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Karcindm pluc a COVID-19 - niektoré aspekty

Doc. MUDr. Peter Berzinec, CSc.
Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Onkologické ochorenia vo v§eobecnosti zvy$uji chorobnost a mortalitu na COVID-19. U pacientov s karcinémom plic sa kumuluji
rizikové faktory pre komplikovany priebeh COVID-19, ako su vyssi vek, vyznamné sprievodné kardiovaskularne a respiracné ochorenia
najma v stvislosti s fajéenim, ako aj alterovana imunita v stivislosti s onkologickou liechou. Medzinarodné odborné spolo¢nosti vydali
odporicania tykajice sa manazmentu liecby pacientov s nadorovymi ochoreniami vratane karcinému plic pocas pandémie COVID-19. Ich
hlavnym cielom je vyvaZenie ochrany pacienta pred rizikom infekcie a adekvatnej onkologickej liecby. Napriek tomu, pandémia COVID-19
sposobila prinajmensom spomalenie pokroku €i uz v rychlosti alebo kvalite diagnostiky a liecby karcinému plic. V horSom pripade ich
zhorsenie so vSetkymi dosledkami, vratane vysSej umrtnosti. Avsak i je to skutocne tak a do akej miery, ukazu spolahlivo az analyzy

udajov z narodnych onkologickych registrov, na ktoré ¢akame.
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Lung cancer and COVID-19 - some aspects

Oncological diseases generally increase morbidity and mortality on COVID-19. In patients with lung cancer, risk factors for the compli-
cated course of COVID-19 accumulate, such as older age, significant concomitant cardiovascular and respiratory diseases, especially
in connection with smoking, as well as altered immunity in connection with oncological treatment. International professional societies
have issued recommendations on cancer patients’ management, including lung cancer, during the COVID-19 pandemic. Their main goal
is to balance patient protection against the risk of infection and adequate cancer treatment. Nevertheless, the COVID-19 pandemic has
at least slowed progress in either the speed or quality of lung cancer diagnosis and treatment. In the worst case, their deterioration
with all the consequences, including higher mortality. However, whether this is the case and to what extent, reliably will show only the

analyses from the National Cancer Registers for which we are waiting.
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Uvod

Ochorenie COVID-19 (Coronavirus
disease 2019) spésobené virusom SARS-
CoV-2 viedlo k pandémii a mimoriad-
nej situacii v oblasti verejného zdravia
prakticky na celom svete. Zac¢iatkom
maja 2022 bol celkovy (januar 2020 -
maj 2022) pocet infikovanych global-
ne vySe 500 miliénov a pocet mritvych
v dosledku ochorenia vySe 6 milionov (1).
Publikované tidaje ukazuji najvacsi pocet
infikovanych a najnizs$iu mieru vakcinacie
na Slovensku v porovnani s inymi stre-
doeurdpskymi krajinami (V4 a Rakusko)
(tabul'ka 1) (1). Z onkologického hladiska
je priaznivejsi tdaj o pocte plne zaocCko-
vanych vo veku nad 50 rokov - v poradi
79 okresov Slovenska v mediane 68 %,
od 56 % (Poltar) po 82 % (Bratislava) (2)
vzhladom na stapajtci vyskyt karcinému
pluc s rastiicim vekom. Nadorové ocho-
renia boli popri vy$§om veku, muzskom
pohlavi, pritomnosti chronickych ocho-
reni (napr. chronicka obstrukéna choroba
plac, hypertenzia, obezita...) a dal§ich
identifikované ako rizikovy faktor pre

Tabul'ka 1. COVID-19: Celkovy pocet pripadov, celkovy pocet Umrti a celkova vakcinacia obyvatelstva
vo vybranych krajinach strednej Eurdpy (V4 a Rakisko). Udaje z Our World Data, ku driu 07.05.2022 (1)

Krajina Celkovy pocet/1 milion Celkovy pocet Gmrti/Tmilion Celkova vakcinacia/100
Cesko 364 780 3 749,81 164,01
Madarsko | 197 550 4802,29 171,49
Pol'sko 158 730 3072,68 143,67
Rakusko 467 430 2 017,23 202,13
Slovensko | 465220 3664,34 126,69

tazky priebeh a vys§iu mortalitu na
COVID-19 (3, 4). Cielom tohto ¢lanku je
poukazat na niektoré aspekty COVID-19
a karcinéomu plic.

Klicove fakty o karcinome

plic a COVID-19

Onkologické ochorenia vo vSe-
obecnosti zvySuju chorobnost a morta-
litu na COVID-19. U pacientov s karciné-
mom plac sa kumuluji rizikové faktory
pre komplikovany priebeh COVID-19,
ako st vy$si vek, vyznamné sprievodné
kardiovaskularne a respiracné ochore-
nia najma v stvislosti s fajéenim, ako aj
alterovana imunita v stvislosti s onko-
logickou liecbou) (5). Analyza 2 195 on-

kologickych pacientov (z toho 274 s kar-
cinébmom pltc) hospitalizovanych pre
COVID-19 publikovana v oktobri 2021 (6)
preukazala: 1. u pacientov s karcinomom
pltc je vyssia pravdepodobnost imrtia
na COVID-19 ako u pacientov s inymi
nadorovymi ochoreniami. 2. karciném
pltc nasledovany karcinémom prsnika st
najCastejSie nadorové ochorenia medzi
onkologickymi pacientmis COVID-19 (6).
V grafe je vysledok analyzy rizika mor-
tality u pacientov s karcinémom pliac
oproti pacientom s inymi karcinéma-
mi v 14 §tadiach (7 - 20). ,Definitivny
prognosticky systém® pre pacientov
s hrudnikovymi malignitami a diagno-
zou COVID-19 bol publikovany na za-
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klade idajov z medzinarodného regis-
tra TERAVOLT (The Thoracic Cancers
International COVID-19 Collaboration).
V analyze boli pouZité tidaje 1491 pacien-
tov, analyzovanych bolo 73 parametrov.
Sedem, ktoré sa ukazali ako hlavné, je
v tabul'ke 2 (21).

Vyzvy v diagnostike

Prikarcinéme pltic mdze byt na-
ro¢né rychle odliSenie COVID-19 pne-
umonie a plicnej toxicity navodenej
liekmi - imunoterapiou s inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov (CPI) ale-
bo tyrozinkinazovymi inhibitormi (TKI).
Klinické priznaky ako dychavica, kaSel
(alebo jeho zhorsSenie), hortcka, bolesti
na hrudniku, hypoxémia st iba neSpe-
cifické symptoémy, ktoré sa moézu pri
oboch chorobach prekryvat. Podobne
bezné priznaky COVID-19 ako svalova
slabost, bolest hlavy, Ginava, dysgetzia,
nadcha na stanovenie diagn6zy nesta-
¢ia. Podobne mdze byt komplikovana
diferencialna diagnostika pri CT vySe-
treni. Pre COVID-19 st typické opacity
mlie¢neho skla, septalne a vaskularne
zhrubnutia s multifokalnou distriba-
ciou predilekéne v dolnych lalokoch
a subpleuralne. Nevyskytuje sa honey-
combing (plastové pltca) a malé cen-
trilobularne noduly, ktoré byvaja pri
toxicite v dosledku liecby s CPI a TKI.
Efektivnym nastrojom st nazofaryngal-
ne vytery, sérologické testy, bronchoal-
veolarna lavaz (22, 23). Hlavné rozdiely
medzi CPI pneuminitidou a COVID-19
infekciou st uvedené v tabulke 3 (24).
Napriek uvedenym CT charakteristikam
a laboratornym testom rychla diferen-
cialna diagnostika pneumonie vyvolanej
SARS-CoV-2 pri pokrocilom karcinéme
pltc liecenom CPI alebo TKI je stale ne-
lahkou tlohou.

Manazment karcinému plic

pocas pandémie COVID-19

Viaceré medzinarodne uznavané
odborné spoloc¢nosti pdsobiace v ob-
lasti onkolégie vydali usmernenia i
odporucania tykajace sa manazmentu
pacientov s nadorovymi ochoreniami
vratane karcinému pltac pocas pandé-
mie COVID-19 (25 - 28). Ich hlavnym
cielom je vyvazenie ochrany pacienta
pred rizikom infekcie a adekvatnej onko-
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Tabul'ka 2. Findlny viacrozmerny logisticky model pre asocidciu s umrtim. Vyber premennej s rych-
lym krokom nadol s celkovym zvyskovym AIC ako pravidlom zastavenia (21)

Faktory

OR (95%Cl), p hodnota

Vek (> 65 vs. < 65 rokov)

1,71 (1,29 - 2,25),0,0001

ECOG-PS (2 2vs. 0~ 1)

2,47 (1,86 - 3,26),< 0,0001

Stadium pri diagnéze COVID-19 (IV vs. < IV)

( )
196 (1,45 - 2,65), < 0,0001

Neutrofily (> vs. < ULN)

2,46 (1,76 - 3,44),<0,0001

Prokalcitonin (> vs. < ULN)

CRP (> vs. < ULN)

( )
2,37 (1,63 - 3,43), < 0,0001
1,89 (1,43 - 3,43), < 0,0001

Pneuménia (dno vs. nie)

1,95 (1,48 - 2,57),<0,0001

AIC - Akaikeho informacné kritéria, OR - pomer $anci, Cl - interval spolahlivosti, COVID-19 -
koronavirusova choroba 2019, CRP - C reaktivny protein, ECOG-PS - vykonnostny stav pod/a Eastern

Cooperative Oncology Group, ULN = horny limit normy

logickejliecby. Podla ESMO odportc¢ani
st uréené tri trovne priorit: 1. vysoka
priorita intervencie (pacientov stav je
bezprostredne ohrozujtci Zivot, klinicky
nestabilny, a/alebo miera benefitu kva-

lifikuje intervenciu ako vysoku prioritu
- napr. vyznamné zlepSenie celkového
preZitia (OS) a/alebo podstatné zlepSe-
nie kvality Zivota (QOL), 2. stredna pri-
orita (pacientova situdcia nie je kriticka,
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Tabul'ka 3. Rozdiely medzi pneumonitidou (P) pri liecbe s CPI a COVID-19 infekciou (upravené podla 24)

Interval do zaciatku | median 2,8 mes.

(9dni-19,2 mes.)

lymfocytérna zvlast CD8+ T infiltracia,
granulémy, intersticialna P, DAP alebo
eozinofilné infiltracie

97,5 % symptomatickych do 11,5 dia

Patologicky nalez autopsia: DAP, zapalové zmeny

DC. Skor: edém, exsudat, fokalna
reaktivna pneumocystova hyperplézia
so zapalovou bunkovou infiltraciou

mnohojadrovymi obrovskymi bunkami

Mortalita do22,7% 6,22 %

CT hrudnika GGO, konsolidécie, zhrubnuté bilaterdlna distribucia GGO s alebo
interlobuldrne septa, noduly, retikuldrne | bez konsolidacie v posteriérnych
tiene... Postihnutie: horné > stredné a periférnych oblastiach plic je
> dolné pltcne polia distriblcia: hlavnym znakom
multifokalne > periférne a bazélne

Diagnéza po vyligeniinych intersticidlnych PCR, izoterméalna amplifikacia,

ochorenf a infekeif sérologické testy

Tabul'ka 4. Priority pre ambulantnu starostlivost (25)

Vysoka priorita Stredna priorita Nizka priorita

nova diagnéza alebo podozrenie
na invazivny KP

diagnéza alebo podozrenie
na KP v $tadiu |

kontroly pri preziti

- s0 symptémami (bolest,
dychavica, hemoptyzy, atd.)

pacienti po operacii
bez komplikdcii

sledovanie pacienta, ak je nizke -
stredné R relapsu

- klinické podozrenie na
Stadium >3 1l

sledovanie pacienta s vysokym
R relapsu

ndvstevy pre psychologickd
podporu*

podanie lie¢by pacient s problémami v désledku

liecby*

*Vyuzit ¢o najviac telemedicinu, KP = karcindm plic, R - riziko

Tabulka 5. Priority pri metastdzovanom karcinéme pltc (25)

Vysoka priorita

Stredna priorita

Nizka priorita

1. linia liecby chemo #IT, alebo IT
alebo TKI, na zlepSenie prognézy,
symptédmov, QOL

2. linia chemo alebo IT pri PD bez
symptémoyv, ak objem/lokalizacia
KP nie je hrozivd

zvézit ukoncenie IT po dvoch
rokoch liechy

zacCiatok 2. linie pri symptémoch

zvazit, ak je to mozné, orédinu

pri toxicite IT s prerusenim liechy,

priPD
namiesto i.v.

terapiu (etopozid, vinorelbin)

je mozné ju viac oddialit, ak nie
jePD

zaCiatok 2. linie TKI pri PD

kontroly medzi dvoma cyklami: ak
je to nevyhnutné, telefonicky

oddialenie antiresorpénej
lieCby**, ak nie je urgentna

G-CSF zvazit, ak je R febrilngj
neutropénie > 10 %

krvné testy medzi dvoma
cyklami: ak je to nevyhnutné
amozné, tak doma

anti-PD-(L)1 cykly mozné
modifikovat/oddialit*

pri IT pokracujucej viac nez 12
- 18 mes. mozné oddialenie/
vynechania cyklu

PD - progresivne ochorenie, IT - imunoterapia, KP - karciném plic
*pouzitie zmeneného davkovania a 4-tyZdriovych alebo 6-tyZdriovych cyklov, ak je to schvalené regulacnymi dradmi

**kyselina zoledronova alebo denosumab

ale odklad o viac ako Sest tyzdiiov by
mohol pripadne ovplyvnit celkovy vy-
sledok a/alebo miera benefitu kvalifikuje
intervenciu ako stredne prioritna, 3. niz-
ka priorita (pacientov stav je dostato¢ne
stabilizovany do tej miery, Ze je moZny
odklad pocas pandémie COVID-19 a/
alebo intervencia nie je prioritna pod-
la velkosti jej benefitu - napr. Ziadne
zlepSenie preZitia alebo zniZenie QOL)
(25, 29). Tato klasifikacia sa uplatiiuje
pre rozhodovanie o ambulantnych vy-

Setreniach, pouzivani zobrazovacich
metdd, chirurgickych vykonoch pri on-
kologickych ochoreniach, pre klinicka
onkologiu pri liecbe v¢asného, lokalne
pokrocilého alebo metastatického karci-
nému plic a aj pre radioterapiu (25, 29).
Vtabulkach 4 a 5 st zhrnuté postupy od-
portcané ESMO pri dvoch najcastejSich
situaciach: pri ambulantnej starostlivos-
ti o pacientov s karcinémom pltc a pri
metastatickom ochoreni. Dal§ie postupy
odportcané ESMO pri karcinéme pltc

v inych situaciach st volne dostupné na
www strankach ESMO a na strankach
e-Casopisu ESMO Open (25, 29).

Vplyv pandémie COVID-19

na starostlivost o chorych

s karcinomom plic

Medzi najvyznamnejsie a najdis-
kutovanejSie dosledky pandémie v oblasti
karcinému pltc patria: zniZeny pocet
novodiagnostikovanych pripadov, zvy-
Seny pocet pacientov diagnostikovanych
v pokroc¢ilom $tadiu ochorenia (a pokles
véasnych §tadii ochorenia) a predize-
né ¢akacie lehoty (30, 31). Vysledky do-
taznikového prieskumu naznacuja, ze
tymto problémom sa nevyhla ani SR (32).
Navyse, pocas pandémie doSlo k ,drama-
tickému poklesu dostupnosti novych kli-
nickych §tudii“ (a moznosti participacie
pacientov v nich) onkologickych liekov
(33). Okrem kritickych nazorov st vsak
aj pozitivnejsie spravy, ktoré naznacuju,
ze vplyv COVID-19 pandémie moZe byt aj
niz§i, nez sa o¢akava (34). Menej diskuto-
vany je problém spomalenia zavadzania
uz registrovanych inovativnych liekov do
klinickej praxe vzhladom na chybajtce
finanéné zdroje, ktoré boli vynaloZené
na zvladnutie pandémie. Z pohladu pa-
cientov s karcinémom plic, podla ne-
davno publikovaného medzinarodného
prieskumu (10 krajin z EU, 494 pacientov),
zaujala hlavne skutoc¢nost, ze takmer
v kazdej krajine bola cast pacientov, ktora
pokladala kontakt s lekarom za tazsi (35).
NavyS$e, zmena ,face to face konzultacie
na telefonické hovory (a v malom poc¢-
te videokonzultacie) nebola vitana. Vo
v8etkych krajinich okrem Spanielska by
pacienti s karcinémom pluc preferovali
osobnu konzultaciu - v rozpéti od 48 %
v Spanielsku po 86 % v Portugalsku.
Vo vacsine krajin bola ¢ast pacientov, pre
ktoru bola ,virtualna“ konzultacia me-
nej zrozumitelna. Podla autorov by mal
byt po zotaveni sa systémov zdravotnej
starostlivosti pohlad pacientov s karci-
némom plic na virtualne konzultacie
zohladneny. Mali by byt dostupné pre
kazdého, pricom alternativy a podpora
musia byt dostupné pre tych, ktori majt
problémy s technolégiami. VSetci pacien-
ti by mali byt povzbudeni, aby napriek
pandémii kontaktovali svojho lekara, ked
ho potrebujt (35).
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Zaver

Pandémia COVID-19 spdsobila
prinajmensom spomalenie pokroku ¢i
uz v rychlosti alebo kvalite diagnostiky a
lie¢by karcinému pltc. V horSom pripade
ich zhorSenie so v§etkymi dosledkami,
vratane vyS$Sej imrtnosti. AvSak ¢i je to
skutocne tak a do akej miery, ukazu pres-
nejSie az analyzy tdajov z narodnych on-
kologickych registrov, na ktoré ¢akame.

Autor vyhlasuje, Ze nema ziadny
potencialny konflikt zaujmov v stvislosti
s danou publikdciou.
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