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Popis kratica

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

2019-nCoV - engl. 2019 novel coronavirus — novi koronavirus 2019

SARS-CoV-2 - engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 — Teski

akutni respiratorni sindrom koronavirus 2

COVID-19 — engl. Coronavirus Disease 2019 — Koronavirusna bolest 2019

PCR — engl. polimerase chain reaction — lan¢ana reakcija polimeraze

aOR - engl. adjusted odds ratio — prilagodeni omjer izgleda

Cl — engl. confidence interval — interval pouzdanosti

RR — engl. relative risk — relativni rizik

OR - engl. odds ratio — omjer izgleda

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

HR — engl. hazard ratio — omjer ugroZenosti

CFR — engl. case fatality rate — smrtnost, letalitet
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Sazetak
,»Rizici povezani s tezinom klinicke slike COVID-19 u onkoloskih bolesnika“
Tomislav Balen

Svijet se tijekom 2020. godine nasao u pandemiji koja je, gotovo preko noci, duboko
promijenila sve aspekte ljudskih Zivota, ¢ak i u najudaljenijim dijelovima svijeta.
Onkoloski se bolesnici od samog pocCetka pandemije smatraju posebno osjetljivom
skupinom bolesnika, po€evsi od pocetnih izvjeStaja o viSoj incidenciji i prevalenciji
zaraze virusom, tezoj klinickoj slici i viSoj smrtnosti od bolesti COVID-19 u osoba s
rakom nego u opcoj populaciji. S druge strane, poznata je velika opasnost koja leZi
Cak i u kratkom odlaganju onkoloskog lijeCenja. Tako su se onkoloSki bolesnici i
njihovi lijeCnici nasli u situaciji da moraju birati izmedu Scile i Haribde, odnosno
izmedu opasnosti zaraze novim smrtonosnim virusom i dalekoseznih posljedica

odgadanija lije€enja i dijagnosticiranja malignih bolesti.

U ovom radu prikazani su podaci iz istrazivanja dostupnih u ovom trenutku; vecina
rezultata odnosi se na podatke iz prvog vala pandemije, odnosno iz vremena prije
rasprostranjenog cijeplienja. Mnoga su istrazivanja pokazala proturjeCne rezultate,
ali ipak vecina rezultata pokazuje da su bolesnici s rakom pluca i hematoloSkim
zloc¢udnim bolestima pod veéim rizikom zaraze sa SARS-CoV-2 virusom, kao i pod
rizikom za tezi oblik bolesti. Sto se tiée vrste terapije kao rizitnog gimbenika, prema
dostupnim istrazivanjima kemoterapija predstavlja najveci rizik za zarazu i loSiji ishod
bolesti COVID-19, radioterapija nosi najmanji rizik, a dosadasnja istrazivanja ucinka

bioloSke terapije na tijek bolesti COVID-19 pokazuju nedosljedne rezultate.

Klju€ne rijeci: COVID-19, rak, onkolosko lije€enje



Summary

"Risks associated with the severity of clinical presentation of COVID-19 in

cancer patients"

Tomislav Balen

In the year 2020, the world was suddenly engulfed in a pandemic, which has deeply
affected all aspects of human life, even in the most remote parts of the globe.
Cancer patients have been considered as an especially vulnerable group since the
initial reports of higher incidence, prevalence, greater severity of clinical presentation
and higher mortality rates when compared to the general population. On the other
hand, the danger of even slight delays in cancer treatment and diagnostics is well-
known. Thus, the cancer patients and their doctors were put in a position to choose
between Scylla and Charybdis, or in other words to choose between the dangers of
new, deadly infection and dire consequences of delays in cancer treatment and

diagnostics.

This thesis presents the data from studies available at the moment; most of the
results are based on the data from the first wave of the pandemic, that is from the
time before widespread vaccination. Many of the studies had contradictory results,
but most of them indicated that patients with lung cancer and haematological
malignancies are at higher risk for SARS-CoV-2 virus infection and developing more
severe COVID-19. In terms of cancer treatment types as possible risk factors,
available studies show that chemotherapy is associated with the highest risk of
infection and severity of COVID-19, radiotherapy presents lowest risk and studies of

the effect of biological therapy on COVID-19 to this day show inconsistent results.

Key words: COVID-19, cancer, oncological treatment



Uvod

Krajem 2019. godine u Wuhanu, kineskom gradu u pokrajini Hubei, objavljena je
vijest 0 nekolicini slu€ajeva virusne upale plu¢éa nepoznatog uzroka. Saznavsi za
dogadanja, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 1. sijeCnja 2020. godine

zatrazila dodatne informacije od kineskih vlasti (1, 2).

Ubrzo je utvrdeno da je uzroCnik neuobiCajenih sluCajeva novi koronavirus
preliminarno nazvan 2019-nCoV (engl. 2019 novel coronavirus - novi koronavirus
2019), prvotno bez dokaza o znaCajnom prijenosu s Covjeka na Covjeka (3, 4). U
meduvremenu se virus Sirio, potvrden je prvi smrtni slu¢aj (5), a 13. sijeCnja u
Tajlandu je laboratorijski dokazan prvi slu¢aj zaraze izvan Kine (6). Francuske su
vliasti 24. sijeCnja objavile da je u troje putnika iz Wuhana po prvi put u Europi

dokazan novi koronavirus (7).

SZO je 30. sije¢nja 2020. proglasila pojavu novog koronavirusa javnozdravstvenom
prijetnjom od medunarodnog znacaja, $to je ujedno i najviSi nivo uzbune te je
oformljen medunarodni odbor za hitne sluCajeve (8). Medunarodni odbor za
imenovanje virusa 11. veljaCe objavljuje da je ime novog koronavirusa SARS-CoV-2
(engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 - Te$ki akutni respiratorni
sindrom-koronavirus-2), a bolest koju uzrokuje COVID-19 (engl. Coronavirus
disease-2019 - Koronavirusna bolest 2019), namjerno izostavljaju¢i geografsku
lokaciju i povezanost s odredenim Zzivotinjama iz imena kako bi se izbjegle

predrasude, neto¢nosti i stigma (9, 10).

Vlada Republike Hrvatske je na priopcenju za medije Stozera civilne zaStite

Republike Hrvatske 25. veljaCe 2020. potvrdila prvog oboljelog od novog



koronavirusa u Hrvatskoj. Radilo se o mladoj odrasloj osobi, hrvatskom drzavljaninu,

koji je od 19. do 21. veljace boravio u gradu Milanu u Italiji (11).

Zbog rastuéeg broja slu€ajeva te kako bi naglasila ozbiljnost situacije i potaknula sve
drzave na brzo djelovanje SZO od 11. ozujka 2020. godine situaciju s koronavirusom
pocCinje karakterizirati kao pandemiju (12). PoCetkom travnja 2020., niti sto dana
nakon prvih izvjestaja, u svijetu je broj potvrdenih sluCajeva preSao jedan milijun
(13), a na snazi su bile mjere ograni¢enog okupljanja i kretanja, rada i Skolovanja od
kuce poznate kao ,zatvaranje” (engl. lockdown). Termini kao &to su fizi€ko (socijalno)
distanciranje, noSenje maski i osobne zastithe opreme, izolacija i samoizolacija,
karantena, respiratori, PCR (engl. polymerase chain reaction — lan€ana reakcija

polimeraze) i antitijela postali su dio svakodnevice.

Daily new confirmed COVID-19 cases
The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the main reason for that is limited testing.
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Slika 1 — Dnevni broj potvrdenih slu¢ajeva COVID-19 u svijetu (15. kolovoz 2021.)

Ritchie H i sur. (14) — ,Coronavirus Pandemic (COVID-19) [slika s Interneta] OurWorldInData.org,
2020. [pristuplieno 26.8.2021.] otvoreni pristup pod CC BY 4.0 licencom, dostupno na:

https://ourworldindata.org/coronavirus (Izvor: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 data)



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://ourworldindata.org/coronavirus

Slika 1 prikazuje dnevni broj potvrdenih slucajeva bolesti COVID-19 u svijetu od
pocCetka pandemije do 15. kolovoza 2021. godine. Slika jasno opisuje pojavnost
novih slu€ajeva u valovima. Autori napominju da je broj potvrdenih slu¢ajeva nizi od

stvarnog broja slu€ajeva, izmedu ostalog zbog ograni¢enog testiranja.

Na slici 2 nalazi se graficki prikaz tjednog prosjeka dnevnog broja potvrdenih
slu€ajeva bolesti COVID-19 nakon prvog potvrdenog slu¢aja u Hrvatskoj. Vidljiva je
pojavnost novih slu€ajeva u valovima, s najviSim vrijednostima u prosincu 2020. i
travnju 2021. godine nakon relativno malog broja slu¢ajeva tijekom proljeca i ljeta

2020. godine. Slucajevi su ponovno u porastu tijekom ljeta 2021. godine.

Daily new confirmed COVID-19 cases

Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed cases is lower than the number of actual cases; the
main reason for that is limited testing.
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Slika 2 — Tjedni prosjek dnevnog broja potvrdenih slu€ajeva bolesti COVID-19 u

Hrvatskoj do 16. kolovoza 2021. godine.

Ritchie H i sur. (14) — ,Coronavirus Pandemic (COVID-19)“ [slika s Interneta] OurWorldInData.org,
2020. [pristuplieno 17.8.2021.] otvoreni pristup pod CC BY 4.0 licencom, dostupno na:

https://ourworldindata.org/coronavirus (Izvor: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 data)



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Pandemija bolesti COVID-19 utjeCe na sve aspekte drustva, ali od samih pocCetaka
naglasava se strahovit utjecaj na zdravstvene sustave i predvida se problematika
pruzanja odgovarajuce zdravstvene skrbi, naroCito za posebno ranjive drustvene

skupine.

Slika 3 prikazuje udio stanovniStva koje boluje od raka u 2017. godini (prevalencija).
Podaci su standardizirani prema dobi kako bi se omogucila usporedba zemalja s
razliCitom dobnom strukturom stanovnistva. Vidljive su znacajne razlike u prevalenciji
raka, s najviSom ucestaloS¢u u zemljama Sjeverne Amerike, Australiji, Novom
Zelandu, zapadnoj i sjevernoj Europi, Japanu i Juznoj Koreji, a najnizom u

Bangladesu, Nepalu, Butanu, Indiji, Indoneziji i africkim zemljama.

Share of population with cancer, 2017
Share of total population with any form of cancer, measured as the age-standardized percentage. This share has

been age-standardized assuming a constant age structure to compare prevalence between countries and through

time.
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Slika 3 — Prevalencija raka u svijetu, 2017. godina

Roser M i Ritchie H (15) — ,Cancer" [slika s Interneta] OurWorldinData.org, 2019 [pristupljeno
26.8.2021.] otvoreni pristup pod CC BY 4.0 licencom, dostupno na: https://ourworldindata.org/cancer

(Izvor: Institute for Health Metrics and Evaluation, Global Burden of Disease)
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Znanstvena zajednica od same pojave novog i nepoznatog virusa izraZzava svoju
zabrinutost da ¢e onkolo$ki bolesnici biti pod dodatnim rizikom u usporedbi s opéom
populacijom, a tu zabrinutost slikovito predoCuje onkolog Mark A. Lewis u svom
Clanku iz travnja 2020. godine (16): ,Moja se uznemirena savjest sada hrva s
mogucnosc¢u bimodalnog vrska smrtnosti onkoloskih bolesnika: neizbjezni vrSak onih
koji s desetkovanim imunitetom postaju Zrtve bolesti COVID-19 i zakasnjeli danak za
one Cija su se lije€enja reducirala, odgodila ili potpuno ukinula. Prezivjeti SARS-CoV-
2 samo kako bi se podleglo nedovoljno lije¢enoj zlocudnoj bolesti bila bi Pirova
pobjeda. Akutnost zaraze i kronicitet zlocudnosti su Scila i Haribda izmedu kojih

onkolozi i njihovi bolesnici moraju zacrtati uistinu smotren kurs.”



Cilj rada

U ovom radu prikazani su ucinci koje je pandemija COVID-19 imala na sveukupnu
onkoloSku skrb, s fokusom na bolesnike koji su ve¢ dijagnosticirani (utjecaj na
dijagnosticiranje novih bolesnika zbog slabije dostupnosti medicinske skrbi kao i
razloga povezanih s manjim trazenjem iste zbog straha od zaraze je izvan opsega

ovog rada).

Cilj rada bio je opisno prikazati pregled do sada objavljenih radova koji obraduju tri

pitanja vezana uz utjecaj COVID-19 pandemije na onkoloSke bolesnike:

e jesu li bolesnici s rakom pod vecCim rizikom da se zaraze SARS-CoV-2
virusom u odnosu na opc¢u populaciju?

e imaju li bolesnici s rakom tezu kliniCku sliku, jednom kad su zaraZeni, u
odnosu na opc¢u populaciju s COVID-19 boleS¢u?

e kako je pandemija COVID-19 i posljedicna reorganizacija zdravstvenih

sustava utjecala na lijeCenje ve¢ dijagnosticirane osnovne bolesti raka?



Rizik od zaraze u onkoloskih bolesnika

Jedno od prvih pitanja na poCetku pandemije bilo je imaju li onkoloski bolesnici veci

rizik za obolijevanje od bolesti COVID-19, odnosno zarazu SARS-CoV-2 virusom.

Istrazivanje slu€ajeva i kontrola (17) u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD)
provedeno je Kkoristenjem elektroniCkih zdravstvenih podataka 73,4 milijuna
bolesnika. Autori su prou€avali povezanost zaraze virusom SARS-CoV-2 i dijagnoze
najéeséih vrsta raka. Cimbenik rizika koji se smatrao izlozeno$éu bio je dijagnoza

odredenog raka.

Recentnost dijagnoze raka (unatrag godinu dana) pokazala je najznacajniju
povezanost sa zarazom virusom SARS-CoV-2 (aOR (engl. adjusted odds ratio —
prilagodeni omjer izgleda) 7,14 [95% CIl (engl. confidence interval — interval
pouzdanosti) 6,91-7,39]). Dijagnoze leukemije (aOR 12,16 [95% CI 11,03-13,40]),
ne-Hodgkinovog limfoma (aOR 8,54 [95% CI 7,80-9,36]) i raka plu¢a (aOR 7,66

[95% CI 7,07-8,29]) imale su najveci omjer izgleda za izloZzenost u zaraZenih.

Analiza elektroniCkih zdravstvenih kartona 23 tisuCe ameriCkin veterana s
dijagnozom raka testiranih na SARS-CoV-2 virus od kojih je 1794 (7,8%) bilo
pozitivno pokazala je da je prevalencija bila visa u bolesnika s hematoloSkim

malignitetom (10,9%) nego u onih sa solidnim tumorima (7,8%) (18).

Zaklju¢no, velika istraZivanja ukazuju da je incidencija COVID-19 u populaciji
oboljeloj od raka visa nego u opc¢oj populaciji (17, 18), bar u ranoj fazi pandemije za
koju su bili dostupni podaci (prije Siroko rasprostranjenog cijepljenja). Rak pluéa,
zloéudne bolesti hematoloskog sustava te nedavna dijagnoza samog raka

predstavljaju najvecdi rizik (17).



Tijek COVID-19 bolesti u onkoloskih bolesnika

Klini¢ki simptomi povezani s boleS¢u COVID-19 u onkoloskih bolesnika ne razlikuju
se znacajno od simptoma u opc¢oj populaciji. U te simptome ubrajaju se povisena

tielesna temperatura, suhi kasalj, oteZzano disanje, glavobolja, grlobolja, bolovi u

Meta-analiza 32 medunarodna istrazivanja iz SAD-a, Europe i Azije s ukupno 46 499
oboljelih od bolesti COVID-19 od kojih je 1776 imalo dijagnozu raka pokazuje da je
sveukupni mortalitet viSi u onkoloskih bolesnika (8 istrazivanja, 37 807 bolesnika; RR
1,66 [95% CI 1,33-2,07]) (20). Potreba za prijmom u jedinicu intenzivnog lije€enja se
takoder pokazala ucestalijom u onkoloskih bolesnika (26 istrazivanja, 15 375
bolesnika; RR (engl. relative risk — relativni rizik) 1,56 [95% CI 1,31-1,87]).

Recentnost dijagnoze i tip maligniteta nisu bili posebno analizirani.

Kohortno istrazivanje iz Ujedinjenog Kraljevstva (21) koje se provodilo u razdoblju od
1. velja€e 2020. do 6. svibnja 2020. koristilo je detaljne medicinske podatke preko 17
milijuna osoba iz primarne zdravstvene zastite. Ti su podaci povezani s 10 926
sluCajeva smrti od bolesti COVID-19 i utvrdeno je da dijagnoza nehematoloSkog
maligniteta unutar jedne godine prije dijagnoze bolesti COVID-19 predstavlja 1,8
puta povecani rizik za smrtni ishod. Za hematoloSke maligne bolesti taj je rizik

povecéan Cak Cetiri puta u odnosu na op¢u populaciju.

Rizici su bili manji za bolesnike kojima je rak dijagnosticiran godinu do pet godina
prije bolesti COVID-19. Vrileme dijagnoze raka prije viSe od pet godina nije
predstavljalo veci rizik za smrtni ishod u odnosu na populaciju bez raka, ali je rizik

nakon pet godina i dalje bio veci za bolesnike s hematoloskim malignim bolestima.



Multivarijatna analiza mortaliteta od bolesti COVID-19 (22) iz SAD-a koja je
usporedivala bolesnike s i bez dijagnoze raka u Louisiani od 1. ozujka 2020. do 30.
travnja 2020. (312 bolesnika s rakom usporedeno s 4833 bolesnika bez raka)
pokazala je da bolesnici s rakom imaju vec¢i mortalitet od bolesti COVID-19. Dob
iznad 65 godina (OR (engl. odds ratio — omjer izgleda) 5,96 [95% CI 4,71-7,54]) bila
je najznacajniji rizicni Cimbenik, a muski spol (OR 2,15 [95% CI 1,73-2,67]),
anamneza kronicne bubrezne bolesti (OR 3,84 [95% CI 2,98-4,93]) i pretilost (OR

1,30 [95% CI 1,03-1,63]) su takoder bili povezani s ve¢im izgledima za smrtni ishod.

U hospitaliziranin SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika s rakom aktivna ili progresivna
bolest i nedavna terapija, |0Siji vitalni parametri pri prijmu, smanjen apsolutni broj
limfocita, trombocitopenija, poviSeni kreatinin, laktacidoza i poviSeni prokalcitonin

dodatno su povecavali rizik od smrti.

Istrazivanje (23) je prouCavalo utjecaj infekcije virusom SARS-CoV-2 na imunoloski
sustav bolesnika s rakom, a njezini autori zaklju€uju da bolesnici sa solidnim
tumorima imaju sli¢an imuni odgovor na izloZzenost virusu kao bolesnici bez raka. S
druge strane, bolesnici s hematoloSkim malignitetima pokazuju heterogeni humoralni

odgovor, iscrpljenost T-limfocita i produzeno vrijeme izlucivanja virusa.

IstraZivanje (24) koje je ukljucivalo 102 bolesnika s rakom plué¢a od 12. oZujka do 6.
svibnja 2020. pokazuje da je klinicka slika bolesti COVID-19 teza u bolesnika s
rakom pluca (62% hospitaliziranih, 25% preminulih). Pokazalo se da su determinante
teZine klinicke slike pusacki status i komorbiditet KOPB-a (kroni¢na opstruktivha
pluéna bolest), a da znaCajke vezane za rak i njegovo lijeCenje, kao $to su prijasnja
operacija u prsnom ko$u, sustavna terapija i radioterapija, nisu utjecale na tezinu

klinicke slike.



Sustavni pregled i meta-analiza (25) 39 istrazivanja (34 s odraslim bolesnicima i pet
s pedijatrijskim) s ukupno 3 377 bolesnika iz Azije, Europe i Sjeverne Amerike
usredotoCenih na ishode bolesti COVID-19 u bolesnika s hematoloSkim
malignitetima objavljenih do 20. kolovoza 2020. pokazuje da je smrtnost od bolesti
COVID-19 u populaciji s hematoloskim rakom, u uzorku vecinom hospitaliziranih
bolesnika, iznosila 34% ([95% CI 28-39]; N = 3240). Dob iznad 60 godina nosila je
znacajno vedi rizik od smrti (RR 1,82; [95% CI 1,45-2,27]; N = 1169). S druge strane,
smrtnost od bolesti COVID-19 u pedijatrijskoj populaciji bila je 4% ([95% CI 1-9]; N =
102). Nedavni primitak sustavne onkoloSke terapije nije nosio znac€ajan rizik (RR

1,17 ([95% CI 0,83-1,64]; N = 736).

Istrazivanje prevalencije Cestih somatskih komorbiditeta u oboljelih od COVID-19
bolesti i njihovog utjecaja na klini¢ku sliku bolesnika u Hrvatskoj (26) tijekom prvog
vala pandemije pokazuje da je od 2249 osoba zarazenih virusom SARS-CoV-2 njih
6,5% imalo rak kao komorbiditet. Prema navedenom istrazivanju, 22,6% onkoloSkih

bolesnika zarazenim virusom SARS-CoV-2 je preminulo.

Pregledno istrazivanje nacionalnih i multinacionalnih registara objavljenih do 14.
listopada 2020. godine (27) pokazuje da osim dobi, muskog spola, puSenja i drugih
komorbiditeta, koji su zajednicki rizicni ¢imbenici za tezinu kliniCke slike bolesti
COVID-19 u opcoj populaciji, onkoloski bolesnici imaju i druge, specificne rizicne
Cimbenike za razvoj teze kliniCke slike i smrtnog ishoda. Istrazivanje navodi vrstu
tumora kao vazan CcCimbenik, naglasavaju¢i da su bolesnici s hematoloSkim
malignitetima, a od solidnih tumora bolesnici s tumorima u prsnom koSu i rakom
plu¢a, povezani s tezom klinickom slikom i losijim ishodima bolesti COVID-19. Sva
prou¢avana istrazivanja pokazuju da je aktivha onkoloSka bolest, u usporedbi s

onkoloSkom bolesti u remisiji, zasebni rizi€ni ¢imbenik za smrtni ishod od bolesti
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COVID-19, sugerirajuci da je tijek onkoloSke bolesti i odgovor na onkolosko lijeCenje

vazniji Cimbenik od samog stadija bolesti.

Presje¢no istrazivanje (28) procjenjivalo je utjecaj COVID-19 pandemije na
pedijatrijsku onkoloSku skrb u svijetu pomocu upitnika sa 60 pitanja vezanih za
znacajke ustanove, broj bolesnika s dijagnozom COVID-19, prekid onkoloske skrbi,
dostupnost osobne zastitne opreme i sli€¢no. Upitnici su poslani u razdoblju od 22.
srpnja 2020. do 21. kolovoza 2020. pedijatrijskim onkoloskim ustanovama u cijelom
svijetu. Odgovori su pristigli iz 79 zemalja i 213 institucija, od kojih je 187 institucija
(88%) bilo u moguénosti testirati na SARS-CoV-2. U 15 centara (7%) potpuno je bila
prekinuta onkoloSka skrb za pedijatriiske hematoloSke bolesnike (u trajanju od
jednog do 75 dana). Novi pregledi suspektnih onkoloskih bolesnika bili su potpuno
zaustavljeni u 5 centara (2%), a 43% (90 od 208 preostalih centara) opisuje pad
broja novodijagnosticiranih  pedijatrijskin  onkoloskih sluCajeva. Promjene u
onkolo8koj skrbi zahvacale su kirurSku skrb, kemoterapiju, radioterapiju i nedostatak
krvnih pripravaka. Smanjeni broj novih dijagnoza raka nije ovisio o ekonomskom
statusu zemlje (p=0,14), za razliku od nedostupnosti kemoterapeutika (p=0,022) i
prekida u radioterapiji (p<0,0001) koji su bili ¢eS¢i u zemljama niskih i srednjih
prihoda nego u zemljama s visokim prihodima. Broj novootkrivenih sluCajeva bolesti

COVID-19 u instituciji ili zemlji nije imao statistiCki zna€ajan utjecaj na rezultate.

Zaklju¢no, vecina dostupnih istrazivanja, kao i pregled baze podataka UpToDate
(29), pokazuje da bolesnici sa zloéudnom boles¢u imaju tezu kliniCku sliku bolesti
COVID-19, naroc€ito bolesnici s hematoloskim malignitetom i rakom pluéa, uz
prisutne druge rizicne Cimbenike, dijelom zajednicke s opéom populacijom, a dijelom

specificne za sam tijek onkoloSke bolesti.
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Rizici povezani s vrstom terapije

Veliko populacijsko kohortno istrazivanje (30) iz Engleske temeljeno na podacima iz
1205 ordinacija op¢e medicine, bolni¢kim statistickim podacima i registrima umrlih
pokazuje da primanje kemoterapije unazad 12 mjeseci predstavlja znaCajan rizik za

teski oblik i smrt od bolesti COVID-19.

Sustavni pregled i meta-analiza 16 istrazivanja (31) objavljena 1. rujna 2020.
pokazala je da je primanje kemoterapije u razdoblju unutar 30 dana prije
dijagnosticiranja bolesti COVID-19 bilo povezano s veéim izgledima za smrtni ishod

(OR: 1,85; [95% CI: 1,26-2,71]).

S druge strane, prospektivno kohortno istraZivanje (32) istraZivalo je mortalitet od
bolesti COVID-19 u 800 bolesnika s rakom koji se lijeCe kemoterapijom ili drugim
oblikom onkoloSkog lijeCenja. Nakon standardizacije prema dobi, spolu i
komorbiditetima, primanje kemoterapije, imunoterapije, hormonske, ciljane ili
radioterapije Cetiri tjedna prije dijagnosticiranja zaraze virusom SARS-CoV-2 nije
predstavljalo statistiCki znacajan rizi¢ni €imbenik za smrtni ishod u usporedbi s
bolesnicima koji nisu primili neki od navedenih oblika terapije (aOR 1,18, [95% CI

0,81-1,72)).

Clanak (33) naglasava da je radioterapija, koja veé¢ dugi niz godina ima znadajnu
ulogu u kurativnoj i palijativnoj medicini, joS viSe dobila na vaznosti tijekom
COVID-19 pandemije jer je koriStena kao zamjena ili odgoda koriStenja drugih
modaliteta lijecenja (34) koji su povezani s veéim rizikom od zaraze virusom SARS-
CoV-2. Primjerice, u bolesnika s rakom zavrsnog crijeva (rektuma), radioterapija se

koristi da bi se odgodio operativni zahvat (34).
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Istrazivanje (35) je pokazalo da sustavni oblici onkoloSkog lijeCenja, poput
kemoterapije, izlazu bolesnike ve¢em riziku za zarazu i loSiji ishod bolesti COVID-19.
Rizici povezani s bioloSkom terapijom i terapijom monoklonskim protutijelima manje
su jasni, a neki od njih mozda nose i odredene koristi djelujuci na citokinsku oluju

povezanu s patofiziologijom bolesti COVID-19 (33).

Analiziraju¢i podatke iz smjernica Europskog drustva za medicinsku onkologiju i
Americkog drustva kliniCke onkologije, autori ¢lanka (33) zaklju€uju da se provedba
kemoterapije treba nastaviti kada je kemoterapija povezana s dramati¢no boljim
ishodima onkoloskog lijeCenja, sto je slu€aj u velikom broju hematoloskih maligniteta
i sitnostani€nom karcinomu pluca, uz testiranje na virus SARS-CoV-2 prije provedbe
terapije. U sluCajevima kada je apsolutna korist od kemoterapije grani¢na, primjerice
u palijativnoj kemoterapiji, autori preporucuju druge, alternativne oblike sustavnog

lije€enja, npr. hormonsku terapiju.
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Uc€inci COVID-19 pandemije na lije€enje raka

Sustavni pregled i meta-analiza mortaliteta zbog odgode lije€enja raka (36), baziran
na 34 istrazivanja objavljenih u razdoblju izmedu 1. sije¢nja 2000. godine do 10.
travnja 2020., kvantificira utjecaj odgode lije€enje raka za Cetiri tjedna na smrtnost od
raka. Ukljucen je 1 272 681 bolesnik s jednom od 17 indikacija za terapiju.
Odgoda terapije u trajanju od Cetiri tiedna povezana je sa znacajno povecanim
mortalitetom (p<0,05) u 13 od 17 proucavanih indikacija za sedam sijela raka (vrat
maternice, glava i vrat, pluc¢a, dojka, kolon, rektum i mokra¢ni mjehur).
Ovi zabrinjavajuéi podaci pomazu u razumijevanju trenutne situacije i naglasavaju

hitnost pravovremenog nastavka pruzanja odgovarajuce onkoloske skrbi.

Englesko istrazivanje utjecaja pandemije bolesti COVID-19 na smrtnost od raka (37)
osmislilo je model za projiciranje zasnovan na dotadasnjim pracenjima oboljelih od
raka dojke (N=32 583, podaci iz 2010. i 2014.), kolorektuma (N=24 975, podaci iz
2010. i 2014.), jednjaka (N=6 744 podaci iz 2010. i 2014.) i raka pluca (N=29 305,
podaci iz 2012. i 2015.) Model predvida koliko ¢e uvodenje lockdown-a u Ujedinjeno
Kraljevstvo u ozujku 2020. nakon $to su prekinuti svi programi probira i rutinska
dijagnostika raka imati utjecaj na prezivljenje od raka za jednu, tri i pet godina nakon
dijagnoze kroz tri scenarija koji predstavljaju najbolji, umjeren i najgori ishod.
Procjenjuje se da ¢e broj smrti od raka plu¢a, u odnosu na brojke prije pandemije,
biti veéi za 4,8 - 5,3 % (1235-1372 dodatne smrti), a za rak jednjaka procjenjuje se
porast za 5,8 - 6% (330 — 342 dodatne smrti). Za rak dojke se procjenjuje da ¢e dodi
do porasta smrti za 7,9 - 9,6% (281- 344 dodatne smrti), a za kolorektalni rak
procjenjuje se porast smrti za 15,3 - 16,6% (1445 - 1563 dodatne smrti). Ovi se

podaci prenose u ukupno 3291 - 3621 dodatne smrti ovisno o scenariju, Sto
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odgovara brojkama od 59 204 do 63 229 izgubljenih godina Zivota. Slika 4, preuzeta

iz navedenog istrazivanja, graficki prikazuje navedene procjene.
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Slika 4 — Procijenjene dodatne smrti od raka za pojedini pandemijski scenarij, A - rak

dojke, B - kolorektalni rak, C - rak pluc¢a, D - rak jednjaka

Preuzeto iz: Maringe C i sur. (37) Lancet Oncol. 2020;21(8):1023-1034. do0i:10.1016/S1470-
2045(20)30388-0, izdavac Elsevier, ¢lanak s otvorenim pristupom pod CC BY NC-ND 4.0 licencom
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Istrazivanje (38) je pomoc¢u OncCOVID modela pokazalo da odgoda lijeCenja raka
ima znacajno varijabilan u€inak na smrtnost ovisno o vrsti raka i stadiju bolesti.
Primjerice, odgoda lijeCenja raka prostate drugog stadija nije nosila negativne
posljedice na ishod bolesti (HR (engl. Hazard ratio — omjer ugroZenosti) 1,000 po
mjesecu odgode), dok je s druge strane odgoda lijeCenja raka glave i vrata u
stadijima I, Il i [l povezana s loSijim ishodom (HR 1,061-1,161 po mjesecu, ovisno o

stadiju bolesti).

Isto istrazivanje procjenjuje smrtnost (CFR - engl. case fatality rate — smrtnost,
letalitet) od bolesti COVID-19 prema dobi i broju komorbiditeta (uz rak). Procjena
smrtnosti za bolesnike u dobnoj skupini izmedu 40 i 50 godina bez komorbiditeta
osim raka iznosi 0,4%, a za bolesnike iznad 80 godina i s dva ili viSe komorbiditeta
uz rak iznosi 39,3%. Istrazivanje ukazuje da, s obzirom na dob, tip i stadij raka,
odredeni bolesnik ima razliCite ishode povezane s odgodom lije€enja i da je ta
heterogenost nadalje povecana varijablama poput dobi, prisutnosti komorbiditeta,

primitku kemoterapije i drugim.

Sustavni pregled (39) 62 istrazivanja koja su proucavala neki od oblika odgode ili
ometanja pravovremenog i adekvatnog lijeCenja i dijagnosticiranja raka zakljuuje da
sSu promjene u zdravstvenim sustavima u svrhu smanjivanja tereta pandemije virusa
SARS-CoV-2 imale znacajan ucinak na zdravstvenu zastitu bolesnika s rakom.
Pregled je identificirao 38 razliCitih kategorija odgode, ometanja lijeCenja i
dijagnosticiranja, no napominje da ni jedno od proucavanih istraZivanja nije pokazalo

visoku metodolosku kvalitetu.

Retrospektivno multicentriéno istraZivanje iz Spanjolske (40) koristilo je podatke iz 36

tercijarnih bolnica (78 onkoloskih odjela) i usporedivalo podatke iz razdoblja od
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ozujka do lipnja 2020. s podacima iz istog razdoblja 2019. godine. U oZujku 2020.
godine, od proucavanih odjela, 44 su implementirala prilagodene protokole, ve¢inom
trijazu na COVID-19 (n=38/44) ili su provodili PCR test na SARS-CoV-2 (n=26/44).
Pomak prema telefonskim oblicima lije€niCkih posjeta dogodio se na 43 od 44 odjela.
Usporedujuci podatke iz perioda od oZujka do lipnja 2020. s podacima iz istog
perioda 2019. godine broj novih bolesnika smanjio se za 20,8%, takoder se smanijio
sveukupni broj biopsija, broj provedenih kemoterapijskih i radioterapijskih postupaka

kao i broj bolesnika uklju¢enih u klini¢ka istraZivanja.

Istrazivanje utjecaja COVID-19 epidemioloskih mjera na rad hrvatskog tercijarnog
centra za kolorektalni karcinom (41) je pomoc¢u broja provedenih kolonoskopija,
probirnih kolonoskopija (polipektomija i detektiranih karcinoma) i kolorektalnih
kirurSkih zahvata iz perioda od 1. kolovoza 2019. do 31. kolovoza 2020. (otprilike 6
mjeseci prije i nakon provedbe epidemioloskih mjera radi pandemije) pokazalo da je
broj novootkrivenih polipa i operiranih karcinoma debelog crijeva bio stabilan, osim u

travnju 2020. kada se nisu radile kolonoskopije.
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Zakljucak

Rizik od zaraze virusom SARS-CoV-2 veci je u populaciji bolesnika oboljelih od raka
nego u opcoj populaciji. Rizik je razliCito izrazen za razliCite vrste raka: osobe
oboljele od zlocudnih bolesti hematoloSkog sustava i raka plu¢a su pod najvecim
rizikom. Simptomi povezani s boleséu COVID-19 u bolesnika s rakom prema

dostupnim istrazivanjima vec¢inom odgovaraju simptomima bolesti u opcoj populaciji.

Visi sveukupni mortalitet, veCa potreba za intenzivnim lijeCenjem i opcenito teza
klinicka slika bolesti COVID-19 utvrdena je u onkoloskih bolesnika, takoder
najznacajnije u populaciji bolesnika s hematoloskim malignitetom i rakom pluca.
Hrvatsko istrazivanje prevalencije somatskih komorbiditeta u oboljelih od bolesti
COVID-19 s pocetka pandemije takoder ukazuje na vecu smrtnost onkoloSkih

bolesnika od SARS-CoV-2 virusa.

Dostupna istraZivanja potvrduju negativne u€inke odgode i promjene nacina lije€enja
raka zbog pandemije na smrtnost od raka, uz naglasak da je taj u€inak razliit za
pojedine vrste raka, kliniCke stadije bolesti, dob i druge komorbiditete. Hrvatsko
istraZivanje utjecaja protupandemijskih epidemioloskih mjera na rad jednog centra za
kolorektalni karcinom pokazuje da je broj novootkrivenih i operiranih karcinoma

debelog crijeva stabilan u odnosu na prijasnje godine (osim u travnju 2020. godine).

Sumarno, uz ucinak pandemije COVID-19 na smanjeno dijagnosticiranje onkoloskih
bolesti (koje je izvan opsega ovog rada), rizik zaraze kao i loSijeg ishoda COVID-19
bolesti Cini se veC¢im u populaciji onkoloskih bolesnika, naroCito za rak pluca i
hematoloSke malignitete. Prilagodbe zdravstvenih sustava pandemiji trebaju
navedeno uzeti u obzir s ciljem osiguravanja optimalnog lijeCenja onkoloskih

bolesnika.
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