Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 u chorych na zlosliwe
nowotwory lite.
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WSTEP

COVID-19 (od ang. Coronavirus Disease 2019) — ostra, zakazna choroba ukltadu oddechowego
wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (od ang. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) zostala po raz pierwszy rozpoznana i opisana podczas serii zachorowan, ktore
rozpoczely si¢ w listopadzie 2019 roku w $rodkowych Chinach. W marcu 2020 roku Swiatowa
Organizacja Zdrowia ( World Health Organization, WHO) oglosita globalny charakter COVID-19.
Wspotczesnie wiadomo, ze nie wszyscy sg jednakowo podatni na zakazenie wirusem SARS-CoV-2
oraz rozwdj petnoobjawowej choroby COVID-19. Od poczatku pandemii chorych na nowotwory
ztosliwe wskazywano jako populacje najbardziej narazong na wystapienie zagrazajacych zyciu
powiktan. Stwierdzenie zakazenia SARS-CoV-2 u chorych z rozpoznaniem ztosliwych guzéw
litych stanowi niewatpliwie wazny problem kliniczny oraz stawia lekarzy przed dylematem wyboru
wlasciwego postgpowania.

CELE PRACY

Gléwnym celem pracy jest identyfikacja czynnikéw ryzyka cigzkiego przebiegu i/lub zgonu
z powodu COVID-19 w populacji chorych z rozpoznaniem zlosliwych guzéw litych
i - w konteks$cie wyzej wymienionych - okreslenie wartosci predykcyjnej 1 rokowniczej szeregu
biomarkeréw zwigzanych z morfologia krwi obwodowej: warto$ci wspolczynnikéw NLR
(neutrophile-to-lymphocyte ratio), PLR (platalet-to-lymphocyte ratio) oraz MLR (monocyte-to-
lymphocyte ratio).

Dodatkowym celem badania jest stworzenie nomogramow celem szybkiej stratyfikacji ryzyka
hospitalizacji lub zgonu z powodu infekcji SARS-CoV-2 u chorych z rozpoznaniem ztosliwych
guzow litych.

MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono jako retrospektywne badanie obserwacyjne. Na podstawie danych
z Krajowego Rejestru Pacjentow z COVID-19 oraz kodow ICD-10 zidentyfikowano wszystkie
przypadki potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2 wsrdd chorych z rozpoznaniem zlosliwych
guzdw litych leczonych w Oddziale Onkologii Klinicznej, Poradni Onkologicznej oraz Strefie
COVID-19 w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym w Biatej Podlaskiej od pazdziernika 2020
roku do czerwca 2021 roku. Utworzyli oni 108-osobowa grupg badang. Grupe kontrolng numer
1 (tzw. grupa OIT) stworzylo 50 pacjentow bez wczesniejszego rozpoznania choroby
nowotworowej hospitalizowanych w tym samym przedziale czasowym w Oddziale Anestezjologii
1 Intensywnej Terapii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Biatej Podlaskiej z powodu
potwierdzonej infekcji SARS-CoV-2. Grupe kontrolng numer 2 (tzw. grupa NON-OIT), stanowito
50 chorych rowniez bez rozpoznania choroby nowotworowej leczonych w tym samym przedziale
czasowym w Strefie COVID-19 Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Biatej Podlaskiej z
powodu potwierdzonej infekcji SARS-CoV-2.

Analizie poddano dane demograficzne oraz kliniczne.

Analiza statystyczna przeprowadzona zostata z uzyciem programu Srodowisko statystyczne R.
Wykorzystano testy Chi*2 Pearsona, Wilcoxona i Kruskala-Wallisa, Dunna, Shapiro-Wilka oraz
Browna-Forsythe’a. Ze wzgledu na asymetri¢ rozkltadu wielu analizowanych zmiennych
iloSciowych do wyrazenia tendencji centralnej wykorzystano mediang, a do oceny rozproszenia -
rozstepu kwartylowego (1 1 3 kwartyl). W pracy wykorzystano modele regresji logistycznej
z kowariantami ilo§ciowymi i1 jako$ciowymi. Do oceny istotno$ci parametrow modelu przyjeto
poziom istotonosci p<0,1. Podsumowania modeli zawierajg ilorazy szans oraz ich 95% przedziaty



ufno$ci. Analizy ewentualnej nadmiarowosci w modelu dokonano za pomoca statystyki VIF. Do
celow klasyfikacji kalibrowany byt poziom krytycznego prawdopodobienstwa p, przyjmujac jako
kryterium maksymalizacj¢ miar wrazliwosci 1 czuto$ci modelu. Obie miary zostaty przedstawione
na krzywej ROC wraz z oceng AUC. Do oceny istotno$ci roznic pomiedzy grupami przyjeto
poziom istotnosci 0,05.

WYNIKI

Analiza $miertelnosci w grupie badanej wykazata, ze cigzki przebieg infekcji SARS-CoV-2 wérdd
chorych z rozpoznaniem litych nowotworéw ztosliwych byl obarczony 20% ryzykiem zgonu
z powodu COVID-19. W grupie kontrolnej NON-OIT ryzyko zgonu bylo 5-krotnie nizsze
1 wyniosto 4%. Natomiast w grupie chorych wymagajacych hospitalizacji w Oddziale Intensywnej
Terapii $miertelno$¢ wyniosta 100%.

Do czynnikow wptywajacych na $miertelno§¢ w analizowanych grupach zaliczy¢ nalezy: stan
sprawnosci ogdlnej 3-4 w skali ECOG (p<0,001), obecno$¢ chordb wspolistniejacych,
a w szczegoOlnosci schorzen uktadu krazenia (p<<0,001) oraz otylos¢ (p=0,005). W silnej relacji ze
$miertelnoscia pozostaje takze stopien zajecia zmianami chorobowymi migzszu ptucnego (p<0,001)
oraz bezposrednio z nim zwigzany poziom saturacji krwi obwodowej tlenem (p<0,001). Wykazano
istotny statystycznie wptyw na losy chorych wynikow podstawowych oznaczen laboratoryjnych -
parametréw morfologii krwi obwodowej, stezenia CRP, D-dimerow (p<0,001), wartosci
wskaznikow NLR, MLR oraz PLR (p<0,001).

W grupie badanej wsrdd 108 chorych na nowotwory ztosliwe 45 osob (41,7%) wymagato leczenia
w warunkach szpitalnych. Stwierdzono, iz czynnikami ryzyka ci¢zkiego przebiegu COVID-19 sa:
rozpoznanie nowotworu ztosliwego ptuc oraz osrodkowego uktadu nerwowego (p=0,007) oraz
stopien III-IV zaawansowania nowotworu wg TNM (p= 0,077). Natomiast nie potwierdzono
zalezno$ci pomigdzy obecno$cig zmian przerzutowych innych nowotworéw do ptuc (p=0,4) czy
rodzajem stosowanego leczenia onkologicznego (p=0,6) a przebiegiem klinicznym infekcji SARS-
CoV-2.

Nie zaobserwowano korelacji pomig¢dzy przebiegiem COVID-19 a obecnoscia specyficznych
antygendéw obecnych na krwinkach czerwonych warunkujacych grupe krwi (p=0,4).

Zidentyfikowano kliniczne 1 laboratoryjne czynniki ryzyka cig¢zkiego przebiegu zakazenia SARS-
CoV-2 lub zgonu z powodu COVID-19. S3 nimi: stan sprawnos$ci ogdlnej 3-4 wg skali ECOG,
liczba limfocytéw, monocytow, trombocytow we krwi obwodowej, stgzenie CRP oraz
D-dimeréw w surowicy krwi, wartos¢ wspotczynnikéw NLR, MLR i PLR, warto$¢ wspoiczynnika
CCI. Postuzyly one stworzeniu nomogramow wspierajacych decyzje terapeutyczne, ktore mozna
wykorzysta¢ w codziennej praktyce klinicznej. Nomogramem z wyboru w szacowaniu ryzyka
zgonu w przebiegu COVID-19 jest, zdaniem autora, nomogram opracowany na modelu opartym
o warto$¢ wspotczynnika NLR (AUC 96,5%). Natomiast w predykcji cigzkiego przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2 wszystkie modele wykazaly porownywalna, wysoka wartos¢
diagnostyczng (model oparty o PLR-AUC 97,7%; CRP-AUC 97,7%; NLR-AUC 97,6%; MLR-
AUC 97,2%).

WNIOSKI

Przeprowadzone badanie pozwolito wysuna¢ nastepujace wnioski:

1. Cigzki przebieg infekcji SARS-CoV-2 zwigzany jest z wysoka $miertelnoscig wsrod chorych
z rozpoznaniem litych nowotworow ztosliwych.

2. Jako grupe ryzyka narazong na ciezki przebieg COVID-19 wyodrgbniono chorych na
nowotwory ztosliwe ptuc, osrodkowego uktadu nerwowego, u ktorych proces nowotworowy



osiggngt stadium rozsiewu, obcigzonych wspotchorobowoscia, w podesztym wieku oraz
w stanie sprawnosci 3-4 zgodnie ze skalg ECOG.

. Markery systemowej odpowiedzi zapalnej zwigzane z morfologia krwi obwodowej NLR, PLR,

MLR majg uznang warto$¢ diagnostyczng i predykcyjng wystgpienia ci¢zkiego przebiegu
zakazenia SARS-CoV-2 oraz ryzyka zgonu z powodu COVID-19 wséréd chorych
z rozpoznaniem ztosliwych guzow litych - co, niniejszym opracowaniem, potwierdzono
w populacji polskie;.

Identyfikacja klinicznych 1 laboratoryjnych czynnikdw ryzyka cigzkiego przebiegu
i zgonu z powodu COVID-19 u chorych na zlo$liwe guzy lite umozliwita stworzenie
nomogramoOw - uniwersalnych  narzgedzi  wspierajacych  decyzje  terapeutyczne
w codziennej praktyce kliniczne;j.



