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Utjecaj COVID-19 pandemije na bolesnike s novootkrivenim kolorektalnim
karcinomom u Opc¢oj bolnici Zadar

The impact of the COVID-19 pandemic on patients with newly diagnosed colorectal
cancer in Zadar General Hospital

Ivo Dilber, Sara Bili¢ KneZevi¢, Mirisa Toki¢, Jakov Mihanovi¢, Josipa Jovi¢ Zlatovié¢”

Sazetak

Kolorektalni karcinom je jedna od najucestalijih zlo¢udnih bolesti u Republici Hrvatskoj.! Ako se
otkrije u ranom, odnosno lokaliziranom stadiju bolesti, petogodisnje prezivljenje iznosi oko 90%.° Iznimno
je vazno dijagnosticirati bolest u §to ranijem stadiju radi boljeg ishoda lijeCenja. Stoga je odlukom Vlade
Republike Hrvatske 2007. godine usvojen Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva.t
Pojava pandemije koronavirusne bolesti dovela je do izazova u funkcioniranju zdravstvenog sustava diljem
svjeta, pa tako i programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva.® Za vrijeme Covid-19 pandemije
zabiljezen je smanjen broj obavljenih kolonoskopija i odaziv na program ranog otkrivanja raka debelog
crijeva. Cilj ovog istraZivanja je retrospektivno otvrditi utjecaj COVID-19 pandemije na bolesnike s
novootkrivenim kolorektalnim karcinomom u razdoblju od 01.04.2020. do 30.09.2021. (za vrijeme
COVID-19 pandemije) u odnosu na razdoblje od 01.04.2018. do 30.09.2019. (vrijeme prije COVID-19
pandemije) u Opcoj bolnici Zadar. Glavni cilj istrazivanja bio je odrediti vrstu operacije primarnog tumora
(elektivne i hitne operacije) prije i za vrijeme COVID-19 pandemije. U naSem istrazivanju uspjeli smo
dokazati hipotezu da ¢e u COVID-19 pandemiji biti povecan udio hitnih operacijskih zahvata u odnosu na
elektivne, $to se moze povezati sa smanjenim brojem preventivnih pregleda u sekundarnim zdravstvenim
ustanovama, odnosno smanjenim odazivom na program za rano otkrivanje raka debelog crijeva.

Kljuéne rije¢i: kolorektalni karcinom, pandemija COVID-19, nacionalni screening, kolonoskopija,
kemoterapija, kirursko lijecenje.

Summary

Colorectal cancer is one of the most common malignant diseases in the Republic of Croatia.® If
colorectal cancer is detected in the early, or localized stage of the disease, the five-year survival is about
90%.° It is extremely important to diagnose colorectal cancer at the earliest possible stage of the disease for
a better treatment outcome. Therefore, the National Colon Cancer Early Detection Program was adopted
by the Decision of the Government of the Republic of Croatia in 2007.% The emergence of the coronavirus
disease pandemic has led to challenges in the functioning of the health system around the world, including
the program of early colon detection.® During the Covid-19 pandemic, the number of colonoscopies
performed and the response to the colon cancer early detection program decreased. The aim of this research
is to retrospectively evaluate the impact of the COVID-19 pandemic on patients with newly diagnosed
colorectal cancer in the period from April 1, 2020 until September 30.2021 (during the Covid-19 pandemic)
compared to the period from April 1, 2018 until September 30, 2019 (period prior to the COVID-19
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pandemic) in Zadar GH. The main goal of the research was to determine the type of primary tumor surgery
(elective and emergency surgery) before and during the COVID-19 pandemic). In our research, we were
able to prove the hypothesis that during the COVID-19 pandemic, there was an increased share of
emergency surgical procedures compared to elective ones, which can be connected to a reduced number of
preventive examinations in secondary health institutions, a reduced response to the program for the early

detection of colon cancer respectively.

Key words: colorectal cancer, COVID-19 pandemic, national screening, colonoscopy, chemotherapy,

surgical treatment.

Uvod

Kolorektalni karcinom je jedna od najucestalijih
zlo¢udnih bolesti u Republici Hrvatskoj.! Godisnje od
te bolesti prosje¢no oboli oko 3600 osoba, od ¢ega
60% muskaraca.! Po smrtnosti od zloéudnih bolesti
kolorektalni karcinom je na drugom mijestu, iza raka
plu¢a.! Stoga je iznimno vazno dijagnosticirati
kolorektalni karcinom u §to ranijem stadiju bolesti
radi boljeg ishoda lijeGenja. Odlukom Vlade
Republike Hrvatske 2007. godine usvojen je
Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog
crijeva.! Program je namjenjen osobama od 50 do 74
godine Zivota s ciljem smanjenja smrtnost od ovog
oblika raka za 15% u razdoblju od 10 godina.! Za
navedeni plan smanjenja smrtnosti potreban odaziv
na program bio bi 45%, a zeljeni 65% od pozvanih na
testiranje.!  Udio testiranih osoba u Republici
Hrvatskoj iznosi svega 25%, te za sada nije dostatan
za poluciti ciljeve Nacionalnog programa.’ Krajem
2019. godine novi soj koronavirusa (SARS-CoV-2)
pojavio se u Kini, u gradu Wuhan i vrlo brzo izazvao
paznju cijeloga svijeta zbog uzrokovanja neobicne
virusne upale plu¢a.? Utvrdeno je da je nova bolest,
nazvana COVID-19 (engl. Coronavirus disease
2019), jedna od vrlo zaraznih i smrtonosnih bolesti, a
zbog takvih karakteristika Sirila se velikom brzinom
u razli¢ite dijelove svijeta.? Pojava pandemije
koronavirusne bolesti dovela je do izazova u
funkcioniranju zdravstvenog sustava diljem svijeta,
pa tako i programa ranog otkrivanja raka debelog
crijeva.? Za vrijeme Covid-19 pandemije zabiljeZzen je
smanjen broj obavljenih kolonoskopija i odaziv na
program ranog otkrivanja raka debelog crijeva. U
Republici Hrvatskoj su tako 2020. godine napravljene
15443 kolonoskopije, dok je u istom razdoblju 2019.
godine napravljeno 22638 kolonoskopija.® Preporuke
Europskog drustva za internisticku onkologiju
(ESMO) za lijeCenje hematoloskih i1 onkoloskih
bolesnika za vrijeme COVID-19 pandemije bile su
zamjena intravenskog pripravka peroralnim ili
subkutanim oblikom, odnosno smanjenje intenziteta
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lijeenja, u svrhu smanjenja izloZenosti bolesnika i
medicinskog osoblja virusu SARS-CoV-2.*

Ispitanici i metode

Ispitanici su svi bolesnici s postavljenom
dijagnozom kolorektalnog karcinoma u razdoblju od
01.04.2020. do 30.09.2021. (za vrijeme COVID-19
pandemije) u odnosu na razdoblje od 01.04.2018. do
30.09.2019. (vrijeme prije COVID-19 pandemije) u
OB Zadar.

Kriteriji ukljucenja: odrasli bolesnici oba spola s
novootkrivenim kolorektalnim karcinomom.

Kriteriji iskljuenja: 1. bolesnici koji nisu imali
potpunu dokumentaciju, 2. bolesnici kojima
patohistoloskom analizom nije potvrdena dijagnoza
kolorektalnog karcinoma.

Istrazivanje je provedeno u OB Zadar, a podaci su
prikupljeni pretragom bolnickog informatickog
sustava.

Cilj ovoga istraZivanja je retrospektivno evaluirati
utjecaj COVID-19 pandemije na bolesnike s
novootkrivenim  kolorektalnim  karcinomom u
razdoblju od 01.04.2020. do 30.09.2021. (za vrijeme
Covid-19 pandemije) u odnosu na razdoblje od
01.04.2018. do 30.09.2019. (vrijeme prije COVID-19
pandemije) u OB Zadar. Istrazivanje je ukljucilo 216
bolesnika kojima je kolorektalni  karcinom
dijagnosticiran u OB Zadar. Glavni cilj istrazivanja
bio je odrediti vrstu operacije primarnog tumora
(elektivne i hitne operacije) prije i za vrijeme
COVID-19 pandemije. Dodatno smo usporedivali
broj i opée stanje bolesnika, dob, stadij bolesti, te
izbor terapijskog lijeCenja. Od analiziranih 216
bolesnika, 103 bolesnika u razdoblju prije COVID-19
pandemije, te 113 bolesnika za vrijeme COVID-19
pandemije.

Hipoteza: 1.: Zbog COVID-19 pandemije smanjen
je udio elektivnih kirurSkih operacija kolorektalnog
karcinoma, a povecan udio hitnih kirurskih operacija
kolorektalnog karcinoma.

2. Zbog COVID-19 pandemije dijagnosticiran je
veci broj bolesnika u visem stadiju bolesti za vrijeme
COVID- 19 pandemije.
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Rezultati

U razdoblju prije COVID-19 pandemije
dijagnosticirano je nes$to manje oboljenja u Zena, a
viSe U muSkaraca, nego za vrijeme COVID-19
pandemije (tablica 1). Prosje¢na dob bolesnika prije
COVID-19 pandemije bila je 69,8 godina, a za
vrijeme COVID-19 pandemije 69,1 godina. Vecina
bolesnika bilo je ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) statusa 0 i 1 (tablica 1). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u stadijima bolesti prije
COVID-19 pandemije i za vrijema COVID-19
pandemije (tablica 1). Podjednak je bio broj bolesnika
koji nisu dobili kemoterapiju nakon operativnog
zahvata, kao i broj bolesnika koji su lijeceni
kapecitabinom i Capeox protokolom (oksaliplatina +
kapecitabin) s bevacizumabom (tablica 1). Medutim,
zabiljezen je veéi broj bolesnika koji je lijeCen
Capeox protokolom za vrijeme COVID-19
pandemije u odnosu na vrijeme prije COVID-19
pandemije, ali nije bilo statisticki znacajne razlike.
Isti  broj bolesnika proveo je neoadjuvatnu
kemoradioterapiju  za lokalno  uznapredovali
karcinom rektuma prije COVID-19 pandemije i za
vrijeme COVID-19 pandemije. Zabiljezena je
statisticki znacCajna razlika u broju hitnih kirurskih
operacija u odnosu na elektivne kirurske zahvate za
vrijeme COVID-19 pandemije u usporedbi s
vremenom prije COVID-19 pandemije (slikal,
tablica 1).

Rasprava

Po incidenciji kolorektalnog karcinoma u
Europskoj uniji, Republika Hrvatska nalazi se na 9.
mjestu, dok se po smrtnosti od navedene bolesti
nalazi na visokom drugom mjestu.> Godisnje u
Republici Hrvatskoj prosje¢no oboli oko 3600 osoba.
Ako se kolorektalni karcinom otkrije u ranom,
odnosno  lokaliziranom  stadiju, petogodisnje
prezivljenje iznosi oko 90%.° Da bi se kolorektalni
karcinom otkrio u $to ranijem stadiju bolesti, odnosno
polucio cilj Nacionalnog program za rano otkrivanje
raka debelog crijeva, potreban odaziv na program bio
bi 45%, a Zeljeni 65% od pozvanih na testiranje.t
Udio testiranih osoba u Republici Hrvatskoj iznosi
svega 25%, te za sada nije dostatan za poluciti ciljeve
Nacionalnog programa za smanjenje smrtnosti od
ovog oblika karcinoma za 15% u razdoblju od 10
godina.! Pridrzavajuéi se op¢ih mjera prevencije, Uz
adekvatan odaziv na Nacionalni program, te slijedeci
primjere zemalja sjeverne i zapadne Europe, bilo bi
moguée smanjiti incidenciju 1 smrtnost od
kolorektalnog karcinoma u Republici Hrvatskoj.®
Dobar primjer uspje$nosti Nacionalnog programa za

rano otkrivanje kolorektalnog karcinoma zabiljezen
je u Republici Sloveniji gdje je u posljednjih 5 godina
postignuto  smanjenje incidencije kolorektalnog
karcinoma za 21%.5 Naime, po incidenciji
kolorektalnog  karcinoma u Europskoj  uniji,
Republika Slovenija nalazi se na visokom 6. mjestu,
dok se po smrtnosti nalazi znacajno ispod prosjeka
Europske unije, $to se tumaci izvrsnim odazivom za
pregled stolice na okultno krvarenje.®” Odaziv na
preventivni Svit program (“Nacionalni program
provjere i ranog otkrivanja prekancerozne promjene i
raka debelog crijeva”) u Republici Sloveniji 2022.
godine bio je 63.4%.% Smatramo da je odaziv na
Nacionalni program u Republici Hrvatskoj slab
dijelom zbog neinformiranosti gradana o vaznosti
preventivnih pregleda, kao i strahom od neugodnog
kolonoskopskog pregleda. Stoga smo misljenja da je
potrebna dodatna medijska kampanja i dodatni
angazman zdravstvenih djelatnika i stru¢nih drustava
radi osvjeS¢ivanja gradana o vaznosti obavljanja
preventivnih pregleda i povecanja odaziva na
Nacionalni program za rano otkrivanje raka debelog
crijeva. Slijede¢i primjer brojnih europskih i svjetskih
organizacija, odlukom Vlade i Sabora Republike
Hrvatske i nasa se zemlja pridruzila odluci da se
mjesec ozujak posveti borbi protiv raka debelog
crijeva.® Funkcioniranje zdravstvenog sustava diljem
svijeta, pa tako i programa ranog otkrivanja raka
debelog crijeva, naislo je na velike izazove pojavom
pandemije koronavirusne bolesti.?310

Dosadasnja istrazivanja pokazuju da je u vrijeme
COVID-19 pandemije znacajno smanjen odaziv na
kontrolne i preventivne preglede u sklopu nacionalnih
programa za rano otkrivanje raka.> U Republici
Hrvatskoj za vrijeme COVID-19 pandemije
zabiljezen je smanjen broj obavljenih kolonoskopija,
kao i odaziv na program ranog otkrivanja raka
debelog crijeva.® Odgadanje ili otkazivanje
preventivnih pregleda moze dovesti do odgode
lijeCenja i1 dijagnosticiranja zloc¢udne bolesti u visim
stadijima bolesti.!* U naSem istrazivanju uspjeli smo
dokazati hipotezu da ¢e u COVID-19 pandemiji biti
povecan udio hitnih operacijskih zahvata u odnosu na
elektivne, $to se moZe povezati sa smanjenim brojem
preventivnih pregleda u sekundarnim zdravstvenim
ustanovama, odnosno smanjenim odazivom na
program za rano otkrivanje raka debelog crijeva. Nasi
su rezultati u skladu rezultatima studije koju je
objavio Jian Cui i njegovi suradnici. Oni su naime
uspjeli dokazati da je postojao pad u broju elektivnih
zahvata za vrijeme COVID-19 pandemije, a kao
glavne razloge navode smanjenje broja fizikalnih
pregleda, te odgadanje putovanja iz udaljenih mjesta
u klinicke bolnicke centre zbog COVID-19
pandemije.t?
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Tablica 1. Karakteristike bolesnika s novootkrivenim kolorektalnim rakom
Table 1 Characteristics of patients with newly colorectal cancer

Prije COVID-19 ZA vrijeme COVID-19 p
pandemije N=103 pandemije N=113 Vrijednost/
Karakteristika Prior to COVID-19 During the COVID-19 value
Characteristics pandemic N=103 pandemic N=113
DOB/Age (godine/years) 69.8 69.1
Spol /Gender
Z/F (%) 36 (35%) 53 (47%) 0.747
M 67 (65%) 60 (53%) '
Broj operiranih bolesnika 89 100
Number of operated patients
Broj hitnih operacija
Nunj1ber of ufgent (J)perations 9 (10%) 21 (21%) 0.014
Broj elektivnih operacija
Nur=1ber of electi\[/)e opeJrations 80 (90%) 79 (79%)
ECOG status
1 80 (77.6%) 74 (65.5%)
2 17 (16.6%) 24 (21.2%) 0.461
3 4 (3.8%) 10 (8.8%) '
4 2 (2%) 5 (4.5%)
Stadij bolesti
Stage of the disease
| 19 (18,4%) 15 (13,3%) 0.555
1 25 (24,3%) 33 (29,2%) '
1] 32 (31%) 28 (24,8%)
v 27 (26,3%) 37 (32,7%)
Terapija/therapy
Klini¢ko pracenje (bez terapije) clinical
follow upp(withojut(therapy)pJ : 37 (36%) 32 (28,3%)
Kapecitabin 21 (20,2%) 19 (16,8%) 0539
Capeox (oksaliplatina+kapecitabin) 18 (17,5%) 30 (26,5%) '
Capeox+bevacizumab 14 (13,6%) 19 (17%)
Neadjuvantna kemoradioterapija
chemjoradiotherapy P 13 (12,7%) 13 (11,4%)
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group
W Hitni/Urgent m Elektivni/Elective M Hitni/Urgent  ® Elektivni/Elective
A B

Slika 1. Raspodjela bolesnika prema vrsti operativnog zahvata:
A) prije pandemije COVID-19, B) za vrijeme pandemije COVID-19
Figure 1 Distribution of patients according to the type of surgical procedure:
A) before COVID-19 pandemic B) during COVID-19 pandemic
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U svom radu Feier i njegovi suradnici pretrazujuci
literaturu navode podatke o znacajno manjem broju
elektivnih kirurskih operacija kolorektalnog raka u
vrijeme pocetka COVID-19 pandemije, §to povezuju
s karantenom, te preporukama 0 ograni¢avanju
posjeta bolesnika bolnicama, kao i samom strahu
bolesnika od zaraze koronavirusom.** U diplomskom
radu Antonije Muslim o utjecaju COVID-19
pandemije na kirursko lijecenje kolorektalnog raka u
Klinickom bolnickom centru Split nije potvrdena
hipoteza da ¢e zbog COVID-19 pandemije u
navadenoj ustanovi biti poveéan udio hitnih
operativnih zahvata u odnosu na elektivne.** U svom
zakljucku, kao potencijalni razlog o statisticki
neznac¢ajnom smanjenju udjela elektivnih operacija
tijekom pandemije, navode da bolesnici koji bi se
inate odluc¢ili na lijeCenje izvan svoga mjesta
boravka, sada to, zbog ograni¢enog kretanja, nisu
mogli uéiniti.** Drugi dio hipoteze o dijagnosticiranju
veceg broja bolesnika u viSem stadiju bolesti za
vrijeme COVID-19 pandemije nismo uspjeli
dokazati. Nasi rezultati se razlikuju od rezultata koji
su objavili Aguiar S i njegovi suradnici, koji su
uspjeli dokazati da je statisticki znacajno viSe
bolesnika klini¢ki dijagnosticirano u
uznapredovalijem stadiju bolesti (klini¢ki T4 bolest —
tumor zahvaca pridruzeni organ ili peritoneum,
klini¢ki pozitivni limfni ¢vorovi, metastatska bolest)
za vrijeme COVID-19 pandemije.’® Kao $to je
vidljivo iz tablice 1, ve¢ina nasih bolesnika zahtjevala
je primjenu kemoterapije, njih 63% prije COVID-19
pandemije, a 71,7% za vrijeme COVID-19
pandemije. Adjuvantna i palijativna kemoterapija u
lije¢enju  kolorektalnog karcinoma uvelike su
poboljsali prognozu bolesnika s kolorektalnim
karcinomom. Imunosupresivni uéinici kemoterapije,
pak, ucinili su njihovu upotrebu tijekom COVID-19
pandemije kontroverznom.'® Veéina preporuka za
vrijeme COVID-19 pandemije bila je da se
adjuvantna kemoterapija ne treba odgadati ili
prekidati obzirom na vaznost iste u cilju potpunog
izljeCenja.>1® Intravenski oblik kemoterapije moze se
zamijeniti s jednako ucinkovitim peroralnim
pripravkom. LijeCenje pojedinih stadija
kolorektalnog karcinoma zahtjevaju hospitalizaciju
ili ugradnju centralnog venskog katetera radi
kontinuirane primjene kemoterapije kroz 46 sati.
Kako Odjel za onkologiju i nuklearnu medicinu OB
Zadar nema Odjel za stacionarnu djelatnost, te nismo
u moguénosti svim bolesnicima ugraditi centralni
venski kateter, gotovo sve naSe bolesnike koji su
zahtijevali primjenu dvojne kemoterapije lijecili smo
kombinacijom oksaliplatine i kapecitabina (peroralni
pripravak), a ne kombinacijom oksaliplatine i 5-
fluorouracila (intravenski pripravak), $to je za

vrijeme COVID-19 pandemije i bila preporuka
ESMO-a.?

Zakljucak

Odgadanje ili otkazivanje preventivnih pregleda
moze dovesti do odgode lijeCenja i dijagnosticiranja
zlocudne bolesti u visSim stadijima bolesti. Ovo
istrazivanje pokazalo je da je COVID-19 pandemija
imala znacajan utjecaj na vrstu operativnog zahvata,
§to se moze povezati sa smanjenim brojem
preventivnih pregleda u sekundarnim zdravstvenim
ustanovama, odnosno smanjenim odazivom na
program za rano otkrivanje raka debelog crijeva.
Misljenja smo da je potrebna dodatna medijska
kampanja i dodatni angazman zdravstvenih djelatnika
i struénih druStava radi osvjeS¢ivanja gradana o
vaznosti obavljanja  preventivnih pregleda i
povecanja odaziva na Nacionalni program za rano
otkrivanje raka debelog crijeva.
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