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Introducere

Pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19) a schimbat rapid viata de zi
cu zi in intreaga lume. Pe parcursul anului 2020, activitatile clinice
medicale au fost modificate dramatic de urgenta bolii coronavirus 2019
(COVID-19).11

Sistemul public de asistenta medicala a fost nevoit sa faca fata unei
supraincarcari dramatice de pacienti care aveau nevoie de spitalizare si
de terapie intensiva. Activitatile spitalicesti au fost reorganizate prompt si
caile de asistenta au fost modulate pentru a concentra eforturile de

asistenta medicala asupra pacientilor COVID-19.12!

Tn acest context, persoanele bolnave de cancer constituie o categorie de
pacienti deosebit de expusa la infectie datorita starii lor imunosupresive,

care poate fi indusd atdt de tumora Tinsasi, cat si de terapia

anticancerigena adoptata.l?!

Diferite masuri au fost implementate in centrele de oncologie pentru a
reduce impactul acestei epidemii la pacientii oncologici, cum ar fi
furnizarea de instructiuni clare cu privire la igiena mainilor si echipamente
de protectie personald mai puternice, o supraveghere mai intensa sau un
tratament mai intensiv al pacientilor infectati si o analiza atentd a amanarii
interventiilor chirurgicale elective si/sau a tratamentelor programate, in

special pentru tumorile cu risc scazut de progresie.?!

Desi pacientii cu cancer sunt mai usor de infectat cu COVID-19 din cauza
sistemului imunitar slabit, Tntarzierile sau intreruperile in tratamentul
cancerului pot duce la progresia tumorii sau la o supravietuire mai slaba.

Prin urmare, echilibrarea acestor riscuri este extrem de importanta.



Partea Generala
Capitolul 1. SARS-CoV-2
1.1 Etiologie

COVID-19 este cauzat de Coronavirusul Sindromului Respirator Acut
Sever 2 (SARS-CoV-2), un virus ARN, monocatenar cu sens pozitiv, care
se transmite prin picaturi respiratorii si fomite. Virusul cauzeaza un spectru
al bolii variind de la asimptomaticitate pana la sindromul de detresa

respiratorie acuta sever (ARDS) si deces.™

SARS-CoV-2 este un membru al ordinului Nidovirales, familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, care este subdivizata in
patru genuri: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus Si

Deltacoronavirus.!!

La data de 31 decembrie 2019, Comisia de sanatate din provincia Hubei,
China, a declarat pentru prima data un grup de cazuri inexplicabile de
pneumonie.®! Pentru a identifica agentul cauzal al acestei boli, au fost
efectuate un numar mare de teste, care au exclus mai multi agenti
etiologici care pot provoca simptome similare, inclusiv coronavirusul
sindromului respirator acut sever (SARS-CoV), coronavirusul sindromului
respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV) si alti agenti patogeni
respiratori comuni.”? Un coronavirus (CoV) necunoscut anterior a fost
descoperit imediat in probele prelevate de la pacienti si a fost numit de
catre OMS drept noul coronavirus 2019 (2019-nCoV). Ulterior, la 11
februarie 2020, OMS a anuntat oficial ca noul coronavirus a fost redenumit
ca Coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 (SARS-CoV-2) si a
numit boala cauzata de SARS-CoV-2 drept COVID-19. La scurt timp, s-
a constatat ca SARS-CoV-2 era legat epidemiologic de piata Huanan din
Wuhan, unde restaurantele aprovizioneaza animalele salbatice si unde se
vand pasari, lilieci, serpi si alte animale salbatice, sugerand ca principala
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cale de transmitere a SARS-CoV-2 ar putea fi calea zoonotica (de la

animal la om).[]

Se pare ca virusul a infectat persoane din zonele rurale din China intre
octombrie si decembrie 2019, dar nu a fost capabil sa se raspandeasca
eficient de la om la om. In decembrie 2019, in Wuhan, un oras cu 11
milioane de locuitori, virusul a suferit o mutatie si a devenit capabil sa se
raspandeasca cu usurinta la alte gazde umane. Pe 23 ianuarie, guvernul
chinez a plasat Wuhanul in carantina, dar era prea tarziu - aproximativ

cinci milioane de oameni au parasit orasul.[!

Pana in prezent, au fost identificate sapte Coronavirusuri capabile sa
infecteze oamenii. Unele dintre ele au fost identificate la mijlocul anilor
1960, in timp ce altele au fost detectate abia in noul mileniu. In general,
estimarile sugereaza ca 2% din populatie este purtatoare sanatoasa a
unui coronavirus si ca aceste virusuri sunt responsabile pentru

aproximativ 5% pana la 10% din infectiile respiratorii acute.®!

Dupa epidemia de SARS din 2002, s-a descoperit pentru prima data ca
liliecii sunt gazde pentru coronavirusuri si a crescut interesul pentru
identificarea altor potentiale gazde. Majoritatea cazurilor timpurii de SARS
au aparut la pacientii care au avut un contact apropiat cu animale, inclusiv
cu civetele de palmier din piata. La scurt timp dupa aceea, SARS-CoV a
fost cultivat de la civetele de palmier din Himalaya, aflate in custi, din
pietele de animale salbatice vii din Guangdong, China. In urma
investigatiilor suplimentare, s-au descoperirea mai multe coronavirusuri
legate filogenetic de SARS-CoV, la liliecii din diferite provincii din China si
din alte tari. Liliecii au fost considerati a fi rezervorul natural pentru SARS-
CoV, iar civeta de palmier a fost considerata o posibila gazda
intermediara. Este foarte probabil ca virusul sa fi suferit multiple mutatii in

civetele de palmier din piata inainte de a se raspandi la om. De asemenea,



se credea ca liliecii sunt rezervorul natural pentru MERS-CoV, iar camilele
dromader ar putea fi gazde intermediare. De atunci, s-a descoperit ca
liliecii sunt gazdele a cel putin 30 de coronavirusuri cu secvente genomice

complete disponibile.[

Analizele filogenetice au aratat ca SARS-CoV-2, SARS-CoV si alte
coronavirusuri asemanatoare izolate la lilieci apartin unui grup diferit de
cel al MERS-CoV, cu o identitate nucleotidica completa a genomului intre
SARS-CoV-2 si SARS-CoV de 79,5 % si intre SARS-CoV-2 si
coronavirusul SARS al liliecilor (SARSr-CoV-RaTG13) de 96 %.['"
Neexistand multe teorii care sustin contaminarea directa de la lilieci la
oameni, au fost efectuate investigatii suplimentare. S-a raportat ca
Pangolinii pot fi potentiale gazde intermediare dupa ce au fost analizate
probe de la pangolinii Malytan, o specie pe cale de disparitie traficata
ilegal in sudul Chinei pentru a fi utilizata in medicina chinezeasca de moda
veche si ca sursa de hrana. Probele prelevate de la pangolini au aratat
noi genomuri de coronavirus cu o asemanare de 85,5-92,4% cu SARS-
CoV-2. Mai remarcabila a fost similitudinea de 97,4% a aminoacizilor in
domeniul de legare a receptorilor (RBD) din genomurile coronavirusului
de la pangolini in comparatie cu SARS-CoV-2. in comparatie, Bat CoV
RaTG a avut doar 89,2% similitudinea aminoacizilor in RBD cu SARS-
CoV-2.10

Din pacate, originea exacta a SARS-CoV-2 ramane neclara, multe teorii

fiind propuse pe baza informatiilor provenite de la SARS-CoV.['%
1.2 Structura si infectia celulara
1.2.1 Structura

Coronavirusurile poseda un genom ARN pozitiv nesecvential,
monocatenar, nesegmentat, de aproximativ 30 kb, Tnconjurat de un capac
5’ si de o coada 3'-poly(A). Virionii SARS-CoV-2 au o morfologie sferica,
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masurand in medie 60-140 nm in diametru si prezinta un grad moderat de
pleomorfism. Virusul este Tinconjurat de un finvelis care contine
nucleocapsida virala. Nucleocapsidele din Coronavirusuri sunt dispuse in
simetrie elicoidala, ceea ce reflecta un atribut atipic la virusurile ARN cu
sens pozitiv."? Genomul ARN al SARS-CoV-2 are 29,9 kb. Acesta contine
14 cadre deschise de citire (Open Reading Frames/ORF-uri), care
codificad 27 de proteine. In regiunea 5'-terminald a genomului, ORF1 si
ORF2 codifica 15 proteine non-structurale importante pentru multiplicarea
virusului. Regiunea 3'-terminala a genomului codifica patru proteine
structurale functionale, si anume spike (S), proteina de invelis
(Envelope/E), proteina de membrand (Membrane/M) si nucleocapsida

(Nucleocapsid/N), plus 8 proteine accesorii.l'!l
Glicoproteina Spike (S)

Proteina S a coronavirusului este o proteina transmembranara virala de
clasa |, mare si multifunctionala. Dimensiunea acestei proteine S variaza
de la 1 160 de aminoacizi (IBV, virusul bronsitei infectioase, la pasari de
curte) la 1 400 de aminoacizi (FCoV, coronavirusul felin). Aceasta se afla
intr-un trimer pe suprafata virionului, dand virionului un aspect de

coroana.®

Din punct de vedere functional, este necesara pentru intrarea particulelor
infectioase ale virionului in celulad prin interactiunea cu diversi receptori
celulari ai gazdei. Totodata, actioneaza ca un factor critic pentru tropismul
tisular si pentru determinarea gamei de gazde. in special, proteina S este
una dintre proteinele imunodominante vitale ale Coronavirusurilor
capabile sa induca raspunsuri imune ale gazdei. Ectodomeniile din toate
proteinele S ale Coronavirusurilor au o organizare similara a domeniilor,
fiind Tmpartite in doua subunitati, S1 si S2. Prima, S1, ajuta la legarea de

receptorii gazdei, in timp ce a doua, S2, cauzeaza fuziunea.l®



Subunitatea S1 se clasifici In continuare in trei domenii, A, B si C. in
general, domeniul A al subunitatii S1 prezent pe CoV-OC43 si CoV-HKU1
se leaga de receptorii gazdei. Cu toate acestea, MERS-CoV utilizeaza
atat domeniul A, cat si domeniul B pentru a intra in celula prin legarea la
receptorul DPP4 (Dipeptidil peptidaza-4), in timp ce SARS-CoV-2 si
SARS-CoV intra in celula tinta utilizadnd doar domeniul B. Acesta, la randul
sau, se ataseaza la receptorul enzimei de conversie a angiotensinei-2
(hACE). Este interesant faptul ca structura proteinei S atat in cazul SARS-
CoV, cét si in cazul noului virus SARS-CoV-2 este aproape similara, cu

cateva diferente."3]
Glicoproteina de membrana (M)

Glicoproteina M este cea mai abundenta dintre toate proteinele structurale
ale cornavirusurilor. Ea exista sub forma de molecule dimer glicozilate
incorporate in invelisul viral si poate adopta fie o forma compacta, fie una
alungita. Forma compacta este responsabila pentru conferirea structurii
sferice a Coronavirusurilor prin indoirea membranei virale. Forma alungita
joaca un rol central in asamblarea virala, promovand instalarea
glicoproteinei S prin interactiunea cu ribonucleocapsida. Pe langa functia
lor structurala, proteinele M influenteaza, de asemenea, tropismul

organismului si induc interferonul imunologic.!'
Glicoproteina de invelis (E)

Proteina E este cea mai mica si cea mai eluziva dintre proteinele
structurale ale coronavirusurilor. in timpul replicarii, proteina E este
produsa in abundenta, insa doar o mica parte este incorporata in
membrana virala si, prin urmare, este prezenta doar in cantitati limitate.!'
Ea joaca un rol multifunctional in patogeneza, asamblarea si eliberarea
virusului. Este o mica polipeptida membranara integrala care actioneaza

ca o viroporina (canal ionic/proteina virala multifunctionald). Inactivarea



sau absenta acestei proteine este legata de virulenta modificata a

coronavirusurilor datoritd modificarilor morfologice si a tropismului.®!
Proteina nucleocapsida (N)

in interiorul nvelisului virionului se afld nucleocapsoda care contine
genomul viral. Proteina N formeaza o structura simetrica elicoidala cu
diametrul de 9-13 nm, cu un canal central de 3-4 nm, si este legata de-a
lungul ARN-ului viral, avand un aspect de mérgele pe o sfoara. impreuna,
proteina N si ARN-ul viral formeaza nucleul ribonulceoproteinei care se
leaga de proteina M, stabilizand genomul. Functia principala a proteinei N
este de a stabiliza ARN-ul viral si de asemenea, ajuta la intrarea in celula

gazda si la interactiunea cu procesele celulare in urma fuziunii virale.l'¥]
Proteinele non-structurale (NSP) si proteinele accesorii

In afaréd de proteinele structurale importante, genomul SARS-CoV-2
contine 15 proteine non-structurale, de la nsp1 la nsp10 si de la nsp12 la
nsp16, si 8 proteine accesorii (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b si ORF14). Toate
aceste proteine joaca un rol specific in replicarea virala. Spre deosebire
de proteinele accesorii ale SARS-CoV, SARS-CoV-2 nu contine proteina

8a si are o proteina 8b mai lunga si o proteina 3b mai scurta.l
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Figura 1. Structura si organizarea genomica a SARS-CoV-2. (A)
Reprezentare schematica a structurii virusului SARS-CoV-2 si a pozitiilor
glicoproteinei spike, hemaglutinin-esterazei, glicoproteinei E, M, N si a
genomului viral ARN. (B) Organizarea genomica a SARS-CoV-2 (C)
Reprezentare schematica marita a glicoproteinei spike a SARS-CoV-2
care aratda subunitatile S1 si S2. (D) Structura cristalografica a

glicoproteinei spike a SARS-CoV-2.["2
1.2.2 Infectiea celulara

SARS-CoV-2 deturneaza celulele gazda prin endocitoza. Tn primul rand,
proteina S se leaga de receptorul celular ACE2. Aceasta atasare este
urmata de activarea proteinei S, care initiaza fuziunea membranei virale
cu membrana celulei gazda. Aceasta fuziune permite virusului sa
patrunda in celule. SARS-CoV-2 isi elibereaza materialul genetic in
citoplasma celulara, unde este tradus in poliproteinele replicatoare virale

pplasi1ab. Pp1a sip1ab sunt apoi separate de proteinazele virale pentru
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a forma proteine non-structurale (NSP) functionale, cum ar fi o elicozida
(Hel) si ARN-polimeraza dependenta de ARN (RdRp), care este
responsabila de replicarea ARN-ului proteic structural. Genomul ARN cu
catend pozitiva al SARS-CoV-2 va servi la sintetizarea sabloanelor
subgenomice cu catena negativa care servesc drept sabloane pentru
sinteza ARNm (ARN mesager). Proteinele structurale S1, S2, E si M sunt
apoi traduse de ribozomi care sunt legati de reticulul endoplasmatic (ER).
Nucleocapsidele virale (N) sunt asamblate din ARN genomic, urmate de
fnmugurirea in lumenul reticulului endoplasmatic (ER)-Compartimentul
Intermediar Golgi (ERGIC). Nucleocapsidele fuzioneaza cu precursorul
virionului. Virionii formati vor fi apoi transportati din ER prin aparatul Golgi
la suprafata celulara prin intermediul unor vezicule mici si vor fi eliberati

din celula prin exocitoza.'"]

Coronavirus

SARS-Cov-2 ‘
ik,
1.\\!-‘1.',‘ ~§-‘ %,
% £ % X
b | ': =
2, = { iral entry to st 75) Release of virions o, .
w." S \ O vinal the host cell (i0) Release of L
% & n .
Receptor [Monoclonal antibodies 3:15\1 by endocytosis by exocytosis ‘
Convalescent plasma
I R n e Y
3 %

Cytoplasm
Chiloroquine and |
[ Fydroxychloroquine

Ribasome /@ Release of viral genome
g (2) Formation

of mature virions
+ sanse)
/@ RNA-dependant RNA uT i
polymerase translation bty
RdRp“ (RdRp)
Remdesivie
—~ N @Mamrlb‘on T
(4) RNA replication Assemblage des
A @ particules virales ‘". oyt $ 4 ;’:u.;“‘
'pa\!j: & M andEat
oF o ERmembrane Endoplasmic
& ] ‘a-;\«* Reticulum (ER)
G)Subgummic RNA transcription Wi L\‘ ) flll‘“
oo i U Yo
ot 4t

e © RS 4,

Translation of viral
Nucleacapsid 8

‘ b WA »
Genomic and subgenomic wns structrural proteins.
otem — ey
RNA synthetss MandEn
VWUV Ermboss 0 i Hucleus
Membrane

Figura 2. Ciclul de viata al SARS-CoV-2 in celulele infectate si tintele de
inhibitie.['"]
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1.3 Transmitere

Conform dovezilor actuale, OMS raporteaza ca transmiterea SARS-CoV-
2 are loc prin intermediul picaturilor respiratorii Si pe cale de contact.
Transmiterea prin picaturi are loc prin contact direct, atunci cand o
persoana este expusa la picaturi respiratorii infectioase atunci cand se
afla la mai putin de 1 m de o persoana cu simptome respiratorii, inclusiv
tuse si stranut. Faptul ca se afla la aceasta distantd expune individul la
riscul cd membranele mucoase, inclusiv gura, nasul si ochii, sa fie expuse
la picaturi. Transmiterea poate avea loc, de asemenea, prin contact
indirect, prin intermediul fomitelor de pe suprafetele din mediul imediat din
jurul persoanei infectate. Transmiterea pe cale aeriana poate fi posibila
atunci cand se efectueaza proceduri care genereaza aerosoli, inclusiv
intubatia endotraheala, resuscitarea cardiopulmonara, administrarea de

tratamente nebulizate si altele.['%

Desi ARN-ul SARS-CoV-2 a fost descoperit in probe de sange si de
scaun, iar SARS-CoV-2 viu a fost cultivat din scaunul unor pacienti
COVID-19, un raport comun OMS-China a indicat ca calea de transmitere

fecal-orala nu pare sa fie un factor important in raspandirea infectiei.['"!

Trebuie mentionat ca un studiu efectuat pe probe de material seminal si
testicular de la pacientii COVID-19 a sugerat ca SARS-CoV-2 nu poate fi

transmis prin contact sexual.l%

Oamenii sunt in general susceptibili, in special in randul populatiei
imunocompromise. Este cert ca riscurile sunt legate de modul de
expunere, de cantitatea si de durata expunerii. Persoanele in varsta si
persoanele cu boli cronice prezinta simptome mai grave, in timp ce copiii
si sugarii au efecte mai usoare. Nimeni nu este imun in mod innascut la
SARS-CoV-2, chiar si cei care au trecut prin infectie. R@méane neclar cat

de ridicat este nivelul titrului de anticorpi in stadiul final si daca cineva are
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capacitatea de a se apara impotriva unei infectii recurente. in general,
riscul de infectie recurenta este foarte scazut, cel putin in termen de 6 luni

pana la 1 an, cu sustinerea anticorpilor neutralizanti.['e!
1.4 Manifestari clinice

Cele mai frecvent raportate simptome la pacientii cu COVID-19 sunt febra
sau frisoane, dureri de cap, dureri musculare sau corporale, tuse uscata,
oboseald, pneumonie si dispnee complicatd. Simptomele mai putin
frecvent raportate includ lipsa gustului, diaree, hemoptizie, secretii nazale,

leziuni hepatice, leziuni renale, greata si varsaturi.['?

Perioada de incubatie de la expunere péna la aparitia simptomelor este,
in general, de 7-14 zile, cea mai scurta este de 1 zi, iar cea mai lunga de
pana la 20 de zile.['"! Simptomele tractului respirator superior, cum ar fi
obstructia nazala si rinoreea, sunt relativ rare. in general, majoritatea
pacientilor au un prognostic satisfacator, cativa dintre ei fiind in stare
critica. Cazurile fatale sunt frecvent intalnite la varstnici si la cei cu boli
cronicel'®l, cum ar fi bolile cardiovasculare, afectarea rinichilor, disfunctiile

hepatice, diabetul, boala Parkinson si cancerul.!'?]
1.5 Diagnosticare
1.5.1 Testarea moleculara

Modul standard de diagnosticare constd in testarea unui tampon
nazofaringian pentru detectarea acidului nucleic SARS-CoV-2 cu ajutorul
unui test PCR in timp real. Testele PCR comerciale au fost validate de
Food and Drug Administration (FDA) din SUA cu autorizatii de utilizare in
regim de urgentad (EUA) pentru detectarea calitativa a acidului nucleic al
SARS-CoV-2 din probele obtinute din tampoane nazofaringiene, precum
si din alte locuri, cum ar fi tampoane orofaringiene, tampoane nazale

anterioare/mediane, aspirate nazofaringiene, lavaj bronhoalveolar (BAL)
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si saliva. Recoltarea probelor de BAL ar trebui efectuata numai la pacientii
ventilati mecanic, deoarece probele din tractul respirator inferior par sa

ramana pozitive pentru o perioada mai indelungata.t®!

Testele pentru antigenul SARS-CoV-2 sunt mai putin sensibile, dar au un
timp de raspuns mai rapid in comparatie cu testele PCR moleculare. Ar
trebui sa se ia in considerare si teste complete pentru alti agenti patogeni

virali respiratori pentru pacientii corespunzatori.l®!
1.5.2 Testare serologica

Un test de anticorpi poate evalua prezenta anticorpilor care apare ca
urmare a unei infectii. Testele de anticorpi joaca un rol important in
supravegherea pe scara largé a COVID-19 si sunt disponibile multe kituri
de testare a anticorpilor in comert pentru a evalua prezenta anticorpilor
impotriva SARS-CoV-2.1

1.5.3 Alte evaluari de laborator

La toti pacientii spitalizati trebuie efectuatd o hemoleucograma completa
(CBC), un panou metabolic complet (CMP) care include teste pentru
functia renala si hepatica si un panou de coagulare. La pacientii spitalizati
se pot lua in considerare teste suplimentare, cum ar fi testarea markerilor
inflamatori, precum VSH, proteina C reactiva (PCR), feritina, lactat
dehidrogenaza, D-dimer si procalcitonina. Cu toate acestea, semnificatia

lor prognostica in COVID-19 nu este clara.®
1.5.4 Modalitati imagistice
Radiografie toracica

Examinarea radiograficd standard (radiografie) a toracelui are o
sensibilitate scazutd in ceea ce priveste identificarea modificarilor

pulmonare timpurii, aceasta poate fi complet normala in stadiile initiale ale
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bolii. In stadiile mai avansate ale infectiei, examenul radiografic toracic
arata Tn mod obisnuit opacitate alveolara multifocala bilaterala, care tinde
sa duca pana la opacitatea completa a plamanului. Poate arata, de

asemenea, acumulare de lichid la nivel pleural.l
Tomografie computerizata toracica (CT)

Colegiul American de Radiologie recomanda sa nu se utilizeze in mod
curent tomografia computerizata toracica ca studiu imagistic initial sau ca
screening. Avand in vedere sensibilitatea sa ridicata, tomografia
computerizata toracica (CT), in special CT de inalta rezolutie (HRCT),
este metoda diagnostica de electie in evaluarea pneumoniei COVID-19,
in special atunci cand este asociata cu progresia bolii. Mai multe

constatari nespecifice si patologice pot fi gasite la CT toracic.l!
Ecografie toracica

Examinarea ultrasonografica a plamanului permite evaluarea progresiei
bolii, de la un model interstitial focal pana la un "plamén alb" cu dovezi de
consolidari subpleurale. Avand in vedere natura sa neinvaziva si riscurile
zero de iradiere, este 0 modalitate de diagnosticare utila pentru urmarirea
pacientilor si ajuta la stabilirea setarii ventilatiei mecanice si a pozitiei in

decubit ventral.[

1.6 Tratament si preventive

1.6.1 Tratament

Terapii farmacologice in managementul adultilor cu COVID-19

in prezent, o varietate de optiuni terapeutice care includ medicamente
antivirale, anticorpi monoclonali anti-SARS-CoV-2 medicamente

antiinflamatoare agenti imunomodulatori sunt disponibile in baza unei
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autorizatii de utilizare in regim de urgenta(EUA) emise de FDA sau sunt

in curs de evaluare in tratamentul COVID-19.!

Utilitatea clinicd a acestor tratamente este specifica si se bazeaza pe
gravitatea bolii sau pe anumiti factori de risc. Evolutia clinica a bolii
COVID-19 se desfasoara in 2 faze, o faza timpurie in care replicarea
SARS-CoV-2 este maxima inainte sau imediat dupa aparitia simptomelor.
Medicamentele antivirale si tratamentele pe bazad de anticorpi sunt
probabil mai eficiente in aceasta faza a replicarii virale. Faza ulterioara a
bolii este determinata de o stare hiperinflamatorie indusa de eliberarea de
citokine si de activarea sistemului de coagulare care determina o stare
protrombotica. Medicamentele antiinflamatorii, cum ar fi corticosteroizii,
terapiile imunomodulatoare sau o combinatie a acestor terapii pot ajuta la
combaterea acestei stari hiperinflamatorii mai mult decéat terapiile

antivirale.l!
Managementul oxigenarii si ventilatiei in COVID-19
Oxigenoterapia conventionala

Pacientii COVID-19 cu insuficientd respiratorie asociata trebuie
monitorizati Tndeaproape cu pulsoximetrie continua. Suplimentarea cu
oxigen prin canula nazalad sau masca Venturi trebuie administrata pentru
a mentine saturatia de oxigen (SpO2) intre 92 si 96% (< 88-90% daca
este vorba de BPOC).1!

Managementul insuficientei respiratorii acute hipoxemice la COVID-
19

Insuficienta respiratorie acutd hipoxemica este cea mai frecventa
complicatie la pacientii adulti cu COVID-19, iar oxigenoterapia
conventionala nu este utila pentru a raspunde cererii de oxigen la acesti

pacienti. Acesti pacienti ar trebui sa fie gestionati cu modalitati
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imbunatatite de asistenta respiratorie, cum ar fi canula nazala cu debit
ridicat (HFNC), ventilatia neinvaziva cu presiune pozitiva (NIPPV),
intubatia endotraheala si ventilatia mecanica invaziva (IMV) sau

oxigenarea cu membrana extracorporala (ECMO).!
1.6.2 Prevenirea COVID-19

Strategiile de baz&d de prevenire a COVID-19 includ: identificarea si
izolarea cazurilor infectioase si carantina pentru cazurile suspecte si
contactele apropiate; modificari ale comportamentelor individuale, inclusiv
distantarea fizica si sociala, utilizarea mastilor si igiena mainilor; masuri
de sanatate publica, cum ar fi restrictiile de calatorie, interdictiile privind
adunarile in masa si inchiderile localizate sau la nivel national atunci cand

celelalte masuri se dovedesc ineficiente in oprirea raspandirii virusului.['4

Pe langa importanta impunerii unor masuri de sanatate publica si de
control al infectiilor pentru a preveni sau a diminua transmiterea SARS-
CoV-2, cel mai important pas pentru a limita aceasta pandemie globala
este vaccinarea pentru a preveni infectia cu SARS-CoV-2 in comunitatile
din intreaga lume. Eforturile extraordinare depuse de cercetatorii clinicieni
din intreaga lume in timpul acestei pandemii au dus la dezvoltarea de noi
vaccinuri impotriva SARS-CoV-2 cu o viteza fara precedent pentru a limita
aceasta boald virala care a devastat comunitati din intreaga lume.
Vaccinarea declanseaza sistemul imunitar care duce la producerea de
anticorpi neutralizanti impotriva SARS-CoV-2.°1 Conform Tabloului de
bord al OMS privind coronavirusul (COVID-19), peste 11. 9 miliarde de
doze de doze de vaccin au fost administrate pana la 21 iunie 2022,
aproximativ 65,4% din populatia mondialad primind cel putin o doza de

vaccin.['8]
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Vaccinuri aprobate

Incepand cu 23 mai 2021, patru vaccinuri COVID-19 au fost aprobate sau

autorizate pentru utilizare de urgenta in UE sau in SUA :

- Vaccinul BioNTech/Pfizer. Denumire comercialda: Comirnaty™

(tozinameran, cunoscut anterior sub numele de BNT162b2).l'4
- Vaccinul Moderna, cunoscut si sub numele de mRNA-1273.0'4]

- Vaccinul AstraZeneca/Universitatea din Oxford. Denumire comerciala:
Vaxzevria™/Covishield™ (cunoscut anterior sub numele de ChAdOx1
nCoV-19, AZD1222).1'4]

- Vaccinul Johnson & Johnson (Janssen), cunoscut si sub denumirea
Ad26.COV2. S.'4

In afara UE si SUA, au fost aprobate alte patru vaccinuri :

- BBIBP-CorV, Sinopharm si Institutul de produse biologice din Beijing -

aprobat pentru prima data in China la 30 decembrie 2020.1'4

- Covaxin, Bharat Biotech - aprobat pentru prima data in India la 3 ianuarie
2021.04

- Sputnik-V, Institutul de Cercetare Gamaleya - aprobat pentru prima data
in Rusia, la 28 decembrie 2020.1'4

- Convidecia, CanSinoBIO - aprobat pentru prima data in China, 25
februarie 2021.1'4

Capitolul 2. Radioterapie-notiuni generale
2.1. Introducere

Radiatiile au fost aplicate pentru prima data intr-un cadru clinic de catre

un student american la medicind, Emil Grubbe, la 29 ianuarie 1896.
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Grubbe, fiul unor imigranti germani, a introdus termenul de "radioterapie”
in 1903.09

Initial, radiul radioactiv natural a fost aplicat in orice situatie in care
medicina era deficitara; extractele de radiu au primit o marca comerciala
si au fost vandute pe piete. Cu toate acestea, efectele secundare grave
ale utilizarii lor au fost intelese, astfel incat aplicarea radiului a fost
reglementata prin norme si legi stricte. in cele din urma&, domeniile utiliz&rii
diagnostice si utilizarii terapeutice a radiatiilor au fost separate, iar cel al
radio-oncologiei, o ramura a medicinei interne care utilizeaza radiatjii
ionizante de diferite tipuri si energii pentru tratamentul cancerului si al unor

boli benigne, a fost infiintat.!"®!

Radio-oncologia a utilizat mai multe modalitati de tratament si aparate in
perioada de inceput. Toate aceste noi modalitati de tratament au deschis
o cale in comunitatea medicala; acest proces de dezvoltare continua si

astazi in domeniul radio-oncologiei.['®]
2.2. Clasificare
2.2.1 Tipuri de radioterapie in functie de scop

Radioterapia curative - Aceasta este aplicarea radioterapiei doar pentru a

vindeca.l'¥]

Radioterapia paliativa - Aceasta constda in ameliorarea simptomelor

cancerului prin aplicarea unor doze paliative de radiatii.l"®!

Radioterapia profilactica (preventiva) - Aceasta consta in prevenirea

posibilelor metastaze sau recidive prin aplicarea de radioterapie.['®!

Iradierea totala a corpului - Aceasta este ablatia maduvei osoase prin

radiatii pentru a suprima sistemul imunitar, a eradica celulele leucemice
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si a elibera spatiu pentru celulele de transplant in timpul conditionarii

transplantului de maduva osoasa.l'?!
2.2.2 Tipuri de radioterapie in functie de timpul administrarii

Radioterapia adjuvanta - Radioterapia administrata dupa orice tip de

modalitate de tratament. ['9]

Radioterapie neoadjuvanta - Radioterapie administrata tnainte de orice tip

de modalitate de tratament. [

Radiochimioterapie (chimioradioterapie) - Radioterapie administrata

concomitent cu chimioterapia. [
2.2.3 Tipuri de radioterapie in functie de modul de administrare

Radioterapie externa - Radioterapie aplicata pe corp in exterior cu ajutorul

unui aparat de tratament. ['°

Brahiterapie - Radioterapie efectuata prin plasarea unor surse de radiatii

temporare sau permanente in diferite cavitati ale corpului. ['9

Radioterapie intraoperatorie (IORT) - Radioterapie administrata in conditi
intraoperatorii, de obicei prin fascicule de electroni sau raze X de joasa
energie. Este administrata in patul tumoral imediat dupa rezectia tumorii

primare, iar radioterapia externa este, in general, necesara ulterior. ['°]

Radioterapia stereotactica (SRT) - Radioterapie administratd prin mai
multe fascicule care sunt focalizate cu precizie pe o tinta localizata

tridimensional. 19

RT conforma tridimensionala (3D-CRT) - O tehnica de radioterapie in care
volumul de doza este facut sa se conformeze indeaproape cu tinta prin
utilizarea datelor anatomice 3D dobandite din modalitatile de imagistica

CT sau RMN. Scopul este de a aplica doza maxima asupra tintei,
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protejand in acelasi timp cat mai mult posibil structurile invecinate, cu

ajutorul unor programe si echipamente informatice avansate. (%

Radioterapia cu intensitate modulata (IMRT) - O forma foarte dezvoltata
de 3D-CRT. IMRT asigura o distributie foarte conforma a dozei in jurul
tintei prin utilizarea unor intensitati neuniforme ale fasciculului. Acest lucru

se realizeaza prin utilizarea unor segmente statice sau dinamice.['®!

Radioterapie ghidata prin imagine (IGRT) - Integrarea diferitelor tehnici de
imagistica radiologica si functionala pentru a efectua radioterapie de inalta

precizie. ['9

Tomoterapie - Exista doua tipuri de tomoterapie: tomoterapia seriala si
tomoterapia elicoidala. Tomoterapia seriala utilizeaza un sistem colimator
special numit MiMIC care este montat pe un accelerator liniar clasic. Masa
are, de asemenea, un dispozitiv special numit macara care ii permite sa
fie deplasata cu mare precizie. IMRT este apoi efectuatd in mai multe
arcuri. Tomoterapia elicoidala, pe de alta parte, utilizeaza un aparat de
tomoterapie dedicat. Acesta consta dintr-un accelerator liniar de 6 MV
montat pe un CT si el furnizeaza IMRT cu miscari spiralate similare cu
cele din procedura CT. Simularile si IMRT sunt efectuate in cadrul

aceluiasi aparat. ['9)

Cyberknife® - Un tip de tehnica SRT/radiochirurgie. Aceasta asigura
tratamentul faréd cadru al tumorilor atat la nivelul cranian, cat si
extracranian si utilizeaza un accelerator liniar de 6 MV montat pe un brat
robotic, precum si o masa robotica. Cyberknife are capacitatea de a
efectua tot felul de tehnici avansate de radioterapie, inclusiv IMRT, IGRT,
radioterapie sincronizata cu respiratia, radioterapie cu urmarire tumorala
si SRS/radioterapie. ['¥

Terapia prin captare de neutroni cu bor - In acest caz, pacientului i se

administreaza un compus de bor care este absorbit selectiv de celulele

22



tumorale cerebrale. Tesuturile tumorale care absorb borul sunt apoi
iradiate cu neutroni lenti. Atomii de bor reactioneaza cu acesti neutroni
pentru a genera radiatii alfa, care deterioreaza ADN-ul prin evenimente

de ionizare. "9

Hipertermia - Aceasta impiedica repararea tumorala prin utilizarea unui
efect supraadditiv (sinergic) cu radiatiile: tesuturile tumorale se racesc mai
lent decét tesuturile normale. Hipertermia este mai eficienta in conditii

hipoxice si acide. Temperatura critica pentru hipertermie este de 43°C. ['®]
2.3. Pasii efectuarii tratamentului radioterapeutic
2.3.1 Simulare

Simularea consta in determinarea cadmpului de radioterapie cu ajutorul
unui aparat cu raze X de diagnosticare cu caracteristici fizice si
geometrice similare cu cele ale aparatului de teleterapie real. Pacientul
este imobilizat Thainte de simulare iar apoi tumora este localizata fie intr-
un aparat cu raze X cu scopie directa, fie in felii de CT in serie. Simularea

poate fi realizata prin CT, RMN sau, mai rar, prin PET-CT.l"9
2.3.1.1 Etape simularii conventionale

Imobilizare- Pacientul trebuie sa fie imobilizat in timpul terapiei. Miscarile
provoaca modificari in zona de tratament si cresc efectele secundare,
afectand astfel succesul tratamentului. Pacientul trebuie pozitionat in
modul cel mai confortabil, usor de reprodus, care este adecvat pentru

regiunea de interes iradiata. '

Pozitionarea pacientului- Pozitia de tratament a pacientului trebuie
inregistratéd atat pe fisa pacientului, cat si pe filmul de simulare (de
exemplu, Tn decubit dorsal, in decubit ventral, cu mainile in sus, cu méainile
pe o parte) . Gantry-ul este reglat in functie de distanta sursa-axa (SAD)

a aparatului de tratament real inainte de simulare. Dupa ce pacientul a
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fost pozitionat pe masa, valoarea SSD dorita (de obicei 80-100 cm) este
obtinuta prin reglarea inaltimii mesei. SSD se reduce cu jumatate din
grosimea pacientului. n cele din urma, campul de iradiere este determinat

in functie de tehnica aleasa (SSD fixa sau SAD fixa). ['%

Imagistica si localizarea tumorii- Pacientul este asezat pe masa
simulatorului in pozitia necesara. Masca, placa de baza, bratul T, placa
de piept, suportul pentru genunchi sau orice alt dispozitiv de imobilizare
similar este pozitionat cu precizie. Se determina campurile probabile de
radioterapie si se calculeaza SSD in functie de grosimea pacientului.
Unghiurile de gantry, dimensiunile cdmpului si unghiurile colimatorului
sunt aranjate de catre software-ul simulatorului sub scanarea intermitenta

a razelor X. "9

Céampurile de tratament si regiunile de blocare sunt marcate pe masca
sau pe pielea pacientului dupa determinarea campurilor de radioterapie.
Se fac apoi radiografii de simulare, iar zonele protejate sunt marcate pe

acest film, care este trimis la camera de taiere a blocurilor. 119
2.3.1.2 Simulare CT

Masca si alte echipamente necesare sunt confectionate in ziua simularii
CT de catre radioterapeut, sub supravegherea radio-oncologului, pentru

pacientul care urmeaza sa primeasca radioterapie conformationala. [®

Pacientul este trimis la asistenta medicala pentru o branula inainte de
simularea CT daca urmeaza sa se utilizeze un material de contrast
intravenos. Apoi, pacientul este pozitionat pe masa de tomografie
computerizata, iar masca, suportul pentru genunchi sau orice alt dispozitiv
similar este montat pe masa de tomografie computerizata, daca este

necesar. [
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Laserele sunt pornite si sunt pozitionate pe linia mediana in functie de
regiunea de interes. Punctele de referinta sunt determinate de markeri

radioopaci localizati la sectiunile transversale ale laserelor. %)

Toate reglajele necesare sunt efectuate de catre tehnicianul CT in camera
de comanda CT. Regiunea de interes este determinata de catre radio-
oncolog. Se determina, de asemenea, grosimea feliei. Toate aceste date
sunt transferate la computerul CT. Dupa ce regiunea de interes a fost
verificata pe ecran, se achizitioneaza felii in serie. Aceste felii sunt trimise

online in sala de planificare a tratamentului prin intermediul retelei. (%

O simulare digitala virtuala este efectuata dupa ce felile CT au fost
transferate in retea. Radio-oncologul efectueaza apoi conturarea pe feliile
CT achizitionate. Contururile externe ale corpului sunt de obicei delimitate
automat. Radio-oncologul contureaza apoi GTV, CTV, PTV si organele la

risc. [9

Contururile sunt verificate si inregistrate cu atentie, iar apoi incepe faza
de planificare. Portalurile de radioterapie sunt determinate in timpul primei
etape de planificare in functie de PTV. Fasciculele sunt plasate in functie

de PTV, utilizdnd vederea ochiului fasciculului. 19

Se realizeaza delimitarea colimatorului multifolie (MLC) sau a blocurilor,
iar structurile critice sunt crutate. Regiunea penumbrala trebuie sa fie

luata in considerare in timpul plasarii MLC sau a blocurilor. ['9

Datele privind energia, numarul de fractii si doza, precum si aparatul de
tratament sunt introduse in calculatorul de planificare. Sistemul de
planificare a tratamentului (TPS) isi incepe calculele, iar distributia finala

a dozei si histogramele doza-volum sunt formate. [19
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2.3.2 Planificarea tratamentului
2.3.2.1 Planificarea conventionala

Energia este selectata in functie de profunzimea tumorii si de tesuturile
normale inconjuratoare dupa determinarea campurilor de radioterapie
prin simulare. Energiile inalte sunt selectate pentru tumorile adanc infipte,
in timp ce energiile mai mici sau fasciculele de electroni sunt selectate

pentru tumorile localizate superficial [

2.3.2.2 Planificarea conformala

Ideea de baza in acest caz este foarte diferita de cea a planificarii
conventionale. Volumul de tratament este determinat virtual dupa
conturarea volumului tinta si a organelor la risc in felii CT in serie. Blocurile

sau MLC si izodozele pot fi vazute si selectate digital in TPS.['%]
2.3.3 Definitii ale volumului tinta

Succesul tratamentului prin radioterapie depinde de determinarea tehnicii
optime pentru volumul tinta si tesuturile normale inconjuratoare, precum
si de aplicarea precisa a acestei tehnici. Prin urmare, celulele care
formeaza tumorile sunt distruse, provocénd in acelasi timp daune minime

structurilor normale din jur. '

Comisia Internationala pentru Unitati si Masuratori de Radiatie (ICRU) a
publicat numeroase rapoarte care sunt utilizate pentru a determina
parametrii de tratament si pentru a defini volumele tinta, astfel incat
radioterapia sa poata fi planificata cu precizie. Aceste rapoarte includ
ICRU 50 si 62 privind energiile fotonice ale tratamentelor externe, ICRU
71 privind energiile electronice. ICRU a publicat, de asemenea, ICRU 78

privind terapia cu protoni in 2007. ['°]

26



2.3.3.1 Definitii ale volumului in conformitate cu ICRU 50

Volumul tumoral brut (GTV) este volumul macroscopic al tumorii. GTV
defineste volumul tumoral determinat prin examen clinic si prin

modalitatile imagistice (vizibil, palpabil). [*®

Volumul tinta clinic (CTV) cuprinde posibilele regiuni in care se poate
extinde boala microscopica sau regiunile cu un risc ridicat de implicare pe

baza experientei clinice (tumora invizibila). (%

Volumul tintd de planificare (PTV) defineste volumul format atunci cand
CTV este extins din cauza miscarilor fiziologice ale organelor sau din

motive tehnice. ['®

Volumul de tratament (TV) este volumul, inclusiv izodosele de referinta,

pentru care probabilitatea este minima de a aparea complicatii. (%

Volumul iradiat (IV) este volumul care primeste o doza semnificativa, pe

baza dozelor normale de toleranta tisulara. '
2.3.3.2 Definitii ale volumului conform ICRU 62

In plus fatéd de volumele definite de raportul ICRU 50, au fost adaugate
doua noi volume denumite volumul tinta intern (ITV) si volumul organelor
de planificare cu risc (PRV). [19] Au fost definite, de asemenea, marja
interna (IM), marja de configurare (SM), organul la risc (OAR) si indicele

de conformitate (CI). ['9]
Marja interna (MI) defineste miscarile fiziologice ale organelor. '

Marginea de configurare (SM) defineste miscarile legate de tratament si

tehnica, precum si schimbarile zilnice in pozitia de instalare. [°
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Un OAR este un organ care poate ramane in campul de tratament si poate
provoca modificari ale planurilor de tratament si ale dozelor (maduva

spinarii, inima, plamanii, rinichii, ochii etc.). [
Volumul tinta intern (ITV) este volumul combinat al CTV si IM. ["9]

Volumul organului de planificare la risc (PRV) defineste volumul OAR care

poate sa se afle in PTV in timpul tratamentului. ['9
2.3.4 Configuratie si tratament

Radio-oncologul ar trebui sa asiste la primul tratament al pacientului si sa
vada pacientul la intervale regulate in timpul radioterapiei. Acest lucru
este valabil atat pentru radioterapiile conventionale, cat si pentru cele
avansate. Aplicabilitatea unui plan de terapie bine conceput necesita o

examinare meticuloasa din partea medicului. ['9

Filmele portuare sunt utilizate pentru a controla campurile tratate reale
daca acestea sunt exact aceleasi cu cele planificate. Aceste filme sunt
realizate in mod regulat in timpul terapiei, cand pacientul se afla pe masa
de tratament, si sunt comparate cu filmele de simulare. Pozitia pacientului

este apoi ajustata in consecinta. (9

Radiografiile reconstruite digital create de TPS sunt comparate cu
imaginile realizate de un dispozitiv electronic de imagistica portal in tehnici

mai dezvoltate (de exemplu, RT conforma, IMRT). ['9
2.3.5 Asigurarea calitatii

Asigurarea calitatii (QA) este absolut esentiala in radioterapie. Asigurarea
calitatii include toate aspectele terapiei, de la inregistrarea datelor
pacientului pana la procedurile de urmarire dupa tratament. O problema
in orice etapa a acestei proceduri globale afecteaza toate functiile. Prin

urmare, mecanismele de control trebuie sa fie standardizate si
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monitorizate in permanenta daca se doreste ca acestea sa aiba succes.
[19]

2.3.6 Campuri de tratament in radioterapie

Campurile de tratament in radioterapie si fasciculele sunt in general

clasificate in doua grupe: cdmpuri unice si cdmpuri multiple.

Campuri de tratament unice- Acestea sunt utilizate in general pentru
tumori localizate superficial (de exemplu, cancere de piele), regiuni
limfatice superficiale (de exemplu, limfatice supraclaviculare), noduli

metastatici si metastaze vertebrale. [

Campuri de tratament multiple- Acestea sunt utilizate pentru tumori adanc
infipte sau tumori mari pentru a asigura o distributie omogena a dozei si

pentru a cruta tesuturile normale. ['9
Capitolul 3. Efectele Pandemiei COVID19 asupra radioterapie

COVID-19 a devenit o urgenta de sanatate publica internationala. inca din
primele faze ale epidemiei, s-a observat ca COVID-19 poate fi extrem de
severa la pacientii cu risc ridicat, inclusiv la populatia in varsta si la cei cu
comorbiditati. Rata de mortalitate pentru pacientii chinezi cu varste
cuprinse intre 70 si 79 de ani a fost raportata la 8,0% si la 14,8% pentru
cei cu varste 280 de ani. 2% In Italia, una dintre cele mai afectate tari din
afara Chinei, ratele de fatalitate pentru aceleasi categorii de varsta au fost
raportate la 12,8% si 20,2%. Bolnavii de cancer, fiind o populatie fragila,
sunt deosebit de expusi riscului de COVID-19. Datele din Wuhan au
evidentiat o rata de mortalitate a cazurilor pentru pacientii cu cancer de
pana la 5,6%, comparativ cu 2,1% pentru populatia generala. 2 in plus,
acestia prezinta un risc relativ de 5 ori mai mare de manifestari respiratorii
severe, care necesita ventilatie invaziva si care, in cele din urma, duc la

deces. [0
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Radioterapia este un pilon de baza pentru tratamentul cancerului,
deoarece aproximativ 50% dintre pacientii cu cancer vor avea nevoie de
radiatii pe parcursul bolii lor. In perioadele standard, radioterapia ar fi
considerata o procedura de "salvare a vietii" si, prin urmare, ar trebui
depuse eforturi pentru a asigura accesul la aceasta pentru toti pacientii cu
cancer. 2 in timpul pandemiei, in cazul pacientilor supusi sau planificati
pentru radioterapie, departamentele de radio-oncologie (RO) au ajustat
protocoalele de management pentru a-si mentine capacitatea de a oferi

ngrijire optima tuturor pacientilor lor. 121

Deoarece intarzierile n ingrijirea oncologica pentru multe tumori maligne
pot duce la rezultate mai proaste in ceea ce priveste supravietuirea si
calitatea vietii, s-au depus eforturi pentru a tria pacientii si a le oferi ingrijiri
standard atunci cand este posibil. Cu toate acestea, acest lucru a trebuit
sa fie echilibrat cu cunostintele ca aceasta populatie de pacienti este in
general mai in varsta, poate fi imunosupresata si se confrunta cu o rata
crescuta de infectie cu SARS-CoV-2 si de morbiditate COVID-19.22

Intr-o astfel de situatie criticd, asa cum este pandemia COVID-19, si
avand in vedere natura fractionatd a tratamentelor de radioterapie,
raportul risc-beneficiu poate fi diferit si ar putea fi luate decizii si actiuni
specifice, in special in cazul administrarii concomitente de chimioterapie,
ceea ce necesita un proces decizional comun si interdisciplinar. 2% Un alt
aspect este povara pe care situatia pandemica o poate avea asupra
departamentelor de radioterapie din intreaga lume, fiind necesara o
alocare diferita a resurselor, o selectie zilnica a pacientilor pentru
tratamente, un deficit de fortd de munca si o planificare atenta a
strategiilor pentru a aborda in mod corespunzator intreruperile sau
intarzierile de tratament. In cele din urma, siguranta lucratorilor din

domeniul sanatatii si a pacientilor neinfectati ar trebui sa fie prioritara. 20
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in timpul pandemiei COVID-19, consultatile au fost efectuate prin
intermediul unor instrumente telematice, iar vizitele de monitorizare au
fost aménate pentru pacientii care s-au declarat fara semne de boala
oncologica, pentru a minimiza expunerea pacientilor la raspandirea virala
fara a compromite rezultatele oncologice. in orice caz, pandemia COVID-
19 a produs anularea programarilor, amanarea procedurilor si

intreruperea tratamentelor. 23l

riscului de expunere la infectia cu SARS-CoV-2 si a efectelor nocive ale
acesteia in raport cu beneficiile tratamentului si utilizarea optima a
resurselor sistemului de sanatate, maximizand in acelasi timp rezultatele
pacientilor.?l Cateva dintre modificarile care au avut loc 1in

departamentele de radioterapie din lume sunt descrise mai jos.
Utilizarea extinsa a telemedicinei

Pandemia a dus la o crestere farda precedent a utilizarii
telemedicinei.Telemedicina ofera beneficii in ceea ce priveste alegerea,
confortul si siguranta atat pentru pacienti, cat si pentru medici, si poate
reduce discrepantele dintre zonele rurale si urbane in ceea ce priveste
ingrijirea cancerului. Cu toate acestea, adoptarea telemedicinei a fost
afectata de provocari administrative si de coordonare, precum si de
probleme legate de software si de retea. Telemedicina, si in special
videoconferintele, poate prezenta, de asemenea, provocari unice pentru
anumite grupuri de populatie, cum ar fi persoanele cu nevoi diverse si

persoanele cu dizabilitati (inclusiv deficiente de vedere sau de auz). 124
Modificari ale programelor de tratament

Au fost luate Tn considerare imbunatatiri ale planurilor de tratament
individuale pentru a minimiza riscul de expunere a pacientilor la infectia

cu SARS-CoV-2 si efectele nocive ale acesteia, asigurand in acelasi timp
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cele mai bune rezultate posibile pentru pacienti. n ciuda faptului c& se
urmareste imbunatatirea calitatii vietii Si a experientei pacientului, pacientii
pot experimenta anxietate sau suferinta ca urmare a modificarilor
tratamentului obisnuit. In plus, poate fi dificil pentru clinicieni sa calculeze

ecuatia risc-beneficiu a modificarilor aduse planurilor de tratament. 24
Radioterapie hipofractionata

Pentru anumite tipuri de cancer, utilizarea schemelor hipofractionate sau
de scurta durata a crescut in timpul pandemiei, diverse organizatii
nationale si internationale de cancer recomandand regimuri

hipofractionate atunci cand este cazul. 24
Urmarirea si ingrijirea comuna post-tratament

in timpul pandemiei, unii pacienti care nu au putut sau au fost reticenti in
a se deplasa la serviciul de oncologie pentru programari de urmarire au
declarat ca programarile de urmarire au fost impartite intre medicul
specialist in cancer si medicul generalist, multe dintre consultatii fiind
efectuate prin intermediul telemedicinii. 24 Tngrijirea partajata sprijina
prezentarilor inutile la unitatile de ingrijire acuta, sporeste capacitatea
specialistilor si a spitalelor de a se concentra asupra pacientilor care
necesita ingrijiri urgente si permite angajamentul intre pacienti si

profesionistii din domeniul sanatatii din diverse locatii. 24

ingrijire paliativa si de sustinere

Pandemia a avut un impact asupra bunastarii psihice a persoanelor
afectate de cancer si a celor care le ingrijesc, impactul psihosocial fiind
amplificat de factori care includ o vulnerabilitate crescuta la infectii,

modificari ale tratamentului planificat al cancerului si politici stricte privind
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vizitele Tn spital. Serviciile de ingrijire paliativa la domiciliu si cele virtuale
au fost initiate sau s-au extins rapid. 24 Ingrijirea paliativa si de sustinere

aplicatii viitoare pentru gestionarea cancerului de-a lungul ntregului

parcurs de Tngrijire. Tn plus, planificarea anticipata a ingrijirii promoveaza
acestora si poate contribui la prevenirea prezentarilor de urgenta si a

spitalizarilor inutile. 24
Indicatii clinice la radioterapie

In timpul perioadelor standard, se presupune c& oncologii se bazeaza pe
date solide sustinute de dovezi de Tnalta calitate in procesul de luare a
deciziilor terapeutice. Intr-un astfel de cadru dramatic, asa cum este cel al
pandemiei COVID-19, considerente diferite pot conduce practica clinica,
cu posibilitatea de a oferi regimuri de tratament mai putin tipice, sustinute
de dovezi de calitate inferioara. 9 Ar trebui sa se acorde o atentie
deosebita evaluarii corecte a raportului risc-beneficiu, echilibrand
expunerea la riscul de infectie cu potentialul beneficiu derivat din
tratamentul prin radioterapie. Pentru fiecare pacient, ar trebui sa se
evalueze contextul clinic iTmpreuna cu scopul de a administra radioterapia

(radioterapie definitiva/neoadjuvanta vs. adjuvanta vs. paliativa) . 20
Omisiunea radioterapiei ar putea fi evaluata pentru:

(1) pacienti cu risc scazut (exemple : (a) cancerul mamar luminal A cu risc
scazut la pacientii cu varsta 265-70 de ani dupa conservarea sanului,
daca sunt supusi unei terapii endocrine ; (b) cancerul de prostata cu risc
intermediar scazut sau favorabil care doresc sa fie supusi unei

supravegheri active. 29
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(2) contexte clinice cu un mic beneficiu previzibil derivat din radioterapie
(exemple : (a) glioblastomul la pacientii metilati cu varsta >60 de ani; (b)

adenocarcinom pancreatic nerezecabil). 20

(3) contexte paliative care se preteaza la optiuni sistemice (metastaze

necomplicate, metastaze dureroase gestionabile cu analgezice adaptate).

[20]
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Partea Speciala

Capitolul 4. Introducere

La 11 martie 2020, Organizatia Mondiala a Sanatatii a. declarat epidemia
noului coronavirus 2019 (COVID-19) drept pandemie. in zilele urmétoare,
lumea asa cum o cunoastem s-a schimbat rapid, iar personalul medical a

fost propulsat in prima linie a luptei impotriva acestei pandemii. 2%

Au fost adoptate masuri de atenuare a raspandirii si a morbiditatii virusului
pentru a se asigura ca sistemele de sanatate au capacitatea de a furniza
servicii de inalta calitate, accesibile si durabile. Majoritatea unitatilor de
asistenta medicala au implementat servicii minime, activitatea programata

fiind anulata sau suspendata. 126!

in cazul pacientilor cu cancer, personalul medical a trebuit s& se
gandeasca la modul in care sa echilibreze intarzierea diagnosticului sau
a tratamentului cu riscul de COVID-19. Acest lucru a inclus atenuarea
distantare sociala in vigoare si gestionarea alocarii adecvate a resurselor
de asistenta medicala disponibile, implicate in diagnosticarea, tratamentul
si urmarirea pacientilor cu cancer, toate acestea putand avea un impact
asupra prognosticului pacientului. 26! Tn multe tari, programele de
screening si de prevenire a cancerului au fost clasificate ca fiind un
serviciu cu prioritate scazuta in timpul pandemiei si au fost intrerupte sau
chiar suspendate complet, cu un impact semnificativ asupra depistarii
precoce a cancerului. 271 Datoritd comportamentului de distantare sociala,
multi pacienti au fost mai putin predispusi sa se prezinte la centrele
medicale pentru orice servicii care nu sunt urgente, iar medicii au evitat

sa trimita pacientii in spitale atunci cand a fost posibil. 271
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Radioterapia, fiind una dintre disciplinele implicate Tn managementul
cancerului, care se ocupa cu utilizarea controlatd a radiatiilor pentru
tratamentul diferitelor leziuni maligne si a catorva leziuni benigne, s-a
confruntat, de asemenea, cu efectele negative ale pandemiei. 28 Desi
radioterapia poate fi intrerupta sau amanata conditionat la unii pacienti, in
majoritatea cazurilor, radioterapia neintrerupta este esentiala pentru
efecte optime ale tratamentului. Cu toate acestea, in timpul starii de
pandemie, departamentele de radio-oncologie din intreaga lume au fost

nevoite sa puna in aplicare numeroase masuri profilactice si de precautie.
29]

Capitolul 5. Obiective

Obiectivul principal al acestui studiu este de evalua adresabilitatea pentru
radioterapie in timpul pandemiei covid 19 prin preluarea, analizarea si
centralizarea mai multor studii. Obiectivul secundar al acestei analize
sistemice este de a evalua efectele Pandemiei Covid-19 in radioterapie in

randul pacientilor oncologici si a personalului medical.
Capitolul 6. Metode
6.1 Criterii de includere si excludere

Metoda de alegere a studiilor a avut la baza criterii de includere si criterii
de excludere care se regasesc in Tabelul 1.
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Criterii de includere Criterii de excludere
» Studii de tip cohorta » Studii care au inclus doar
» Studii transversale pacienti cu diagnostic
» Studii publicate in limba pozitiv Covid 19
engleza » Studii care nu specifica
» Studii publicate in perioada de desfasurare
perioada 01.03.2020- » Studii care au inclus
09.07.2022 pacienti cu un singur tip
» Studii care includ pacienti de cancer
care urmeaza tratament » Studii care au inclus
radioterapeutic pacienti care urmau alt
tratament oncologic decéat
» Studii in care s-a radioterapia
comparat adresabilitatea » Lipsa abstractului
pentru Radioterapie in > Analize sistemice si meta-
perioada pandemiei cu analize
cea din perioada » Articole ale caror text
prepandemiei integral nu este disponibil
» Articole cu date
» Articolul trebuie sa insuficiente sau ale caror
abordeze in principal date sunt neinterpretabile
efectul pandemiei Covid » Studii care cuprind doar
19 asupra adresabilitatii pacienti pediatrici
radioterapiei. » Studii care includ date
despre impactul
Pandemiei Covid 19 doar
in randul personalului
medical
» Review-uri
» Ghiduri

Tabelul 1. Criteriile de eligibilitate

6.2 Cautarea studiilor

Cautarea a fost realizatd in bazele de date electronice PubMed si
PubMedCentral. Strategia de cautare a articolelor a implicat utilizarea
urmatorilor termeni: ,Radiotherapy”, ,Radiation oncology”, ,Radiation
,Covid-19”, ,Covid-19 Pandemic’,
,Effect”, ,Addressability” si utilizarea operatorilor AND si OR. Strategia de

therapy”, ~impact”, ~,Pandemic”,
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cautare a fost formulata initial pe platforma PubMed cu ajutorul
Generatorului de cautare avansata. Aceasta a fost aplicata pentru ambele

baze de date, astfel:

PubMed

((radiotherapy[Title]) OR (radiation therapy[Title]) OR (radiation oncology[Title])) AND ((covid
19[Title]) OR (covid 19 pandemic[Title]) OR (pandemic[Title])) AND ((impact[Title]) OR
(addressability[Title]) OR (effect[Title])) OR ((radiotherapy[Title/Abstract]) OR (radiation
therapy[Title/Abstract]) OR (radiation oncology[Title/Abstract])) AND ((covid 19[Title/Abstract])
OR (covid 19 pandemic[Title/Abstract]) OR (pandemic[Title/Abstract])) AND
((impact[Title/Abstract]) OR (addressability[Title/Abstract]) OR (effect[Title/Abstract]))

PubMedCentral

(radiotherapy[Title] OR radiation therapy[Title] OR radiation oncology[Title]} AND (covid 19[Title]
OR covid 19 pandemic[Title] OR pandemic[Title]) AND (impact[Title] OR addressability[Title] OR
effect[Title]) OR (radiotherapy[Abstract] OR radiation therapy[Abstract] OR radiation
oncology[Abstract]) AND (covid 19[Abstract] OR covid 19 pandemic[Abstract] OR
pandemic[Abstract]) AND (impact[Abstract] OR addressability[Abstract] OR effect[Abstract])

Referintele articolelor eligibile au fost analizate, iar articolole eligibile
neidentificate anterior au fost analizate. Ultima cautare a avut loc in data
de 09.07.2022.

6.3 Selectarea studiilor

In urma cautéarii au fost identificate 259 de rezultate in baza de date
digitala PubMed si 193 de rezultate in baza de date digitala
PubMedCentral. Au fost analizate titlul si abstractul articolelor si s-au
identificat un numar de 59 de articole cu potential de eligibilitate Tn baza

de date PubMed, respectiv 48 de articole in baza de date PubMedCentral.
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Dupa eliminarea duplicatelor(n=32) au ramas un numar total de 75 de
articole. Pentru aceste articole s-a obtinut varianta intreaga care a fost
analizata. Dintre aceste articole un numar de 24 au fost eligibile iar 11 s-

au ales pentru a fi prezentate in acest studiu.
6.4 Colectarea Datelor

Din studiile selectate s-au extras urmatoarele date: numele primului autor
si anul publicarii, design-ul studiului, populatia inclusa in studiu, numarul
de pacienti sau unitati incluse in fiecare studiu, materialele si metodele

fiecarui studiu si rezultatele acestora.

Studiul transversal realizat de Harley F. Oliveira et al. 2021 B% sj-a
propus sa estimeze efectul pandemiei COVID-19 asupra departamentelor
de radioterapie din Brazilia. In aprilie 2020, Societatea Braziliana de
Radioterapie SBRT a infiintat Comitetul de combatere a COVID-19
(CERT) pentru a elabora actiuni de combatere si orientari pentru
departamentele de radioterapie din tara in perioada pandemiei. Printre
actiunile CERT, a fost elaborat un chestionar adresat sefilor de sectii de
radioterapie si trimis in format digital in luna mai catre cele 284 de

departamente din tara.

Chestionarul a avut 14 intrebari, intrebandu-se despre numarul mediu de
vizite lunare si originea pacientilor, daca acestia aveau asigurare de
sanatate publica sau privata suplimentara, efectele pandemiei asupra

pacientilor care urmeaza tratament si cauzele reducerii tratamentelor.

Analizarea datelor a fost efectuata in data de 11 iulie 2020 si a fost
efectuata cu ajutorul software-ului MedCalc Statistical versiunea 16.4.3.
Datele numerice au fost raportate sub forma de procentaj sau mediana cu
intervale de quartile. Variabilele categoriale au fost comparate utilizand

testul x2 cu corectia Yates.
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in total, 126 de raspunsuri au venit de la 24 de unitati federative din cele
5 regiuni ale Braziliei. Acestea reprezinta 44,4% din cele 284 de
departamente de radio-oncologie din tara. Raspunsurile pentru volumul

de pacienti tratati sunt prezentate in figura 3.

m1to 50
= 50 to 100
= 100 to 200

More than 200

Figura 3. Capacitatea sectiilor de radioterapie si numarul de pacienti

tratati pe zi in cadrul serviciului.

pandemiei, aproximativ 59% dintre departamente au raportat o reducere
mai mare de 20%. Dintre acestea, aproximativ 14% au raportat o reducere
mai mare de 50% a pacientilor supusi radioterapiei, lucru care se poate
observa si in Tabelul 2. Cauzele scaderii numarului de pacienti care
urmeaza un tratament au fost in principal scaderea numarului de trimiteri
(36%), teama pacientului sau a familiei (30%) si reducerea numarului de

diagnostice de cancer (30%).

Studiul transversal propus de Daniel V. Wakefield et al. 2020 3" a avut
ca obiectiv evaluarea impactului initial si raspunsurile operationale
imediate la pandemie. intre 16 si 30 aprilie, Societatea americana de
radio-ocologie(ASTRO) a distribuit un sondaj national liderilor unitatilor de

practica de radio-oncologie din SUA pentru a defini public impactul
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economic si clinic al pandemiei, pentru a inregistra diseminarea si
implementarea masurilor recomandate in caz de pandemie si pentru a

identifica noi provocari pentru practici.

Un sondaj cu 22 de intrebari a fost trimis prin e-mail direct unui numar de
517 membri ASTRO identificati ca lideri in clinicile academice si
comunitare, dintre care 222 (43%) au raspuns. Respondentii proveneau
atat din clinici private, cat si din mediul academic (62% si, respectiv, 34%),
din centre spitalicesti si centre independente (69% si 29%), precum si din
locatii metropolitane si rurale (88% si 12%). Raspunsurile au fost adunate
la nivel regional pentru a proteja anonimatul, acestea fiind incadrate in
urmatoareleregiuni: Vest (20%), Vestul Mijlociu (25%), Sud (33%) si Nord-
Est(21%).

Unitatile de practica au raportat tratarea unei medii de 1086 de pacienti
pe an in 2019 (interval, 0-7900), cu o medie de 69,9 pacienti aflati in
prezent in tratament (interval, 5-400). Respondentii au raportat o medie
de 6,2 radio-oncologi pe unitate (interval, 1-55) si o medie de 15,6
radioterapeuti in personal (interval, 1-100). Toate cabinetele au raportat

continuarea serviciilor de radioterapie in timpul pandemiei.

Aproape toate centrele (89%) au raportat ca telemedicina a fost complet
noua pentru practica lor. La momentul raportarii, 74% incorporasera
telemedicina pentru vizite de urmarire si supraveghere, iar 15% foloseau
telemedicina pentru a evalua pacientii aflati sub tratament in clinica.
Adoptarea utilizarii telemedicinei a fost raportata in 93%, 95% si 92% din
practicile din Vest, Vestul Mijlociu si, respectiv, Nord-Est, dar numai 81%
in Sud. Utilizarea telemedicinei a fost solida, dar variabila intre unitatile
private si cele academice (95% vs 86%), intre centrele spitalicesti si cele
independente (91% vs 86%) si intre unitatile metropolitane si cele rurale
(91% vs 74%).
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Niciun centru nu a raportat un volum stabil de pacienti. Scaderi au fost
raportate de catre 85% dintre centre, in mare parte din cauza reducerii
numarului de trimiteri (81%) si a intarzierilor in inceperea radioterapiei din
cauza riscurilor pandemiei (82%). in medie, unitatile au raportat ca au
tratat 68% din volumul lor obisnuit de pacienti (intervalul: 10%-95%).
Aceasta reducere a volumului de pacienti a fost distribuita in mod egal in
toate regiunile geografice, in ciuda diversitatii semnificative a ratei de

cazuri COVID-19 in Statele Unite la momentul realizarii sondajului.

intarzierile de tratament au fost raportate de 92% dintre unitati.
Respondentii au raportat aménarea planificatd a tratamentului pentru
cancerul de prostata cu risc scazut (88%), cancerul de san in stadiu
incipient (73%), cancerul de prostata cu risc intermediar (56%), bolile
benigne (48%), gliomul de grad scazut (33%), cazurile paliative non-
emergente (39%), cancerele cutanate care nu sunt melanom (24%) si
cancerul de prostata cu risc ridicat (24%). Tratamentul pentru alte tipuri

de cancere a fost intarziat de mai putin de 15% dintre unitati.

Studiul lui Francesco Tramacere et al. 2021 3 este un studiu
observational de cohorta si a avut ca scop evaluarea impactului fricii de
pandemie sau al directivelor de limitare a raspandirii infectiei SARS-CoV-
2 asupra furnizarii regulate de radioterapie si a rezultatelor tratamentului.

Acest studiu a avut loc intr-un centru de radioterapie din sudul Italiei.

A fost creat un registru pentru a inregistra pacientii care si-au anulat sau
amanat programarea pentru radioterapie, inca de la Tnceputul raspandirii
rapide a COVID-19 in ltalia. S-au colectat date antropometrice (sex si
varsta), informatii despre cancer (momentul diagnosticului, histologie,
stadiul bolii si abordarea terapeutica - multimodal& sau doar radioterapie),
tipul de radioterapie (radicala vs. adjuvanta vs. neoadjuvanta), asocierea

cu chimioterapia , faza programului de radioterapie implicata (primul
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acces si/sau simulare CT si/sau inceperea Radioterapie si/sau livrarea
Radioterapie), motivele améanarii sau refuzului programarii si momentul
solicitarii intarzierii.

Motivatia pentru amanarea/refuzul programarii pentru radioterapie a fost
adunata in 3 grupe diferite: (1) amanare dispusa de radio-oncolog in
conformitate cu principiile si recomandarile nationale si internationale; (2)

amanare la cererea pacientului; (3) amanare sau intrerupere datorata

direct sau indirect infectiei cu COVID-19.

In perioada 9 martie 2020 - 29 mai 2020, un numar total de 277 de pacienti
cu cancer au inceput radioterapia conform programarii obisnuite, iar 384
de pacienti au respectat programarea pentru simularea CT, dar 60 de

pacienti si-au schimbat calea terapeutica.

18(30%) dintre cei 60 de pacienti si-au anulat programarea , in timp ce 42
(70%) dintre ei au améanat radioterapia programata. Dintre cei care si-au
anulat programarea, 6 (10%) pacienti au fost recrutati pentru tratament
paliativ, 2 (3,3%) au fost candidati pentru radioterapie radicala si 10
(16,7%) au fost candidati pentru radioterapie adjuvanta. Varsta medie a
fost usor mai mare in subgrupul de anulare a radioterapiei decét in grupul

de aménare a radioterapiei (72 vs. 68 de ani).

Motivatia 3 (intarziere sau intrerupere legata de COVID-19) s-a dovedit a
fi cel mai frecvent motiv pentru aménarea sau intreruperea procedurii (27
vs. 15). In detaliu, astfel de motivatii au constat in febré la punctul de triaj
de la intrarea in spital, test SARS-CoV-2 pozitiv sau in curs de
desfasurare pentru infectii suspecte, test serologic pozitiv pentru anticorpi

SARS-CoV-2, teste pozitive la rude si carantina ulterioara.

Corinne M. Doll et al. 2022 321 urmareste prin studiul sau transversal

interogarea provocarile centrelor canadiene legate de pandemia COVID-
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19 si documentarea schimbarilor de la inceputul pandemiei pana un an

mai tarziu.

Au fost create doua sondaje bazate pe sondajele Societatii Americane
pentru Radio-oncologie (ASTRO), acestea fiind distribuite dupa cum
urmeaza. Primul la data 11 mai 2020 cu inchidere in 22 iunie 2020, iar cel
de-al doile la data de 27 mai 2021 cu inchidere in 18 iunie 2021. Intrebarile
se refereau la volumul de pacienti, la intreruperile sau intarzierile
serviciilor, la modificarile in programarea consultatiilor si la utilizarea

telemedicinei.

Sondajele au fost distribuite catre 46 de sefi de sectie, reprezentand 48
de centre oncologice (2 fiind sefi pentru 2 centre separate). Ratele de
raspuns au fost de 18 din 46 (39,1%) pentru primul si 26 din 46 (56,5%)
pentru al doilea sondaj. In primul sondaj, toate centrele au raportat c& au
furnizat servicii de tratament prin radioterapie pacientilor iar toate centrele,
cu exceptia unuia, in cel de-al doilea sondaj au raportat ca au continuat
sa furnizeze servicii de tratament prin radioterapie pacientilor pe toata

durata pandemiei.

In ceea ce priveste programarea pacientilor noi, in primul sondaj, 47,1%
au raportat améanarea vizitelor pentru noi consultatii (inclusiv boli
benigne), in timp ce in sondajul ulterior, respondentii au raportat un
procent de aménare de 7,7% lunile martie si aprilie si de 3,8% in lunile

mai si iunie 2021.

In cadrul sondajului de monitorizare, care a inclus intrebari suplimentare
privind efectul pandemiei asupra diferitelor aspecte, 80% dintre
respondenti au mentionat ca mai putini pacienti au beneficiat de screening
pentru cancer si 61,5% (16 din 26) au indicat ca pacientii s-au prezentat
la centrul sau cabinetul lor cu o boaléd mai avansata in comparatie cu

perioada anterioara pandemiei. in primul sondaj , 70,6% dintre
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respondenti au raportat o scadere a volumului de tratament al pacientilor,
in principal din cauza numarului mai mic de trimiteri (90% dintre
raspunsuri). in cel de-al doilea sondaj, volumul de pacienti a ramas redus
(57,7 % dintre raspunsuri) in 2020, comparativ cu 2019, 80 % dintre
respondenti atribuind acest lucru la mai putine trimiteri si/sau intarzieri sau
amanari ale tratamentului pentru anumite boli. Tn primul sondaj, aproape
jumatate dintre respondenti au estimat o scadere de 11% pana la 20% a
numarului de pacienti tratati, in timp ce in cel de-al doilea sondaj cea mai
frecventa estimare a scaderii volumului de pacienti a fost de 1% péana la
10% (53,3% dintre raspunsuri ), cu 11% pana la 20% in cazul a 26,7%

dintre raspunsuri.

Cele mai frecvente intarzieri ale radioterapiei in functie de tipul de cancer
au fost cancerul de san in stadiu incipient si cancerul de prostata cu risc
scazut sau intermediar. In 2021, 57,7% (15 din 26) dintre respondenti au
raportat ca pacientii au suferit o intrerupere a tratamentului ca urmare a
pandemiei, inclusiv din cauza imbolnavirii pacientului cu COVID-19 (52%,
13 din 25), a protocolului de carantina pentru personal (32%, 8 din 25) si

a intarzierilor legate de reducerea capacitatii spitalicesti (16%).

Studiul de cohorta al lui Heloisa de Andrade Carvalho et al.2020 % a
fost desfasurat in Institutul de cancer al statului Sdo Paulo(ICESP) si in
Institutul National de Radiologie(INRAD), ambele apartinand Spitalului
Facultatii de Medicina a Universitatii din S&do Paulo si a fost conceput
pentru a evalua impactul pandemiei COVID-19 asupra prezentarii
pacientilor in Departamentul de Radioterapie. S-a efectuat o analiza a
primei perioade de doua luni (aprilie si mai 2020) dupa implementarea
politicilor stabilite, iar aceasta perioada a fost comparata cu aceeasi
perioada din 2019.
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Au fost definite trei niveluri de prioritate pentru indicarea tratamentului si
administrarea radioterapiei in timpul pandemiei COVID-19, in functie de
diagnosticul tumoral., dupa cum urmeaza: 1- Prioritate mare (Continuarea
planului de Radioterapie), 2- Prioritate medie (Luarea in considerare
pentru programarea simularii radioterapiei In termen de 3 luni), 3-
Prioritate scazuta (Luarea in considerare pentru programarea simularii

radioterapiei dupa 3 luni).

Un impact mai mare a fost observat in cazul bolilor benigne si al tumorilor
gastro-intestinale, urmate de cancerele de cap si gat, hematologice,
toracice si de piele (reducere cuprinsa intre 12% si 23%). S-a observat o
crestere in tratamentul cancerelor mamare, ale sistemului nervos central
(SNC), urologice, sarcoamelor si tumorilor ginecologice (variind de la 3%

la 73%). Tratamentul cancerelor pediatrice a ramas stabil.

Tratamentele paliative au crescut cu 11,9% in 2020 (de la 84 la 94 de
cazuri), cu 2,6% in aprilie si cu 20,0% Tn mai, in comparatie cu cele din
aceeasi perioada din 2019. O scadere de 24,2% a fost observata in cazul
procedurilor de brahiterapie in timp ce radioterapia stereotactica corporala
(SBRT) a crescut cu 22,7%. Iradierea corporala totala (TBI) a nregistrat
o reducere de 33,3% din 2019 pana in 2020, 28,6% in aprilie si 50,0% in

mai.

La 18 (1,7%) pacienti a fost confirmata prezenta COVID-19 in timpul
radioterapiei , dintre care trei au fost spitalizati si unul a decedat din cauza
COVID-19. Dintre acesti 18 pacienti, la 12 dintre ei tratamentul a fost

intrerupt timp de cel putin 15 zile de la aparitia simptomelor.

In studiul transversal al lui Berend J. Slotman et al. 2020 2" s-a urmarit
efectul pandemiei COVID 19 in practica departamentelor de radio-
oncologie europene prin distribuirea unui sondaj de catre Societatea

European de Radioterapie si Oncologie (ESTRO). Sondajul a fost trimis
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in 6 mai 2020 la 474 de membri ESTRO inregistrati ca sefi de
departamente de radio-oncologie din Europa, plus 26 de reprezentanti ai
altor departamente care nu au un sef inregistrat. Dupa 14 zile, s-au primit
in total 139 de chestionare completate (rata de raspuns 28%) din 29 de

tari diferite.

Toate departamentele au fost operationale. In 58% dintre acestea,
tratamentul unor pacienti noi a fost amanat pentru o dat& ulterioara. in
timpul pandemiei, numarul mediu de pacienti aflati sub tratament a fost de
100 pe zi (interval 6-440).

In 78% dintre departamente (109), a fost utilizatéd telemedicina, fiind
introdusa acum in mod special in 83 dintre ele (76%). Telemedicina a fost
utilizata pentru evaluarea clinica a pacientilor aflati sub tratament in 22%
dintre departamente si pentru vizite de supraveghere in timpul urmaririi in
72% dintre acestea. Au existat diferente importante intre tari, cu cea mai

mare utilizare a telemedicinei in Regatul Unit si in Olanda.

in 60% dintre departamente s-a observat o scadere a volumului de
pacienti. Acest lucru s-a datorat amanarilor tratamentului pentru anumite
afectiuni in 65% dintre cazuri, trimiterilor reduse in 75% dintre cazuri si
lipsei de personal in 15% dintre cazuri. Reducerea volumului de pacienti
a fost in medie de 25% (mediana 20%). Cele mai frecvente indicatii pentru
amanarea tratamentului au fost cancerul de prostata (risc scazut 62%; risc
intermediar 40%, risc ridicat 20%), indicatii non-maligne (38%), cancer de
san in stadiu incipient (31%), indicatii paliative care nu sunt urgente
(25%), tumori cutanate non-melanomice (16%), gliome de grad scazut
(16%) si SBRT pentru boala oligometastatica (10%). O reducere de

personal a avut loc in 57% din departamente.

in 82% dintre sectii s-a efectuat o verificare a tuturor pacientilor la intrare,

iar 88% dintre secti nu permiteau accesul vizitatorilor.
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Curatarea/dezinfectarea sporita a dispozitivelor de imobilizare a fost
realizatd in 95%, iar curatarea/dezinfectarea sporita a meselor de
tratament in 85%. Lipsa echipamentului de protectie personald a fost
raportata de 48% dintre departamente, a dezinfectantului medical pentru
maini de 20% si a tampoanelor nazofaringiene pentru recoltarea de probe
de SARS-CoV-2 in 16%.

O comparatie a datelor europene cu cele din America de Nord a aratat
multe asemanari. Cu toate acestea, in raportul ASTRO, 84% dintre centre
au raportat o scadere a volumului de pacienti la 80% sau mai putin n
comparatie cu normalul, in timp ce acest lucru s-a intdmplat doar in 38%

dintre centrele europene.

Studiul de cohorta retrospectiv propus de Jian He et al 2021 B34 a
comparat datele de spitalizare ale pacientilor cu radioterapie internati intr-
un singur centru oncologic (Anhui Cancer Hospital) in perioada 29
ianuarie - 11 aprilie 2020 cu aceeasi perioada din 2019 si a analizat
impactul epidemiei asupra datelor clinice ale pacientilor cu radioterapie
pentru a oferi referinte pentru pacientii cu cancer care fac radioterapie in
alte institutii medicale. S-a folosit sistemul de interogare a fiselor medicale
ale spitalului pentru a colecta date de spitalizare iar grupul inclus in studiu
a fost reprezentat de pacientii care au facut radioterapie in unitate in
perioada 29 ianuarie-11 aprilie 2020, acesta fiind numit grup epidemic.
Datele au fost comparate cu cele ale pacientilor care au urmat tratament
radioterapeutic in perioada 9 februarie- 23 aprilie 2019, numit grup de

control.

Grupul epidemic a fost alcatuit din 79 de pacienti, dintre care 49 (62,0%)
barbati si 30 (38,0%) femei, cu o varstd medie de 54,81+15,25 ani
(intervalul 9-86 ani). Un total de 115 pacienti au primit radioterapie Tn
grupul de control, dintre care 73 (63,5%) barbati si 42 (36,5%) femei, cu
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o varsta medie de 55,91+14,92 ani (interval 5-85 de ani). Numarul de
pacienti care au urmat tratament prin radioterapie a scazut cu 31,3% in

perioada epidemiei.

In studiul de cohorta realizat de Katie Spencer et al. 2021 135 a fost
analizata activitatea de radioterapie la toti cei 52 de furnizori de
radioterapie din Serviciul National de Sanatate(NHS) din Anglia in anul
dinaintea pandemiei si in timpul primului val de cazuri COVID-19, de la
data inceperii lockdown-ului in Marea Britanie, in 23 martie, pana la 28
iunie 2020, utilizand setul de date national de radioterapie. Acest set de
date contine informatii despre mai mult de 135.000 de cursuri de

radioterapie efectuate in fiecare an in cadrul NHS din Anglia.

Au fost extrase date pentru toate cursurile de radioterapie cu fascicule
externe si sedintele furnizate pacientilor cu cancer intre 4 februarie 2019
si 28 iunie 2020. Au fost incluse toate varstele si localizarile tumorale. A
fost calculata modificarea procentuala a activitatii pentru fiecare luna intre
februarie si iunie 2020, comparativ cu luna echivalenta din 2019. Au fost
analizate diferentele in ceea ce priveste cursurile si prezenta in
comparatie cu 2019 in functie de furnizor, intentia de tratament, varsta,
sex, diagnostic si regiune. Avand in vedere cresterea cunoscuta a riscului
de rezultate adverse COVID-19 odata cu varsta, datele au fost separte la

pragul de 70 de ani.

Numarul mediu saptamanal de cursuri de radioterapie furnizate in 2019 a
fost de 2570 . Acest numar a scazut cu 502 (-19.9%) in aprilie, 2020, de
la 2526 1n aprilie, 2019. O scadere de 151 (-6-2%) de la 2425 a fost
observata in luna mai si 307 (-11-6%) de la 2633 in iunie, 2020. Prin
comparatie, s-au observat reduceri mai mari pentru prezentarea la

tratament in comparatie cu lunile echivalente din 2019: o scadere de
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10.290 (-29-1%) de la 35.332 1in aprilie, 10.573 (-31-4%) de la 33.665 in
mai si 11.380 (-31-5%) de la 36.130 in iunie, 2020.

Cea mai mare reducere a cursurilor in 2020 a fost observata in cazul
cancerului de prostata (cu o scadere de 266 (-77%) in aprilie 2020, de la
346 in aprilie 2019) si al cancerului de piele non-melanom (o scadere de
58 (-72-4%) de la 80, pentru aceeasi perioada). Prezentele au fost
afectate in mod similar, desi, in comparatie cu cursurile, au fost observate
reduceri relativ mai mari in cazul cancerului de san, cancerului rectal,

limfomului si al tratamentului paliativ.

Numarul mediu saptamanal de cursuri de tratament administrate
pacientilor cu varsta de 70 de ani sau mai mare, a scazut in aprilie 2020
cu 403 (-34.4%), ajungénd la 768 de la 1171 Tn aprilie 2019. O reducere
mai mica a fost observata la pacientii cu varsta mai mica de 70 de ani, o
scadere cu 99 (-7.3%) pana la 1256 in aprilie, 2020, fata de 1355 in
aprilie, 2019).

Studiul transversal realizat de David Martinez et al. 2020 ¢ a avut ca
obiectiv identificarea impactului pandemiei COVID 19 asupra radioterapiei
in America Latina. A fost obtinut sondajul creat de ASTRO, si de asemena
folosit de ESTRO, pentru a fi distribuit si in America Latina. Au fost
contactati individual presedintii societatilor nationale de radioterapie sau
liderii de opinie din Argentina, Aruba, Bolivia, Brazilia, Chile, Columbia,
Costa Rica, Republica Dominicana, Ecuador, El Salvador, Mexic,
Panama, Paraguay, Peru, Uruguay si Venezuela. Acestia au fost instruiti
sa distribuie sondajul exclusiv sefilor de departament sau directorilor. A

fost acceptat doar 1 singur raspuns din fiecare centru.

Raspunsurile au fost inregistrate in perioada 6-30 mai 2020. Datele au
fost anonimizate pentru a afisa doar tara de origine. in total, au fost

contactate 229 de centre. Au fost obtinute raspunsuri complete de la un
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total de 115 centre (50,2% rata de raspuns) si analizate ulterior. Au fost
inregistrate raspunsuri din Argentina (10,4%), Aruba (0,9%), Bolivia
(1,7%), Brazilia (17,4%), Chile (6,1%), Columbia (13,0%), Costa Rica
(0,9%), Republica Dominicana (2,6%), Ecuador (1,7%), El Salvador
(0,9%), Mexic (26,1%), Panama (0,9%), Paraguay (0,9%), Peru (14,8%)
si Venezuela (1,7%). Dintre toate centrele participante, 87,8% au tratat
2000 sau mai putini pacienti noi in 2019, cu o mediana de 600 (24-6200).

Peste 97% dintre unitati au continuat sa furnizeze servicii de radioterapie
in timpul pandemiei. Doar 2,6% (n = 3) dintre centrele din America Latina
care au raspuns au fost inchise din cauza pandemiei. Telemedicina a fost
recent incorporatd in 64,3% dintre centre pentru urmarirea in timpul
tratamentului (29,6%) si post-tratament (34,8%). Practicile au raportat o
mediana de 53 (1-490) de pacienti aflati sub tratament; cu toate acestea,
80,9% au raportat o reducere a volumului de pacienti (reducerea mediana
fiind 8%; interval 1%-90%).

Principalele patologii care au suferit intarzieri de tratament sunt cancerul
de san in stadiu incipient (42,6%), gliomul de grad scazut (24,3%),
cancerul de prostata cu risc scazut (67%), cancerul de prostata cu risc
intermediar (41,7%), cancerul de prostata cu risc ridicat (13,9%),

tratamentele paliative neurgente (23,5%) si afectiunile benigne (42,6%).

Anil Tibdewal et al. 2022 7] 3 publicat studiul de cohorta care a avut ca
obiectiv principal evaluarea impactului primului val al pandemiei asupra
practicilor de tratament radio-oncologic intr-un centru tertiar de cancer din

India.

Acest studiu a fost efectuat ia departamentul de radioterapie al Spitalului
Memorial Tata, Mumbai, in timpul primului val al pandemiei, de la 1 martie
la 31 octombrie 2020. Toti pacientii care au vizitat departamentul de RT

pentru consultatii si tratament activ au fost eligibili pentru a participa la
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studiu, in timp ce cei care au vizitat departamentul pentru urmarirea de
rutind au fost exclusi. Pentru comparatie s-au selectat date anonime
privind sesiunile de radioterapie si pacientii trimisi in alte centre de

radioterapie, pentru aceasi perioada(martie-octombrie) in 2019.

Aproximativ 11.000 de pacienti noi cu cancer au fost inregistrati in unitate
in perioada desfasurarii studiului. Aceasta cifra a fost semnificativ (63%)
mai mica in comparatie cu 2019, cand aproximativ 30.000 de pacienti noi
cu cancer s-au inregistrat in aceeasi perioada. Un total de 4.256 din 4.580
(93%) de pacienti care au vizitat departamentul de radioterapie pentru
consult Tn timpul perioadei de studiu in 2020 au fost de acord sa participe
la acest studiu. Aceast numar a reprezentat putin mai mult de jumatate
(55,1%) din consultatiile (n = 8.313) care au fost efectuate in 2019 in

aceeasi perioada.

Véarsta medie a cohortei a fost de 52 de ani , sexul masculin si feminin
fiind aproape egal distribuit. In timpul perioadei de studiu din 2020,
aproximativ 74% dintre pacienti au fost tratati cu intentie curativa, iar restul
cu intentie paliativa. Dintre acestia, 85% au putut finaliza tratamentul, Tn
timp ce 15% dintre pacienti nu au putut finaliza tratamentul. Principalele
motive pentru care nu au finalizat tratamentul planificat au fost izolarea
din cauza pozitivitatii COVID, teama si anxietatea de a contracta infectia,
imposibilitatea de a se deplasa la spital, dificultatea de a aduce ingrijitorii
si lipsa personalului de sprijin, cum ar fi asistentii sociali medicali care

ajuta pacientii mai slabi din punct de vedere financiar.

In total, 1.090 din cei 4.256 de pacienti din studiu (25,6%) au fost supusi
testarii COVID fnainte de brahiterapie sau daca au prezentat simptome
asemanatoare cu cele ale COVID. Dintre cei 1.090, 146 de pacienti

(13,4%) au fost testati pozitiv pentru COVID in timpul radioterapiei. Dintre
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cei care au fost testati COVID-pozitiv, 30 (20,5%) nu au putut finaliza

tratamentul planificat iar 5 din 146 de pacienti au murit din cauza COVID.

Capitolul 7. Rezultate

In urma cautarii in bazele de date electronice PubMed si PubMedCentral
a rezultat un numar de 10 studii relevante care vizeaza impactul
pandemiei Covid 19 asupra adresabilitatii pentru radioterapie. Procesul

prin care au fost selectate studiile este schematizat in figura 4
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Figura 4. Procesul de selectie al studiilor
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Din numarul total de 10 cercetari care evalueaza adresabilitatea pentru
radioterapie in perioada pandemiei Covid 19, 4 dintre aceastea sunt
unicentrice, in timp ce 6 dintre ele sunt multicentrice. Distributia studiilor
in functie de numarul de unitati din care au fost colectate datele este

prezentata in figura 5.

Distributia in functie de numarul de unitati
din care au fost colectate datele

B Studii unicentrice

B Studii multicentrice

Figura 5. Distributia Tn functie de numarul de unitati din care au fost

colectate datele

Din cele 10 studii incluse in aceasta analiza sistemica, 5 dintre acestea
sunt studii de tip cohorta iar 5 sunt studii de tip transversal. Distributia

studiilor Tn functie de tipul de studiu este prezentata in figura 6.

Distributia in fuctie de tipul studiului

W Studii de cohorta

B Studii transversale

Figura 6. Distributia Tn fuctie de tipul studiului
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Din cele 6 studii multicentrice, 5 dintre acestea prezinta procentajul
centrelor care au suferit o scadere in volumul de pacienti fata de 2019.

Acest procentaj este ilustrat in Figura 7.

PROCENTUL UNITATILOR CARE AU
SUFERIT O REDUCERE IN VOLUMUL DE
PACIENTII

B Procentaj unitati

80.90%

57.70%
60%

I
I ¢
I 70.50%

HARLEY F.  DANIEL V. CORINNE M.CORINNE M. BEREND J. DAVID
OLIVEIRA ET WAKEFIELD DOLL ET AL. DOLL ET AL. SLOTMAN MARTINEZ
AL. ET AL. SONDAIJ SONDAJ ET AL. ET AL.
2020 2021

Figura 7. Procentul unitatilor care au suferit o reducere in volumul de

pacienti.

4 din cele 10 studii prezinta cauzele pentru reducerea volumului de
pacienti.  Principalele cauze sunt reprezentate de catre reducerea
numarului de trimiteri, reducerea numarului de diagnosticari ale
cancerului, intarzieri in Tnceperea tratamentului si frica pacientilor.

Procentajul acestor cauze este ilustrat in Figura 8.
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TRIMITERI DIAGNOSTICARI TRATAMENTULUI

Figura 8. Procentul cauzelor scaderii volumului de pacienti in timpul
Pandemiei COVID-19

Din cele 10 studii, 4 dintre acestea au prezentat numarul centrelor care
au introdus telemedicina in practica lor in perioada pandemiei. Figura 9.

Prezinta distributia acestor centre, in functie de studiu.

DISTRIBUTIA CENTRELOR CARE AU
INTRODUS TELEMEDICINA IN PERIOADA

PANDEMIEI
H Centre
R
° ° N
1) 0 3
wn n
DE DANIEL V. CORINNE M. BEREND J. DAVID MARTINEZ
WAKEFIELD ET DOLL ET AL. SLOTMAN ET AL. ET AL.

AL.

Figura 9. Distributia centrelor care au introdus telemedicina in perioada
pandemiei

Numarul unitatilor care au raportat amanari sau intreruperi ale

tratamentului in functie de patologie au fost prezentate in 4 studii.
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Principalele patologii sunt cancerul de sén in stagiu incipient, cancerul de
prostat cu risc scazut si mediu si patologiile benigne. Procentul unitatilor
care au raportat amanari sau intreruperi ale tratamentului in functie de

aceste patologii este ilustrat in Figura 10.

Procentul unitatilor care au raportat intreruperi sau
amanari ale tratamentului in functie de patologie
100%
80%

60%
40%
=0 s ol
0

Daniel V. Wakefield Corinne M. Doll et Berend J. Slotman et David Martinez et al.
et al. al. al.

X

B Cancer de san in stadiu incipient B Cancer de prostata cu risc scazut

Cancer de prostata cu risc mediu & Patologii benigne

Figura 10. Procentul unitatilor care au raportat intreruperi sau amanari

ale tratamentului in functie de patologie

Capitolul 8. Discutii

Aceasta analiza sistemica a analizat adresabilitatea pentru radioterapie in
contextual pandemiei COVID 19 analizdnd 10 studii din literature de

specialitate.

Pandemia COVID 19 a avut un impact mare asupra mai multor aspecte
din viata pacientilor oncologici. Multi dintre acestia au suferit améanari sau
anulari ale tratamentului, lucru care a dus la agravarea patologiei sia avut
efecte asupra psihicului acestor pacienti. Pandemia a provocat presiuni

considerabile asupra profesionistilor din domeniul sanatatii, iar liderii
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departamentelor au raportat o preocupare extrem de mare pentru colegii
lor in ceea ce priveste bunastarea, epuizarea si problemele legate de

echilibrul dintre viata profesionala si cea privata.

Efortutile pentru tratamentul SARS-Cov-2 au fost imense pentru
personalul medical. Multe unitati au devenit centre de tratament pentru
COVID 19 iar numarul locurilor disponibile pentru radioterapie a scazut.
Unele centre au suferit o mare lipsa a personalului, acestii fiind in
carantina din cauza infectarii cu virusul SARS-Cov-2 sau intrarii in contact

cu o persoana infectata.

Un numar ridicat de programari pentru control au fost anulate,
tratamentele paliative au fost efectuate doar intr-un numar scazut de
cazuri iar pacientii cu diferite patologii mai putin agresive au avut parte de

ingrijiri reduse.

A fost introdus triajul pacientilor, al perosnalului medical si al
apartinatorilor la fiecare vizita pentru a se preveni raspandirea virusului.
Totodata, procesele de sterilizare, dezinfectare si curatatre au fost
inbunatatite. Echipamentele de protectie au fost utilizate permanent iar
pacientii au fost nevoiti sa respecte regulile privind purtarea mastii de
protectie si distantarea sociala. Carantina si izolarea au fost si ele

introduse pentru a impedica raspandirea viruslui.

Au fost create diferite recomandari si ghiduri pentru departamentele de
radioterapie pentru a ajuta la combaterea si minimalizarea riscului de

infectie atat pentru pacienti cat si pentru personal.

Telemedicina a fost una dintre principalele modalitati de contact intre

medici si pacienti si a ajutat mult la impiedicarea raspandirii virusului.

Rezultate studiilor transversale analizate in aceasta analiza sistemica

sunt limitate de slabiciunile sondajului online retrospectiv care poate fi
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influentat si de alte persoane din mediul persoanei care a completat acest

sonda.

Capitolul 9. Concluzii

Pandemia COVID-19 a avut numeroase efecte asupra sistemelor de
sanatate, a vietii sociale si a comportamentului uman din intreaga lume.
In timpul pandemiei, numérul total de pacienti care au primit radioterapie

a scazut in comparatie cu aceeasi perioada a anului precedent.

impreun& cu consolidarea mé&surilor normale de prevenire si control al
epidemiilor, centrele de radioterapie ar trebui sa efectueze in mod activ
radioterapie pentru a se asigura ca pacientii cu cancer primesc un

tratament la timp, eficient si sigur.

Identificarea modelelor legate de raspunsul la pandemie intre centrele
internationale de radioterapie este importanta si utila pentru
documentarea in vederea orientarii Si optimizarii raspunsului pe termen

lung si a recuperarii in urma acestei pandemii.

Ca puncte forte ale acestei lucrari, mentionez impactul mare al subiectului
asupra practicii actuale si actualitatea temei iar ca si puncte slabe

subliniez abordarea scazuta in literatura de specialitate a acestei teme.
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