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Leczenie systemowe pacjentow

Zz rozpoznaniem choroby nowotworowej
w kontekscie pandemii SARS-CoV-2

— stanowisko Polskiego Towarzystwa

Onkologii Klinicznej

Wstep

Pandemia SARS-CoV-2 stata si¢ faktem i z dnia na
dziefi odnotowuje si¢ w Europie rosnaca liczbe oséb
zarazonych i zmarlych z powodu COVID-19. Gwattow-
nie narastajace obcigzenie systemow opieki zdrowotnej
moze si¢ w niedtugim czasie okaza¢ niemozliwym do
udzwignigcia nawet dla tych najlepiej zorganizowanych
i finansowanych. Nie ulega watpliwosci, ze w Polsce
— podobnie jak we wszystkich krajach — istnieje wiele
niewiadomych dotyczacych zaréwno czasu trwania pan-
demii, dynamiki przyrostu liczby chorych wymagajacych
hospitalizacji lub intensywnej terapii, jak i mozliwosci
organizacyjnego zabezpieczenia gwattownie rosnacych
potrzeb opieki zdrowotnej. W ostatnich dniach wiele
szpitali w naszym kraju zostato zamienionych w tak
zwane jednoimienne szpitale zakaZne, co spowodowato
de facto ich zamknigcie dla chorych z innymi chorobami
niz COVID-19. W licznych szpitalach odwotano pla-
nowe przyjecia i zawieszono funkcjonowanie poradni
z powodu ograniczonej liczby personelu. W przypadku
wielu choréb opdznienie diagnostyki lub leczenia nie
ma istotnego wplywu na rokowanie chorych, jednak
nie dotyczy to chorych onkologicznych, ktérzy wyma-
gaja przeciwnowotworowego leczenia systemowego.
W ostatnich dniach pojawily si¢ doniesienia medial-
ne o zamykaniu oddziatéw onkologii klinicznej
w przeksztatcanych szpitalach lub przerywaniu leczenia
systemowego z powodu panujacej pandemii. Dla wielu

chorych takie postgpowanie moze by¢ réwnoznaczne
z odebraniem szans na wyleczenie czy z gwaltownym
pogorszeniem rokowania. W zwiazku z powyzszym
oraz w odpowiedzi na wiele pojawiajacych si¢ pytan
dotyczacych zasad postgpowania z chorymi poddawa-
nymi przeciwnowotworowemu leczeniu systemowemu
w aktualnej sytuacji zagrozenia epidemicznego, Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) przygoto-
walo niniejsze stanowisko. Pragniemy jednocze$nie
zaznaczy¢, ze nie dotyczy ono pacjentéw onkohema-
tologicznych oraz pediatrycznych.

COVID-19 u dorostych chorych
na lite nowotwory ztosliwe

Do powszechnej wiedzy nalezy juz fakt, ze populacja
najbardziej narazona na powiklania i §mieré¢ w wyniku
zarazenia SARS-CoV-2 s3 osoby w podeszlym wieku
z chorobami wspdtistniejacymi [1]. Poniewaz wigkszos¢
(> 60%) przypadkéw nowotworéw rozpoznaje si¢ po
65. roku zycia, a w Polsce obecnie zyje okoto miliona
0s0b z rozpoznaniem choroby nowotworowej (w tym
duza grupa jest w trakcie aktywnego leczenia), nie ulega
watpliwosci, ze jest to populacja szczegdlnego ryzyka.
Dostepne informacje dotyczace przebiegu COVID-19
u chorych na nowotwory sg bardzo ograniczone i dotycza
jedynie 18 przypadkdéw [2]. Liang i wsp. [2] przeanalizo-
wali dane 1590 chorych na COVID-19 — w ocenianej
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grupie 18 (1%) miato wywiad choroby nowotworowej
i odsetek ten byt ponad 3-krotnie wyzszy niz wskaznik
w ogolnej populacji chinskiej (0,29%). Wigkszo$¢ chorych
objetych analiza stanowily osoby poddane obserwacji po
zakonczonym leczeniu przeciwnowotworowym, nato-
miast 6 chorych byto poddawanych aktywnemu leczeniu
systemowemu (2 — leczeniu celowanemu w raku ptuca,
2 — chemioterapii w raku pluca, 1 — immunoterapii
w raku jasnokomoérkowym nerki, 1 — uzupetniajagcemu
leczeniu systemowemu w raku piersi bez sprecyzowania
rodzaju). Powazne powiktania zwigzane z COVID-19
obserwowano zdecydowanie czgsciej w grupie chorych
na nowotwory niz w ogdlnej populacji (39% vs. 8%),
jednak chorzy na nowotwory byli starsi (Srednia wieku
— 63,1 vs. 48,7 lat) i czesciej byli palaczami (22% vs.
7%). W przypadku chorych na raka ptuca, ktérych
w ciagu miesigca przed rozpoznaniem COVID-19
poddano chemioterapii lub leczeniu chirurgicznemu,
powazne powiklania wystepowaly czesciej niz u oséb
pozostajacych w wieloletniej obserwacji (odpowied-
nio — 75% vs. 43%). W modelu regresji logistyczne;j
wykazano, ze ryzyko wystapienia powaznych powiklan
COVID-19 byto wicksze dla os6b z wywiadem onkolo-
gicznym [iloraz szans (OR, odds ratio) = 5,39] niz z prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc (OR = 3,39), cukrzyca
(OR = 2,2) i nadci$nieniem tetniczym (OR = 1,87).
Z punktu widzenia onkologii klinicznej wazna
obserwacja jest brak powaznych powiktaf u wiekszoSci
analizowanych chorych z rozpoznaniem COVID-19
w trakcie prowadzenia przeciwnowotworowego
leczenia systemowego — nie obserwowano ich ani
u jedynej chorej (52 lata) leczonej z powodu raka
piersi, ani u 3 chorych leczonych z powodu raka
ptuca (chorzy w wieku 55 i 58 lat poddawani lecze-
niu celowanemu; 47-letni chory poddawany che-
mioterapii). Powazne powiktania obserwowano
u 63-letniego chorego otrzymujacego paliatywna che-
mioterapi¢ zpowodu raka pluca i, co moze by¢ zaskakuja-
ce, u 58-letniego chorego poddawanego immunoterapii
z powodu raka jasnokomodrkowego nerki [2].

Niewielka liczebno$¢ analizowanej populacji nie
pozwala wyciagna¢ definitywnych wnioskow dotyczacych
zasad postgpowania u chorych z rozpoznaniem choroby
nowotworowej w kontekscie ryzyka zarazenia SARS-
-CoV-2. Nie ulega jednak watpliwosci, ze wiek chorych,
choroby wspétistniejace oraz leczenie przeciwnowo-
tworowe moga zwicksza¢ ryzyko wystapienia ciezkich
powiktaf i Smierci w przebiegu COVID-19.

W zwiazku z powyzszym, w zaleznoSci od stanu
ogolnego chorego, charakteru planowanego lub pro-
wadzonego juz leczenia przeciwnowotworowego oraz
stanu zaawansowania choroby, nalezy r6znicowac zasady
postepowania w okresie pandemii SARS-CoV-2.

Zalecenia dotyczgce systemowego
leczenia onkologicznego

Leczenie systemowe chorych z rozpoznaniem
choroby nowotworowej moze mie¢ charakter rady-
kalny (leczenie przedoperacyjne lub pooperacyjne,
samodzielna chemioterapia w przypadku nowotworéw
chemiowyleczalnych, chemioterapia w skojarzeniu
z napromienianiem) lub paliatywny. Autorzy uwazaja,
ze nalezy bezwzglednie dazy¢ do utrzymania rekomen-
dowanej intensywnosci leczenia o zalozeniu radykalnym.
Kazdorazowo, w przypadku braku mozliwoSci kontynu-
acji stosowanego juz leczenia systemowego o zatozeniu
radykalnym, chory musi by¢ w trybie pilnym przekazany
do innego, funkcjonujacego osrodka onkologii klinicznej
w danym wojewddztwie w celu kontynuacji leczenia.
Spisami takich oSrodkéw dysponuja wojewddzcy kon-
sultanci do spraw onkologii klinicznej.

Leczenie przedoperacyjne

Decyzja o rozpoczeciu leczenia przedoperacyjnego,
podejmowana w ramach konsylium wielodyscyplinarne-
g0, uwzglednia kazdorazowo planowany termin przepro-
wadzenia zabiegu operacyjnego. W przypadku chorych
naraka piersi, gdy celem leczenia przedoperacyjnego ma
by¢ przeprowadzenie zabiegu oszczgdzajacego (szcze-
g6lnie u chorych po menopauzie [3]), mozna rozwazy¢
kilkutygodniowe odroczenie rozpoczgcia chemioterapii
przedoperacyjnej. U chorych pierwotnie operacyjnych,
u ktérych chemioterapia przedoperacyjna nie ma udo-
wodnionego wplywu na poprawe rokowania, nalezy
w pierwszej kolejnoSci przeprowadzi¢ zabieg operacyj-
ny, a nastepnie zastosowacé systemowe leczenie uzu-
pelniajace. Z kolei u wszystkich chorych ze znacznym
miejscowym zaawansowaniem choroby, gdy celem
leczenia neoadjuwantowego jest osiagniecie mozliwosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii, postgpowanie powinno by¢ rozpoczete
bez zbednej zwloki. U chorych w trakcie chemiote-
rapii przedoperacyjnej, w przypadku spodziewanego
znacznego (wielotygodniowego) opdZnienia momentu
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego, nalezy rozwazy¢
podanie 1-2 dodatkowych cykli chemioterapii wedtug
ostatnio stosowanego schematu. Nalezy przy tym upew-
ni¢ si¢, ze nie wystgpuja bezwzgledne przeciwwskazania
do kontynuowania chemioterapii (dotychczasowa
tolerancja, kumulacyjna toksyczno$¢). W przypadku
watpliwosci zwigzanych z ewentualnym ,,przedtuze-
niem” leczenia przedoperacyjnego istnieje mozliwos¢
konsultacji z zespotem konsultantéw Kliniki Onkologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum
w Krakowie (chemioterapia@su.krakow.pl).
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Leczenie pooperacyjne

Rozpoczecie systemowego leczenia uzupehiajacego
moze by¢ wwigkszosci przypadkéw odroczone i podjete
w okresie do 3 miesi¢cy od zabiegu. Wyjatkiem sa tutaj
chorzy nalezacy do grupy bardzo wysokiego ryzyka
nawrotu (np. znaczne miejscowe zaawansowanie, po-
trdjnie ujemny rak piersi). W uzasadnionych sytuacjach
klinicznych leczenie uzupetniajace moze by¢ zastapione
Scista obserwacja. W przypadku chorych na hormono-
za- leznego raka piersi [szczegdlnie z niskim stopniem
ztosli- wosci (G1) i/lub niskim indeksem proliferacyjnym
(Ki67 < 30%)], u ktorych potencjalna korzys¢ z che-
mioterapii moze by¢ niewielka, nalezy rozwazy¢ samo-
dzielng hor- monoterapi¢ uzupetniajaca. W przypadku
watpliwosci odnos$nie mozliwoSci/zasadnoSci rezygnacji
z uzupet- niajacej chemioterapii istnieje mozliwosé
konsultacji chorych z zespotem konsultujacym Kliniki
Onkologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego — Collegium
Medicum w Krakowie (chemioterapia@su.krakow.pl).

Leczenie o zatozeniu paliatywnym

W odréznieniu od leczenia o zalozeniu radykalnym,
paliatywne leczenie systemowe, szczegdlnie na etapie
pdZniejszych linii, jest — w wielu przypadkach — po-
stepowaniem o mniejszej sile dowodéw naukowych
uzyskanych w ramach duzych badan klinicznych z ran-
domizacja lub metaanaliz. Jest to postepowanie oparte
przede wszystkim na dostepnych i aktywnych w danym
wskazaniu lekach cytotoksycznych stosowanych samo-
dzielnie lub w schematach skojarzonych. W wigkszosci
przypadkéw sposéb prowadzenia dtugotrwalego, wie-
loetapowego leczenia paliatywnego jest konsekwencja
dostepnych danych literaturowych o relatywnie niskiej
wiarygodnosci naukowej oraz doswiadczefi wlasnych
poszczegblnych oSrodkéw onkologicznych. Z uwagi na
nieokreSlony czas i zasieg pandemii SARS-CoV-2 nie
ma obecnie zadnych mozliwoSci przewidywania, jak
dlugo konieczne bedzie wdrazanie wyjatkowych za-
sad postgpowania w przypadku chorych onkologicz-
nych. W tym kontekScie najwigcej pytafi dotyczacych
optymalnego postgpowania pojawia si¢ w przypadku
chorych wymagajacych przewleklego leczenia przeciw-
nowotworowego. Nie ulega watpliwosci, ze dlugotrwate
wstrzymanie systemowego leczenia zwigksza ryzyko pro-
gresji choroby, ktorej konsekwencja moze by¢ znaczace
pogorszenie stanu sprawnosci i wydolnoSci narzadowej
chorych. Nalezy zatem mie¢ §wiadomo§¢, ze dlugotrwate
pogorszenie opieki onkologicznej nad chorymi w czasie
pandemii moze znaczaco, w stopniu niedajacym si¢
w obecnej chwili przewidzie¢, pogorszyc ich rokowanie.

W zwiazku z powyzszym, stanowisko PTOK dotycza-
ce modyfikacji leczenia paliatywnego, w sytuacji catko-
witej niepewnosci co do skali i czasu trwania zagrozenia
epidemicznego, stanowi probe znalezienia optymalnych

rozwigzan, pozwalajacych w wielomiesiecznej perspek-

tywie zapewni¢ maksymalne, mozliwe do uzyskania

bezpieczenstwo chorego i kontrole choroby.

Proponujemy ponizsze rozwigzania:

— chorzy bezobjawowi, z dobra kontrola choroby oraz
bezzagrozenia ., kryza” narzadowa —nalezy rozwa- zy¢
mozliwos¢ przerwania (,,wakacje terapeutycz- ne”),
zredukowania intensywnosci terapii (wydhu- zenie od-
stepéw pomiedzy kursami o 50-100%) lub wdrozenia
leczenia systemowego zwykorzystaniem dostepnych le-
koéw doustnych (w tym stosowanych metronomicznie);

— chorzy z gleboka remisja choroby w trakcie lecze-
nia podtrzymujacego — nalezy rozwazy¢ okresowe
przerwanie leczenia;

— chorzy wymagajacy utrzymania ciagtego leczenia sys-
temowego (zagrozenie ,,kryza” narzadowa, objawy,
niedawno rozpoczgte leczenie)

* otrzymujacy chemioterapi¢ oparta na schema-

tach stosowanych w odstepach 3-tygodniowych
— nalezy kontynuowac leczenie wybranym
schematem,

* otrzymujacy schematy cotygodniowe — reko-
menduje si¢ modyfikacje schematu do schema-
tow 2- lub 3-tygodniowych (zwigkszenie dawki
leku) Iub modyfikacje do schematu 2-lekowego
stosowanego co 2-3 tygodnie. Przyktady mo-
dyfikacji schematéw cotygodniowych zostaly
przedstawione w tabeli 1.

W przypadku watpliwo$ci w kwestii mozliwosci
modyfikacji dawkowania mozliwy jest kontakt z ze-
spotem konsultujacym Kliniki Onkologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego — Collegium Medicum w Krakowie
(chemioterapia@su.krakow.pl).

Gorgczka neutropeniczna w przebiegu leczenia
przeciwnowotworowego

Z uwagi na fakt, ze objawowa infekcja SARS-CoV-2
przebiega z wysoka goraczka, bez wykonania badan
diagnostycznych trudno odrézni¢ pierwsze objawy CO-
VID-19 od goraczki neutropenicznej. Zgodnie z aktu-
alnymi zaleceniami, chorzy z podejrzeniem COVID-19
(co najmniej jeden z objawdw: goraczka, kaszel, dusz-
no$¢) powinni by¢ izolowani w odpowiednio wyposazo-
nych pomieszczeniach (§luza, Srodki ochrony osobistej,
pulsoksymetr, termometr, dostep do gazéw medycznych,
zestaw do resuscytacji), a nastgpnie poddani dalszej
diagnostyce [7]. Nie ulega watpliwosci, ze kazdy pacjent
z objawami sugerujacymi COVID-19 (réwniez chory
wylacznie z ,klasyczng” goraczka neutropeniczna)
moze w obecnej sytuacji powaznie zaburzy¢ funkcjo-
nowanie catej jednostki leczniczej i zdezorganizowaé
prace personelu medycznego. W zwiazku z powyzszym
w celu maksymalnego ograniczenia ryzyka wystgpowania
goraczek neutropenicznych u chorych poddawanych
chemioterapii zaleca si¢, na czas trwania pandemii
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Tbela 1. Przyktadowe modyfikacje schematéw chemioterapii w leczeniu paliatywnym

Schemat Proponowana modyfikacja

Paklitaksel 80 mg/m? co tydzien Paklitaksel 120 mg/m? co 2 tygodnie [4]

Gemcytabina 1000 mg/m? d. 1., 8. co 21 dni Gemcytabina 1250 mg/m? co 2 tygodnie

Gemcytabina 1000 mg/m? d. 1., 8.,15. co 28 dni Przy problemie we wczesniejszym utrzymaniu dawkowania z powodu

toksycznosci — gemcytabina 1000 mg/m? co 2 tygodnie

Cisplatyna 25-30 mg/m? co tydzien Cisplatyna 50 mg/m? co 2 tygodnie

Cisplatyna 75 mg/m? co 3 tygodnie

Cisplatyna 25 mg/m? + gemcytabina 1000 mg/m?d. 1.,8  Cisplatyna 50 mg/m? + gemcytabina 1250 mg/m? co 2 tygodnie

co 21 dni

Winorelbina 25 mg/m? i.v. lub 60-80 mg/m? p.o. co 50 mg p.o. (poniedziatek, sroda, pigtek) [5] lub 30 mg p.o. co 2. dzien
tydzien (u chorych w podesztym wieku) — cykle co 2-3 tygodnie [6]
Karboplatyna 2 AUC i.v. co tydzien Karboplatyna 6 AUC i.v. co 3 tygodnie

Kapecytabina — dawkowanie d. 1.-14. co 21 dni Kapecytabina — tryb ciagly (66% standardowej dawki dobowej dla

cyklu 14/21), wizyty co 6 tygodni

Tabela 2. Zalecenia PTOK w kontekscie pandemii SARS-CoV-2 — podsumowanie

1.

10.
11.

Zalecenia postepowania w zakresie przeciwnowotworowego leczenia systemowego w okresie pandemii SARS-CoV-2 nie sg
oparte na wynikach prospektywnych badan i w najwiekszym stopniu uwzgledniaja obserwacje dotyczace postepowania w innych
zakazeniach oraz opinie ekspertéw.

Najwazniejszym elementem postepowania jest przeciwdziatanie szerzeniu sie zakazenia wedtug typowych zasad zalecanych
w sytuacjach zagrozenia epidemicznego.

Systemowe leczenie przeciwnowotworowe powinno by¢ prowadzone wedtug ogoélnie przyjetych zasad.

Prowadzenie leczenia systemowego wedtug ogdlnie przyjetych zasad powinno réwniez obejmowac postepowanie w przypadku
wystepowania powiktan.

Prowadzenie leczenia systemowego wedfug ogdlnie przyjetych zasad powinno by¢ szczegdlnie przestrzegane w przypadku

Przerywanie lub zaniechanie kontynuowania systemowego leczenia o zatozeniu radykalnym w sytuacji pandemii SARS-CoV-2 nie

5.

postepowania o zatozeniu radykalnym.
6.

ma naukowego uzasadnienia.
7.

Rozpoczynanie systemowego leczenia uzupetniajgcego moze by¢ w scisle uzasadnionych sytuacjach klinicznych zastapione scista
obserwacja. Nalezy rozwazy¢ stosowanie jednej sposréd mozliwych do wykorzystania metod lub skrécenie dfugosci catego

leczenia.

8. Postepowanie w ramach systemowego leczenia przeciwnowotworowego o zatozeniu paliatywnym powinno by¢ kontynuowane,
przy czym mozliwe jest modyfikowanie schematow i dawek w zaleznosci od indywidualnych sytuaciji.

9. Modyfikowanie systemowego leczenia przeciwnowotworowego stosowanego z zatozeniem paliatywnym moze obejmowac

szersze korzystanie z lekow w postaciach doustnych lub wykorzystanie leczenia metronomicznego.

Stosowanie profilaktyczne lekéw przeciwwirusowych nie ma uzasadnienia naukowego.

Stosowanie profilaktyki granulopoetynami w czasie stanu zagrozenia epidemicznego powinno dotyczyé¢ chorych z grupy
posredniego ryzyka wystgpienia gorgczki neutropenicznej.

. Kazdy chory z podejrzeniem COVID-19 przed przyjeciem w osrodku onkologicznym powinien mie¢ wykluczong infekcje

SARS-CoV-2 zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego i Ministerstwa Zdrowia.

SARS-CoV-2, profilaktyczne stosowanie czynnikow

wzrostu G-CSF u:

— wszystkich chorych otrzymujacych chemioterapie
z grupy posredniego (10-20%) ryzyka wystgpowania
goraczki neutropenicznej;

— wszystkich chorych otrzymujacych chemioterapie,
u ktérych obserwowano w trakcie aktualnie stoso-
wanego schematu epizod neutropenii G3 wedtug
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) (< 1000/mm?).
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Podsumowanie

Stanowisko PTOK i skrotowe zalecenia (tab. 2),
wobec braku adekwatnych, silnych dowodow naukowych
dla postepowania w obliczu pandemii SARS-CoV-2,
stanowi odzwierciedlenie opinii autorow niniejszego
opracowania. Stanowisko PTOK oraz pomoc ofero-
wana przez zespol konsultacyjny Kliniki Onkologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium Medicum
w Krakowie maja na celu wsparcie decyzyjne onkologow
klinicznych w tej ekstremalnie skomplikowanej sytuacji,
w ktorej sie znalezli.

Jako lekarze musimy pamietad, ze bezpieczenstwo

nasze i naszych wspotpracownikow jest krytycznym
czynnikiem warunkujacym mozliwoS$¢ zapewnienia cia-
glej opieki naszym chorym. Jako onkolodzy kliniczni,
pelniacy w wielu przypadkach funkcj¢ koordynujaca
i spajajaca leczenie onkologiczne, mozemy by¢ zmu-
szeni w tej nadzwyczajnej sytuacji do nadzwyczajnych
decyzji, nadzwyczajnego zaangazowania, nadzwyczaj-
nego wysitku. Musimy przy tym pamietaé, ze w naszych
rekach sg zaréwno losy chorych, u ktérych nie mozemy

zaprzepascic szans na catkowite wyleczenie, jak i chorych
z choroba zaawansowana, u ktorych nie powinniSmy
naszymi decyzjami pogarsza¢ rokowania.
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