozadanych 3. lub wyzszego stop-
nia (niezaleznie od przyczyny) byta podobna w obu grupach
(u 282 sposrod 352 chorych [80,1%] leczonych ibrutynibem
z rytuksymabem i u 126 sposrdd 158 [79,7%)] poddanych che-
mioimmunoterapii), jedynie zakazenia w stopniu 3. lub wyz-
szym wystepowaty rzadziej u leczonych potaczeniem ibruty-
nibu z rytuksymabem niz u poddanych chemioimmunoterapii
(odpowiednio u 37 chorych [10,5%)] vs. 32 [20,3%]; p < 0,001).
Whioski. Leczenie ibrutynibem z rytuksymabem wigzato sie
z dhuzszym czasem wolnym od progresji i czasem catkowitego
przezycia chorych na wczesniej nieleczong CLL w wieku <70 lat
w poréwnaniu z przezyciem po zastosowaniu standardowej
chemioimmunoterapii.
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