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Onkologické ochorenia a COVID-19
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COVID-19 (coronavirus disease 2019), infekcia dychacich ciest spdsobena koronavirusom tazkého akutneho respiracného syndrému s nazvom
SARS-CoV-2, sa povodne objavila v Cine koncom roka 2019. S vyvojom tidajov o tomto ochoreni sa éoraz viac ukazuje, Ze pacienti s onkolo-
gickym ochorenim sii obzvlast zranitelnou skupinou. Uginky roznych skreslujicich faktorov, vratane populacie starsich pacientov s Gastymi
sprievodnymi ochoreniami, vratane oslabeného imunitného systému a/alebo hyperkoagulaéného stavu, sa v§ak dajii tazko odlisit od priznakov
jednotlivych onkologickych ochoreni. Okrem toho, radiograficka dilema rozliSenia medzi pneumonitidou vyvolanou inhibitorom imunitného
kontrolného bodu a pneuméniou sposobenou infekciou SARS-CoV-2 a protichodnymi tdajmi o Gcinkoch uréitych terapii, ako si steroidy, na
vysledky pacientov, vyvolala v klinikoch znaéné obavy z toho, ako €o najlepSie pomact pacientom s akiitnymi alebo zhorSujiicimi sa priznakmi.
Predpokladané zvySenie umrtnosti na onkologické ochorenia vzhfadom na prebiehajicu pandémiu nevysvetluje len zniZenie aktivit v oblasti
vyskumu rakoviny v dosledku toho, Ze niektoré centra onkologického vyskumu docasne zatvorili svoje vyskumné laboratoria a presmerovali
svoje aktivity do redlneho manaZmentu pacientov. Zredukovali sa i moZnosti cestovat za liecbou do Specializovanych onkologickych centier,
ktorych aktivita je nevyhnutna tak na poskytovanie, ako aj na dosiahnutie vyssej kvality starostlivosti o pacientov. Vyskyt a narast onkolo-
gickych ochoreni bol vZdy oblastou aktivneho vyskumu a COVID-19 ma tiez dlhodoby vplyv na diagnostiku, lieébu a vyskum rakoviny, ktory
vplyva nepriaznivo na skrining, diagnostiku, lieébu a prognézu onkologickych ochoreni. Poéas prenosu a Sirenia infekcie sa mozu vyskytovat
aj virusové mutacie, co vedie ku konstatovaniu, ze SARS-CoV-2 zostane dlhsie obdobie hrozhou pre onkologicki komunitu. Mnoho odbornych
spolocnosti vratane ESMO a ASCO kontinualne poskytuje klinické odporicania pre liecbu pacientov s rakovinou v tomto narocnom obdobi.
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Oncologic diseases and COVID-19

COVID-19, (coronavirus disease 2019), a respiratory tract infection caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus named SARS-
CoV-2, initially emerged in China in late 2019. As data on these risks have evolved, evidence has increasingly shown that patients with cancer are
indeed a particularly vulnerable group. However, the effects of various confounding factors, including an older than average patient population who
often have underlying comorbidities including a suppressed immune system and/or a hypercoagulable state, have been difficult to separate from
the effects of having cancer. Furthermore, the radiographic dilemma of distinguishing between immune-checkpoint inhibitor-induced pneumonia
from that caused by SARS-CoV-2 infection and conflicting data on the effects of certain therapies, such as steroids, on patient outcomes has
left clinicians with considerable angst on how best to help patients presenting with acute or worsening symptoms. Predicted increase in cancer
mortality does not take into account delays in discovery and progress as a result of cancer centres temporarily closing research laboratories
and diverting resources to patient care and the fact that being willing to travel to a medical centre to receive treatment is imperative to both the
delivery and improvement of patient care. The occurrence and development of cancer has always been an area of active research, and COVID-19
also has a long-lasting impact on the diagnosis, treatment, and research of cancer. Viral mutations might also occur during transmission and
spread, leading to forecasts that SARS-CoV-2 will forever remain a looming threat to the oncology community. Many societies, including ESMO
and ASCO, are providing clinical recommendations for the management of patients with cancer during this challenging time.
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Uvod

Koronavirus spdsobujtci tazky
akutny respiracny syndrém (SARS-CoV)-2
je novy typ koronavirusu, ktory patri do
rovnakého rodu B-koronavirusov ako
SARS-CoV - koronavirus s respiracnym
syndrémom na Blizkom vychode (MERS-
CoV) (1). Koronavirusova choroba 2019
(COVID-19) sposobena infekciou SARS-
CoV-2 sa prudko rozsirila po celom svete.
Podla prieskumu 2 878 pacientov
s COVID-19, ktory vykonal tim prof.
Nanshana Zhonga, bola hortcka (83,0 %)

najcastejs$im priznakom a 63,4 % pacientov
malo hortc¢ku ako pociato¢ny priznak (2).
Okrem zavaznych respira¢nych sympto-
mov COVID-19 spdsobuje aj viaceré mi-
moplicne prejavy, ako st trombozy, dys-
funkcie myokardu a arytmie, ak(tny koro-
narny syndrom, akatne poskodenia obli-
Ciek, gastrointestinalne symptomy, posko-
denie peceniovych buniek, hyperglykémiu,
ketézu, neurologické ochorenia, ocné
symptomy a dermatologické komplikacie
(3). Vykazuje chripke podobné symptomy
s vysokou mierou nékazlivosti a zavaznou

patogenitou. COVID-19 priniesol vel'kt za-
taz pre systém verejného zdravotnictva,
ktora nielenze vazne spomalila spolo¢en-
sky vyvoj, ale ovplyvnila aj diagnostiku
a lie¢bu inych chordb. Rakovina je kom-
plexna skupina ochoreni, ktorych progno-
zu vyznamne ovplyviiuje véasna diagnos-
tika a v¢asna liecba. COVID-19 sp6sobil, ze
sa diagnostika a liecba rakoviny oneskori-
la a oneskoruje a stav onkologickych ocho-
reni sa zhorSuje. Okrem toho st pacienti
s rakovinou v dosledku imunosupresivne-
ho stavu nachylnejsi na infekciu SARS-
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CoV-2 a recipro¢ne SARS-CoV-2 zhorSuje
prognozu pacientov s rakovinou (4).
Pandémia COVID-19 v si¢asnosti predsta-
vuje globalnu zdravotna hrozbu najméi pre
oslabenych I'udi, ako st aj pacienti s onko-
logickymi ochoreniami. Ukazalo sa, Ze pa-
cienti s rakovinou maji zvysené riziko
vzniku zavaznejSej symptomatologie pri
infekcii koronavirusom-2 (SARS-CoV-2),
ktora Casto vedie k hospitalizacii a potrebe
intenzivnej starostlivosti. Dosledky tejto
pandémie na onkologiu st skutocne tazké,
pretoZe cely zdravotnicky systém sa musel
globalne reorganizovat. Onkologovia aj on-
kologicki pacienti zazivali a zazivaja pre-
planovania vySetreni a zakrokov, diagnos-
tickych ¢i terapeutickych, so si¢asnym
narastom anxiety a stresu. Do 1. marca 2021
bolo na celom svete zaregistrovanych viac
ako 113 miliénov potvrdenych pripadov
COVID-19 a viac ako 2,5 miliéna tmrti (5).
Nepriaznivy vysledok infekcie SARS-CoV-2
je spojeny so znAmymi rizikovymi faktormi,
ako st vysoky vek a komorbidity vratane
onkologickych ochoreni (6-8). Niektoré
spravy naznacuju, Ze u pacientov s rakovi-
nou, predov§etkym hematologickych ma-
lignit u muzov, zvysuju riziko nakazy in-
fekciou SARS-CoV-2 (9-10). U starsich pa-
cientov s rakovinou a pacientov s chronic-
kymi ochoreniami a oslabenym imunitnym
systémom sa uvadza, Zze maji najvyssiu
intenzivnej starostlivosti (JIS) a najvyssiu
mortalitu v dosledku COVID-19 (11-13).
Preliminarne spravy o riziku smrti u pa-
cientov s ochorenim COVID-19 ukazali, Ze
choroby ako hypertenzia, cukrovka, srd-
covocievne ochorenia, ochorenia dycha-
cich ciest a rakovina st spojené so zvyse-
nym rizikom mortality (14). Sttdie uvadza-
jb, Ze medzi onkologickymi pacientmi
s COVID-19 zomrelo 21 % v porovnani so
7,8 % v nerakovinovych skupinach (15, 16).
Na druhej strane britska Sttdia, ktora za-
hrnala 16 749 hospitalizovanych pacientov,
uvadzala len mierne, ale vyznamne zvySe-
né riziko tmrtia u pacientov s rakovinou
s pomerom rizika 1,13 (95 % IS 1,02 - 1,24)
(17). Britska skupina 17 miliénov dospelych
ukéazala, Ze medzi pacientmi s COVID-19
st pacienti s hematologickymi malignitami
vystaveni vy$Siemu riziku tmrtia bez ohla-
du na ¢as od diagnozy, zatial Co pacienti so
solidnymi nadormi majt vyssie riziko Gmr-
tia, ak st diagnostikovani za poslednych

5 rokov (13). Britsky projekt monitorovania
koronavirusu skiimal 1 044 pacientov s ra-
kovinou a COVID-19 18 a zistil, ze pacienti
s leukémiou maji vyrazne vysSie riziko
umrtia savisiace s COVID-19. To je v kon-
traste k idajom zo spravy USA o skupinou
pacientov s rakovinou, kde neuvadzajt zvy-
Sené riziko imrtia na pacientov s leukémiou
(19). Tvrdi sa, ze dlhsie intervaly medzi diag-
nostikou rakoviny a infekciou SARS-CoV-2
(1 - 5 rokov alebo > 5 rokov) mézu zniZit
riziko zavaznosti a imrtia na COVID-19
v porovnani s pacientmi s nedavno stano-
venou diagnézou rakoviny (< 1 rok) a Ze
nedavna alebo stiCasna chemoterapia u pa-
cientov s hematologickymi malignitami
zvysuje riziko tmrtnosti (18, 20). Stadie
na pacientoch so solidnymi nadormi ne-
preukazali vyznamné zvySené riziko mrt-
nosti na nedavnu chemoterapiu (18, 19).
Analyza $védskych pacientov s pozitivnym
ochorenim COVID-19 ukazala, Ze pacienti
s rakovinou, ktori podstipili chemoterapiu
za poslednych 90 dni, mali trojnasobne
zvysené riziko imrtia na COVID-19. Okrem
toho u pacientov s diagnostikovanou rako-
vinou v rokoch 2019 alebo 2020 bolo zvy-
Sené riziko smrti, najmé u pacientov s ra-
kovinou plic a hematologickymi maligni-
tami (21). Internacionalna multicentricka
§tadia z USA, Kanady a Spanielska s 1035
pacientmi s rakovinou s ochorenim
COVID-19 zistila, Ze u pacientov s rakovi-
nou je zvySené riziko prijatia do nemocni-
ce, prijatia na JIS a potreby mechanickej
ventilacie bez ohladu na typ rakoviny ale-
bo protirakovinové ochorenie (19). Horsi
vysledok mali pacienti s aktiviym onkolo-
gickym ochorenim. ElGohary et al. (15) vo
svojej metaanalyze uviedli, Ze riziko zavaz-
ného priebehu bolo 45,4 % u pacientov s ra-
kovinou, riziko prijatia na JIS bolo 14,5 %
a riziko potreby mechanickej ventilacie
predstavovalo 11,7 %. VacSina §tadii s on-
kologickymi pacientmi s COVID-19 bola
v8ak §tdiami jedného centra a ich vysled-
ky st preto roznorodé. Slabina je, Ze nie-
kolko z tychto Studii boli ,,pripadové studie”
a je tazké dospiet k zaverom, ako st ziste-
nia uplatnitelné na v§eobecnt populaciu.
Dalej je tu problém porovnavania medzi
populaciami s réznymi inkliznymi krité-
riami. Preto st vysokokvalitné tidaje po-
rovnavajlice pacientov s rakovinou a bez
rakoviny limitované. Pacienti s rakovinou
predstavuji heterogénnu skupinu a st po-

trebné dalSie tdaje o tom, ktori pacienti
a ktoré faktory stvisiace s nadorom a lie¢-
bou predstavuji zvySené riziko infekcie
anepriaznivych nasledkov, aby sa exaktne
zistilo, ¢i zvySené riziko ochorenia
COVID-19 mo6ze mat vplyv na liecbu rako-
viny (22). PretoZe SARS-CoV-2 je novy vi-
rus, ktokolvek, kto je mu vystaveny, je vy-
staveny aj riziku infekcie a vyvoju ochore-
nia COVID-19. Riziko zavazného ochorenia
vyvolaného COVID-19 okrem rakoviny
zvy$uja aj dalsie faktory vratane vysSieho
veku a inych zdravotnych problémov, ako
st napriklad chronické ochorenie obliciek,
chronicka obstrukéna choroba plic, kar-
diologické problémy - chronické srdcove
zlyhavanie, ochorenie koronarnych artérii,
kardiomyopatia alebo oslabeny imunitny
systém po transplantacii organu, obezita,
diabetes mellitus 2. typu a takisto aj teho-
tenstvo, fajéenie a iné. V dennej klinickej
praxi onkologa nastava na ambulancii, resp.
na 16zkovom oddeleni problém pri ma-
nazmente onkologickych pacientov, ktori
mozu byt alebo st zaroven infikovani vi-
rusom COVID-19, pretoZe viaceré sympto-
my oboch ochoreni sa mézu prekryvat,
resp. mdzu byt velmi podobné a takisto aj
pri jednotlivych laboratérnych paramet-
roch, ktoré pouzivame v diferencialne;j
diagnostike a pri liecbe oboch ochoreni
(rakovina a COVID-19). Nedostatok a vyta-
Zenost zdravotnickeho personalu v dosled-
ku manaZmentu velkého poctu pacientov
s COVID-19 znizili interakcie medzi pa-
cientmi a onkologmi v Spojenych Statoch
0 20 %, Co v praxi znamena viac ako 22
miliénov odloZenych skriningovych testov
na zhubné nadory (23, 24). Medzi vyzvy,
ktorym v st¢asnosti ¢elia napr. onkologic-
ké sestry, patri nedostatok pracovnej sily,
nedostatok Specializovanych Skoleni, pro-
blémy bezpecnosti prace (vratane vplyvu
COVID-19) a syndrom vyhorenia. Europska
onkologicka spolo¢nost (ESMO) skiimala
vplyv pandémie COVID-19 na syndrém vy-
horenia, pracovny vykon a zdravotny stav
globalnych onkologickych pracovnikov.
V prvom prieskume uskuto¢nenom od 16.
aprila do 3. maja 2020 sa zGcastnilo 1520
ucastnikov zo 101 krajin. 38 % respondentov
uviedlo pocit vyhorenia, zatial ¢o 78 % res-
pondentov sa od vypuknutia pandémie
Coraz viac obavalo o svoju osobnt bezpec¢-
nost. Co je vaZnejsie, v druhom prieskume
uskuto¢nenom od 16. jala do 6. augusta
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2020 sa podiel respondentov, ktori uvied-
li syndrém vyhorenia, zvysil na 49 % (25).
Bakouny et al. (26) dalej ukazali, Ze pocas
pandémie COVID-19 sa pocet pacientov
podstupujucich skrining rakoviny a pocet
tych, ktorym nasledne diagnostikovali ra-
kovinu alebo prekancerézne lézie vyrazne
znizili (Gdaje-region severovychodu
Spojenych §tatov). Rutinné fyzikalne vyse-
trenie hra doélezit Glohu vo véasnej dia-
gnostike roznych druhov onkologickych
ochoreni (27). Diia 16. marca 2020 Spojené
kralovstvo prerusilo rutinny skrining ra-
koviny v reakcii na pandémiu COVID-19.
Podla odhadu Maringe et al. (28) o vplyve
odkladu na diagnostiku rakoviny v porov-
nani s tidajmi pred pandémiou pocet imr-
ti spdsobenych rakovinou prsnika, hrubé-
ho ¢reva, pltc a pazeraka vzrastie o0 7,9 -
9,6 %, 15,3 - 16,6 %, 4,8 - 5,3 %, resp. 5,8
- 6,0 % za najblizsich pat rokov. Vmnohych
nemocniciach sa prijali opatrenia na ob-
medzenie po¢tu ambulantnych a hospita-
lizovanych pacientov. U pacientov s rako-
vinou so stabilnym ochorenim bolo mozné
véas vykonat iba urgentny chirurgicky
zakrok, ale adjuvantnt chemoterapiu alebo
elektivny chirurgicky zakrok bolo mozno
odlozit, aby sa znizilo riziko infekcie (29).
Povinné nahle odloZenie alebo prerusenie
konvencnej liecby zvysilo riziko zhorSenia
zdravotného stavu pacientov s rakovinou
a potencialne znizilo mieru ich prezivania
(30). Sud et al. (31) uviedli, ze Sestmesacné
oneskorenie pri operacii maligneho nadoru
sposobi pokles ziskanych rokov zZivota z 18,1
na15,9. Riemann et al. (32) pocas 16 tyZdrnov
zistili, Ze v désledku vplyvu pandémie
COVID-19 sa diagnostické postupy pri po-
dozreni na rakovinu v oblasti ORL zniZili
0 41 % a kritické chirurgické zakroky sa
znizili 0 43 %; zaroven sa v dosledku zru-
Senia elektivnych chirurgickych zakrokov
zvysil podiel urgentnych operacii o 90 %.
Okrem toho niektoré protinadorové pre-
paraty, ktoré si vyzaduju infiznu aplikaciu,
museli byt po¢as pandémie COVID-19 za-
menené na perordlne podavanie, ¢o
ovplyvnilo ajich terapeuticky efekt. Zhang
et al. (33) vykonali retrospektivnu skupino-
v §tadiu pacientov s COVID-19 laboratér-
ne potvrdenym onkologickym ochorenim
v troch urcenych nemocniciach vo Wu-
chane v Cine a zistili, e do 14 dni podana
protirakovinova liecba vyznamne savisela
s vyskytom zavaznych klinickych prihod

pri COVID-19 infekcii (V tejto Stadii bola
zavazna udalost definovana ako prijatie na
JIS, stav vyzadujaci si mechanickt ventila-
ciu alebo smrt). Niektori onkolégovia a od-
borné spolo¢nosti preto odporacaja, aby
predtym, ako symptomy COVID-19 Gplne
vymiznd a test na virus sa znegativizuje, sa
vo v§eobecnosti nemala zacat liecba che-
moterapiou (34, 35). Po druhé, zavedenie
imunosupresivnej chemoterapie u uzdra-
venych pacientov s COVID-19 modze viest
k recidive ochorenia. Lancman et al. (36)
opisali pripad 55-ro¢nej Zeny, ktora pod-
sttpila liecbu akttnej lymfoblastickej leu-
kémie CD20+ B-buniek. Po vylieceni zo
zapalu pltic COVID-19 pokracdovala v che-
moterapii, no ¢oskoro stratila protilatky na
COVID-19 ajej PCR sa zmenila na pozitivnu,
pricom nasledne trpela tazkym zapalom
plic COVID-19. Vzhladom na kratky ¢as od
lie¢by leukémie po PCR pozitivitu sa zda
opétovna infekcia nepravdepodobna a re-
aktivacia SARS-CoV-2 je moznym vysve-
tlenim. Informacie o vysledkoch chemote-
rapie u pacientov s rakovinou, ktori boli
predtym infikovani COVID-19, st v§ak ob-
medzené. Vo vSeobecnosti vyskumnici
konStatujt, Ze st potrebné prospektivne
sledovania v dlhodobom horizonte.

Dnes vieme, Ze onkologické ocho-
renia a COVID-19 majt v urcitych kli-
nickych symptémoch a laboratérnych
parametroch odli$nosti ¢i podobnosti.

CRP a COVID-19

C-reaktivny protein (CRP) je ne-
Specificky marker akutnej fazy zapalu
alebo infekcie a bolo zistené, Ze vo vel-
kej miere koreluje so zavaznostou ocho-
renia a reakciou na lie¢bu pri réznych
infek¢énych a neinfekénych stavoch (37).
Niekol'ko retrospektivnych analyz uva-
dza klinické charakteristiky a vysledky
liecby pacientov s COVID-19. Klinické
pozorovania a Stidie poukazuji na to, zZe
hladiny CRP st signifikantne zvySené aj
u pacientov s COVID-19 a mozu korelovat
so zavaznostou priebehu ochorenia (38,
39). CRP je teda potencialnym prognos-
tickym biomarkerom covidovej infekcie.
Koncentracie CRP sa pohybuji v priemere
30 - 50 mg /140, 41). Vyssie koncentracie
ukazujl na zavaznejsie ochorenie vedtce
k poskodeniu pltc a horsej prognoze (42,
43). Jednym z vysvetleni pricin zvySovania
CRP pri ochoreni COVID-19 je nadproduk-

cia zapalovych cytokinov. Cytokiny pdso-
bia proti patogénom, aviak ak je systém
hyperaktivny, méze dojst k poSkodeniu
zvycajne plucneho tkaniva (44 - 46).

CRP a rakovina

Podla dat z klinickej $tadie auto-
rov Bolayirli et al. (47) sa zistilo, Ze sé-
rové hladiny CRP boli zvySené u 74 %
pacientov s rakovinou (u 81,3 % v skupine
s metastazami a 64,4 % v skupine bez
metastaz). Uvedena §tadia ukazala, Ze
c-reaktivny protein a fibrinogén preu-
kazali lepsie vlastnosti ako iné proteiny
akutnej fazy v diferencialnej diagnostike
pacientov s rakovinou a zdravymi jedin-
cami. CRP, feritin, fibrinogén, rychlost
sedimentacie erytrocytov a haptoglobin
vykazovali podobné vlastnosti pri rozli-
Seni pacientov s metastatickym a neme-
tastickym karcinémom, zatial ¢o LDH sa
ukazalo ako menej Specifické.

Leukocyty a COVID-19

Dal§imi parametrami, ktoré sa
prezentuju v patologickych rozmedziach
pri oboch ochoreniach, st leukocyty. Na
zaklade vysledkov klinickej $tidie (Sun et
al, 48) autori dospeli k zaveru, Ze exis-
tuje potencial na pouZitie poctu bielych
krviniek ako markera pre tazky priebeh
COVID-19 s konstatovanim potencial-
ne kauzalneho vztahu nizsieho poctu
bielych krviniek, niz§ieho po¢tu myelo-
idnych bielych krviniek, niZ§ieho poctu
granulocytov a vySSieho podielu eozi-
nofilov v leukocytoch, ktoré sa javia ako
negativny prediktivny faktor pre zvySené
riziko zavazného COVID-19.

Leukocyty a rakovina

Leukocytéza je pomerne frek-
ventny priznak onkologickych ochoreni.
Leukocytoéza (pocet leukocytov 10 000/
mm?® a viac) bola zistena v ramci klinic-
kych pozorovani a §tadii onkologicky
chorych. Leukocytdza sa pripisuje hlavne
zvySeniu zrelych polymorfonuklearov,
¢o naznacuje mechanizmus uvolfiova-
nia bielych krviniek z akumula¢nych
zasob podla faktorov vylu¢ovanych ale-
bo indukovanych nadorom. Pridruzena
leukocytéza sa moZe povazovat za zly
prognosticky znak a byva spojena s vy-
znamne (p < 0,007) krat§im ¢asom preZi-
tia. Naproti tomu absolatna lymfocytéza
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moze mat pozitivny vplyv na ¢as prezi-
tia (p = 0,01). Leukocyto6za spojena s na-
dorom méze byt dal§im markerom, ktory
je uzito¢ny pri hodnoteni a monitorovani
pacientov so solidnymi tumormi (49).

Koagulacia a COVID-19

Najbeznejsi model koagulopatie
pozorovany u pacientov hospitalizova-
nych s COVID-19 je charakterizovany
zvy$enim hladin fibrinogénu a D-diméru
a miernym prediZenim PT (tromboplas-
tinovy Cas, Quickov test)/aPTT (aktivo-
vanym parcidlnym tromboplastinovym
¢asom). Toto koreluje s paralelnym na-
rastom markerov zapalu (napr. CRP). Na
rozdiel od klasického DIC pri bakterialnej
sepse alebo traume je prediZenie aPTT
a/alebo PT minimalne, trombocytopé-
nia je mierna (pocet krvnych dostic¢iek
~ 100 x 109/1) a laboratorne vysledky
podporujtce mikroangiopatiu su zried-
kavé. Udaje z klinickej praxe potvrdzuja,
Ze pacienti so zavaznou infekciou maji
vécsiu pravdepodobnost koagulopatie
spojenej s COVID-19 ako pacienti s mier-
nou infekciou a ti, ktori na COVID-19
zomr(, s najva¢sou pravdepodobnostou
splnili kritéria ISTH pre DIC v porov-
nani s pacientmi, ktori preZzili. ZvySeny
D-dimér pri prijati a vyrazne rasttce hla-
diny D-diméru (3- az 4-nédsobne) v prie-
behu ¢asu stvisia s vysokou tmrtnostou,
ktora pravdepodobne odraza aktivaciu
koagulacie z infekcie/sepsy, cytokino-
vej burky a hroziaceho zlyhania orga-
nov. DoterajSie skiisenosti naznacuja,
Ze infekcia COVID-19 zriedka vedie ku
krvacaniu, aj napriek abnormalnym koa-
gula¢nym parametrom. Je teda potrebné
individualizovat podporn starostlivost
vratane pouzitia krvnych produktov.
V désledku doteraz ziskanych poznatkov
sa pri COVID-19 neodportca empirické
pouzitie plnej antikoagulac¢nej terapie
heparinom alebo heparinom s nizkou
molekulovou hmotnostou (LMWH) bez
inej indikacie terapeutickej antikoagu-
lacie, resp. mimo klinického skii$ania.
U kriticky chorych pacientov s COVID-19
sa ukazuji diskrepancie medzi mierou
hlbokej zilovej trombézy a nasledného
plicneho embolizmu, pricom mnohym
plicnym emboliam nepredchadza hibko-
va zilova trombéza. Tento ,covidovy fe-
notyp“ vznika pravdepodobne v désledku

vzniku trombov a nie embolov v pltcach,
ktoré vznikaja v dosledku zvySenej miery
imunotrombdézy pri COVID-19. Je velmi
dolezité poznamenat, Ze antikoagulacia
plnymi davkami nezabranila niektorym
pacientom vo vyvoji tromboembolickych
komplikacii (50). Tromboprofylaxia s he-
parinom s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH) sa odporuca prakticky
u vSetkych hospitalizovanych pacien-
tov s COVID-19 bez kontraindikacii.
Abnormalny PT alebo aPTT nie je kon-
traindikaciou pre farmakologick( trom-
boprofylaxiu. Specifika antitrombotickej
terapie s akcentom na jednotlivé skupi-
ny COVID-19 pacientov st uvedené na
stranke ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) https://
www.isth.org /page/COVIDI19.

Koagulacia a rakovina

Malignita ovplyviiuje hemosta-
ticky systém a hemostaticky systém
ovplyviiuje malignitu. U pacientov s ra-
kovinou existuje mnoZstvo abnormalit
koagulacie, ktoré vytvaraji podmienky
pre zvySend tendenciu tychto pacientov
k trombodze a krvacaniu. Pric¢iny tohto
poskodenia zrazania zavisia od vSeobec-
nych rizikovych faktorov, ktoré st spo-
lo¢né aj pre iné kategorie pacientov a od
dalsich faktorov, ktoré st Specifické pre
dané onkologické ochorenie, ako st typ
nadoru a §tadium ochorenia. Udaje zo
zakladného vyskumu navyse naznacuju,
ze hemostatické zloZky a bioldgia ra-
koviny st navzdjom prepojené roznymi
sposobmi. Je pozoruhodné, Ze zatial ¢o
rakovinové bunky st schopné aktivovat
koagulaény systém, hemostatické fak-
tory zohravaju tilohu v progresii nadoru.
Niekol'ko velkych klinickych stadii dalej
preukazalo priaznivy G¢inok antikoagu-
la¢nej alebo antitrombocytarnejliecby na
prirodzeny priebeh onkologického ocho-
renia a poskytuje presvedcivi podporu
pre prebiehajice klinické Stadie latok,
ktoré interferuju s koagulaciou (51).

Horucka a COVID-19

Guan et al. (52) zaznamenali ho-
racku u 42,8 % v Case prijatia a celkovo
u 88,7 % pacientov s COVID-19 v Case
hospitalizacie. To naznacuje, Ze hoci ho-
racka je najbeznejSim priznakom u pa-
cientov s COVID-19, absencia hortcky

v Case pociato¢ného skriningu nevylucuje
COVID-19. Chen et al. (53) hlasili stredné
trvanie hortacky u pacientov s COVID-19;
10 dni (95 % Cl-interval spolahlivosti: 8 -
11 dni). Ustup hortéky sa zhodoval s PCR
negativitou vzorky z hornych dychacich
ciest; 11 dni (95 % CI: 10 - 12 dni), radiolo-
gickym a klinickym zotavenim. Zavery po-
pulacnej Stadie odhalili, Ze pouzitie anti-
pyretickych liekov na potlac¢enie horucky
zvySuje pocet pripadov Gmrti na virézu.
Pravidelna vysoka horac¢ka v COVID-19
sa povazuje za indikator zavaznosti in-
fekcie. V $tadii s 201 pacientmi vo Wu-
chane bola vysoka horucka (> 39 °C)
spojena s vysSou pravdepodobnostou
syndréomu akuatnej respiracnej tiesne (HR
1,77; 95 % CI 1,11 - 2,84), ale niz§im rizi-
kom Gmrtia (HR 0,41; 95 % CI, 0,21 - 0,82).
Predbezné vysledky mozu poukazovat na
asociaciu zlepsenej prognozy z hladiska
umrtnosti u tazkych pacientov s horac-
kou COVID-19. Sttidia nebola zamerana na
identifikaciu vplyvu hortacky alebo anti-
pyretik u pacientov s COVID-19, poskytuje
vSak pohlad na mozny vplyv horta¢ky na
prognézu COVID-19 (54).

Horicka a rakovina

Febrilita spdsobena malignitou
predstavuje v niektorych sériach az 25 %
pripadov febrilit neznameho po6vodu.
Patofyziologia hortucky vyvolanej na-
dorom moze byt spésobena viacerymi
mechanizmami. hortcka méze spreva-
dzat aj maligne ochorenia, pri ktorych
dochadza k uvolniovaniu cytokinov z na-
dorovych buniek alebo infiltrujacich mo-
nonuklearnych buniek (napr. TNF-faktor
nekrézy nadoru a interleukin-1), nekrézu
nadorového tkaniva alebo upchatie vyvo-
dov vedice k proximalnej infekcii (cho-
langiokarciném sposobujtci obStrukciu
ZI¢ovych ciest a naslednt hnisavt cholan-
gitidu) (55). Medzi dalSie pric¢iny hortcky
u pacientov s rakovinou patri horucka
spdsobena liekmi, ako st antibiotika, pro-
tinadorové chemoterapeutika, trombotic-
kou trombocytopenickou purpurou, ktora
moze byt nasledkom chemoterapie alebo
samotného nadoru a hlbokou venéznou
trombozou (Trousseauov syndrom). Preto
sa odporuca vylacit onkologické ochore-
nie kazdého typu u pacienta s dlhotrva-
jucou horti¢kou bez znamok infekéného
ochorenia. Neutropenicka horacka je
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pomerne ¢astou komplikaciou pacientov
liecenych myelosupresivnymi preparat-
mi. Pacient s onkologickym ochorenim
moze byt vystaveny aj nozokomidlnym
baktériam, ktoré mozu sposobit infekciu
a horacku. Transfazia krvnych produktov
moze vyvolat hort¢ku prostrednictvom
imunitnych mechanizmov, antigénov ale-
bo dokonca bakteridlnej kontaminacie
(najmé pri trombocytarnych transfzi-
ach). Pozoruhodnou situaciou u onkolo-
gického pacienta je tromboticka mikroan-
giopatia, ktora moze komplikovat podava-
nie mitomycinu-C alebo gemcitabinu (56).

COVID-19 a rakovina

CCC19 (COVID19 and Cancer
Consortium) realizovalo skupinovi §ta-
diu - ,Clinical impact of COVID-19 on
patients with cancer” - generovant pan-
démiou SARS-CoV-2. Prostrednictvom
socialnych médii a inych komunika¢nych
sieti sa zmobilizovalo viac ako 100 in§ti-
tlcii s cielom zberu a vyhodnocovania
udajov tykajucich sa vysledkov COVID-19
u pacientov s rakovinou. V prvej analyze
databazy sa CCC19 zameriavalo na do-
lezité prognostické faktory COVID-19
a informacie o rozsahu, klinickom ma-
nazmente a vysledkoch pacientov s ra-
kovinou s diagnézou COVID-19. Z po-
¢iatocnej analyzy vyplynulo niekolko
dodlezitych hypotéz.

Po prvé, zda sa, zZe pacienti s ra-
kovinou st vystaveni zvySenému riziku
umrtnosti a zavazného priebehu ochore-
nia sposobeného infekciou SARS-CoV-2
bez ohladu na to, ¢i majt aktivne onkolo-
gické ochorenie alebo st lieCeni antine-
oplastickou terapiou. Va¢Sina pacientov
skiimaného stiboru mala vysok celkova
mieru komplikacii. Okrem znamych rizi-
kovych faktorov veku a pohlavia vo vSe-
obecnej populacii COVID-19 sa ukazuje,
Ze vykonnostny stav ECOG 2 alebo vyssi
a aktivne onkologické ochorenie stvisia
so zvySenym rizikom horsich vysledkov
z COVID-19 u pacientov s rakovinou (57-
59). Aj ked je zname, Ze stredny alebo zly
vykonnostny stav ECOG ma vplyv na cel-
kové vysledky, vykonnostny stav ECOG 2
sa nie vzdy povazuje za kontraindikaciu
intenzivnej terapie aktivheho onkologic-
kého ochorenia. Z analyzy Studie vyplyva,
Ze aktivna rakovina moze byt rizikovym
faktorom spojenym s hor§imi vysledkami

COVID-19, najmé u pacientov s progre-
dujacim ochorenim. Podobne ako u pa-
cientov so stredne zhorsenym alebo zlym
vykonnostnym stavom ECOG je potrebna
intenzivna komunikacia s pacientom o ri-
zikach a vyhodach pokraCovania v agre-
sivnej protinadorovej lie¢be. SARS-CoV-2
je podobny inym koronavirusom vratane
virusu tazkého akttneho respira¢ného
syndromu (SARS) CoV, ktory viedol k pre-
puknutiu SARS v roku 2003 (60). Zda sa,
Ze vstup obidvoch tychto virusov do bu-
niek zavisi od vazby proteinov na recep-
tory ACE v hostitelskych bunkach, ¢o si
vyzaduje dalsi proteolyticky krok, ktory
umoziuje faziu virusovych a bunkovych
membran. Tento proteolyticky krok zavisi
od transmembranovej serinovej protea-
zy 2 (TMPRSS2). Intenzivne diskutovana
otazka sa tyka pouzitia inovativnej triedy
protirakovinovych molekl, inhibitorov
imunitného kontrolného bodu (ICI) vzhla-
dom na ich modula¢né G¢inky na imunitny
systém. Z tohto dovodu predstavuje poda-
vanie ICI onkologickym pacientom pocas
tejto pandémie otdznik, pretoze jeho ko-
relacia s rizikami spojenymi s COVID-19
je stale predmetom skiimania. Co sa tyka
zavaznosti priebehu ochorenia COVID-19
u onkologickych pacientov, bola najdena
asociacia medzi taz§im priebehom a ty-
pom nadoru, ako aj Stadiom nadorového
ochorenia. Najvyssie riziko tazkého prie-
behu bolo pozorované u pacientov s he-
matologickymi malignitami, zhubnymi
nadormi pltc a prsnika. Tito pacienti st
viac ohrozeni oproti pacientom s inymi
malignitami. Eurépska spolo¢nost pre me-
dicinsku onkologiu (ESMO) kategorizuje
pacientov ako rizikovych takto: 1. pacienti
dostavajaci protinadorovi lie¢bu alebo ak
im bola podana v poslednych troch me-
siacoch; 2. pacienti lieCeni extenzivhou
radioterapiou; 3. pacienti po transplantacii
kostnej drene alebo kmenovych buniek
poslednych 6 mesiacov, na imunosupre-
sivnejliecbe; 4. pacienti s hematologicky-
mi malignitami, ktoré poskodzuji imunit-
ny systém, aj napriek tomu, Ze im nebola
podana lie¢ba. Medzi $pecifické skupiny
so zvySenym rizikom patria onkologicki
pacienti s: 1. leukocytopéniou/neutropé-
niou; 2. nizkymi hladinami imunoglobuli-
nov; 3. pacienti na dlhodobejimunosupre-
sivnejliecbe. Odkaz - https://www.esmo.
org/covid-19-and-cancer.

Je vSak potrebné venovat sa aj
otazke, aky je vplyv protivirusovej te-
rapie na onkologické ochorenia. Virusy
si zachovavaju svoje prezitie tym, ze za-
sahuja do regula¢nych mechanizmou
bunkového cyklu, preprogramuji hos-
titelsky epigeném a podporuji metabo-
lické a epigenetické drahy, zatial ¢o ra-
kovinové bunky si tiez vyberaji rovnaké
drahy na proliferaciu alebo invaziu do
inych tkaniv (61). Preto niektoré virus-
-supresivne lieky moZu byt tieZ potenci-
alne protirakovinové latky. V s¢asnosti,
podla ¢inskeho planu diagnostiky a lie¢-
by COVID-19 (8. verzia), metody liec¢by
pouzivané u pacientov s COVID-19 zahrt-
faj: 1) antivirusov terapiu (ako st alfa-
-interferén, ribavirin, chlorochin fosfat
a arbidol hydrochlorid), 2) imunoterapiu
(ako st rekonvalescentna plazma, intra-
venodzna injekcia ludského imunoglobu-
linu COVID-19 a tocilizumab), 3) liecba
glukokortikoidmi, 4) niektoré cinske
patentované lieky, ako je odvar Qingfei
Paidu, kapsuly Lianhua Qingwen (granu-
le) a viaceré iné (62). Podla Svetovej zdra-
votnickej organizacie je dexametazoéon
stale povazovany za vysokouc¢inny liek na
tazky COVID-19 (63). Dexametazon moze
inhibovat produkciu interleukinu-6 (IL-
6) (64). V stadii UK RECOVERY sa zistilo,
Ze hladina IL-6 u pacientov, ktori dosta-
vali liecbu dexametazonom, okamzite
klesla a Ze riziko tmrtia pacienti, ktori
dostavali oxygenoterapiu s invazivnou
mechanickou ventilaciou a bez nej, sa
po liecbe dexametazénom zniZili o 35 %
a 20 % (65). Zaroven sa zistilo, Ze IL-6 je
hnacim faktorom tumorigenézy a anti-
apoptotickych signalov, ako aj klacovy
biomarker pre diagnostiku a hodnote-
nie prognézy maligneho nadoru (66).
Preto bude mat vel'ky vyznam skiimanie
ochranného G¢inku inhibitorov IL-6 nie-
len proti zapalu spdsobenému COVID-19,
ale aj pre priaznivé tcinky na liecbu
rakoviny (67). Ham et al. (68) Studovali
bunkové linie rakoviny Zaltdka MKN-
1 a MKN-45 a zistili, Ze monoklonalna
protilatka tocilizumab proti receptoru
IL-6 mozZe eliminovat rakovinou induko-
vand inhibicia apoptézy sprostredkovana
fibroblastmi (CAF). V porovnani s lie¢bou
samotnym 5-fluorouracilom kombinova-
na liec¢ba tocilizumabom a 5-fluorouraci-
lom vyznamne znizila hmotnost nadorov
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u mySsi so zmieSanym xenoStepom CAF.
V stcasnosti je zaznamenani relativne
mierna miera interakcie medzi preparat-
mi proti rakovine a liekmi proti COVID-19
(69). Terapeuticky t¢inok liekov proti
COVID-19 na pacientov s onkologickym
ochorenim je potrebné preskimat ex-
perimentalne a podla klinickych $tadii
a adajov. Challenor et al. (70) uviedli
zmiernenie lymfadenopatie u pacienta
s klasickym Hodgkinovym lymfémom
pozitivhym na virus Epsteinovej-Barrovej
(EBV) po jeho infekcii SARS-CoV-2.
Neboli aplikované Ziadne kortikostero-
idy ani imunochemoterapia a zakladny
mechanizmus bol pravdepodobne pri-
pisany protinadorovej imunitnej odpo-
vedi vyvolanejinfekciou SARS-CoV-2. To
naznacuje potencialnu stwvislost medzi
antivirusovou a protinadorovou liecbou.
S cielom zlepsit vyskum rakoviny a kli-
nicka onkologick( prax pocas pandémie
COVID-19 sa niektoré velké vyskumné
centra rakoviny rozhodli selektivne po-
kracovat v klinickych stadiach. Napriklad
vyskumnici z University of Arizona -
Cancer Center obmedzili svoje Sttdie na
tie, ktorych cielom je potencialne predi-
Zenie Zivota. V Perlmutter Cancer Center
v New Yorku vyskumnici stratifikovali
Stadie, pricom za prioritu ur¢ili 2. alebo
3. fazu klinickych sk$ok a zastavili tie,
ktoré sa eSte len rozbiehali. Americka
spolo¢nost klinickej onkologie (ASCO)
vydavala a nadalej vydava odporucania
tykajice sa onkologickej starostlivosti
pocas pandémie COVID-19, ako napr.
zabezpecenie spravodlivého pristupu
pacientov ku kvalitnej onkologickej sta-
rostlivosti a rieSenie zdravotnych problé-
mov onkologickych pacientov (71). Pocas
obdobia COVID-19 by mali byt zdravot-
nicke zdroje usporiadané primerane me-
dzi ,pohotovostnou” liecbou COVID-19
a pravidelnou starostlivostou o onkolo-
gickych pacientov. S cielom znizit zataz
sposobentt COVID-19 sa odportca prijat
akékolvek opatrenia, ktoré umozriuji do-
macu terapiu pacientov s rakovinou (72).
KedZe pacienti s rakovinou st citlivi na
COVID-19, treba zvazit aj pomer rizika
a prinosu paliativnej a adjuvantnejliecby.
Butler et al. (73) navrhli niekol'ko novych
metod na liecbu rakoviny v pandémii
COVID-19, ako je napriklad medialna
propagacia s cielom zlepsit akceptaciu

skriningu rakoviny, nabadanie pacientov,
aby vyhladali lekarsku pomoc, ked sa
objavia potencidlne symptomy rakoviny,
investicie do technologie a infrastrukt-
ru na ulahéenie virtualnych konzultaci,
organizovanie stretnuti multidiscipli-
narnych timov a inych inovacii a porov-
navanie medzinarodnych a regionalnych
vysledkov terapie rakoviny v kontexte
COVID-19. Vakcinacia sa v§eobecne od-
poruca vSetkym pacientov so solidnymi
nadormi. Extrapolaciou dat z ockovania
proti chripke a herpes zoster u onko-
logickych pacientov na chemoterapii je
ocCkovanie U¢inné aj u tejto populacie
(74). Ockovanie by malo zniZit morbiditu
a mortalitu tychto pacientov s COVID-19
a tieZ umozZnit nepreruSent onkologickt
lie¢bu. Neexistuji ziadne kontraindika-
cie tykajuce sa prebiehajiicej onkologic-
kej liecby - chemoterapie, radioterapie,
hormonalnejliecby, biologickej a cielenej
liecby, steroidov a chirurgickej liecby.
Tito pacienti by mali dostat ockovaciu
latku podla vekovej stratifikacie. V stcas-
nosti neexistuju dalsie data na stratifika-
ciu tychto pacientov podla $tadia alebo
typu nadoru. Pacienti na imunoterapii (t.
j. PD-1/PD-L1 inhibitory) majt byt tak-
tieZ zaoCkovani, bez nutnosti preruSenia
lie¢by. Dokonca tito pacienti preukazali
zvySen odpoved na chripkov( vakcinu.
KedZe neziaduce tc¢inky vakcinacie sa
mozZu prejavit po¢as 2 - 3 dni (hlavne
po 2. davke), odportca sa ockovat viac
dni pred/po podani imunoterapie alebo
chemoterapie, aby sa mozZné neZiadu-
ce tc¢inky podanych latok nekumulovali
(75). Je vhodné vyhnut sa obdobiu maxi-
malneho poklesu bielych krviniek. Pred
zaverom - uz len opakované konstato-
vanie - na zaklade sti¢asnych poznatkov
a celosvetovo akceptovanych odporacani
sa oCkovanie onkologickych pacientov
vo v§eobecnosti jednoznacne odporuca.

Zaver

V stcasnosti sa eSte epidémia
neskoncila a svet je stale napadnu-
ty COVID-19. Hoci klinické priznaky
COVID-19 boli podrobne opisané, mole-
kularne a bunkové mechanizmy jeho pa-
togenézy su stale nejasné. Vedci objavili
rizikové faktory a markery zavaznejsieho
priebehu COVID-19 u pacientov s rako-
vinou a vykonali sa podrobné a hibkové

vyhodnotenie biomarkerov, ktoré savi-
sia so zavaznym priebehom ochorenia
COVID-19. V budiicnosti ndm to umozni
identifikovat I'udi, ktori potrebuju ag-
resivnejSiu liecbu alebo intenzivnejSie
preventivne opatrenia. Sirokoplo§nou
vakcinaciou sa vyrazne znizuje vyskyt
COVID-19. Ako infekéné ochorenie v§ak
COVID-19 bude pravdepodobne nada-
lej existovat a bude mat tiez nepretrzity
vplyv na diagnostiku, lie¢bu a prognézu
nadorov. Klinika musi venovat pozornost
aj vzajomnému ovplyviiovaniu oboch
chorobnych jednotiek. Mali by sa vazne
zvazit intenzivnejsie protiopatrenia proti
vplyvu pandémie COVID-19 na rakovinu,
aby sa znizila zvy$ena imrtnost na onko-
logické ochorenia spésobena pandémiou
COVID-19 a zlepsila sa kvalita Zivota pa-
cientov s rakovinou (76).

Autor vyhlasuje, Ze nema Ziadny
potencialny konflilkt zaujmov.
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