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COVID-19, Kanker en uitgestelde behandeling

Alle Kankers: In het artikel van Dinmohamed et al., uit The Lancet
Oncology staan prachtige grafieken over de verminderde diagnoses sinds
de Corona uitbraak in Nederland (Dinmohamed et al., 2020).

Samengevat het percentage verminderde diagnoses:

hoofd- en nek: £35%;
darmkanker: £20%;
longkanker: £25%:;
Borstkanker £45%;
Gynecologische: £30%;
Urologische: £18%;
Haematologisch: £33%

Kutikov et al., geven in Annals of Internal Medicine geeft een overzicht
van noodzakelijkheid van behandeling bij de verschillende kankers
(Kutikov et al., 2020).
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Arduino et al (Italié) beschrijven in Oral Diseases de gevolgen voor
mondkanker (Arduino et al., 2020). In deze periode hebben ze 6 gevallen
minder dan verwacht. Vertraging in de diagnose leidt tot een slechte
histologische indeling, grotere tumor, leidend tot een slechte prognose en
een verhoogde sterfte speciaal bij ouderen. In een artikel, van 2008 van
dezelfde auteur zijn de effecten op de tumor gepubliceerd (Arduino et al.,
2008).

Bij op tijd ontdekken is de overall survival rate 76,8% na 5 jaar en 59%
na 10 jaar. 10 jaars mortaliteit T1=17,7%, T2=36%, T3=65,3% en
T4=73,5%

Meester et al., (USA) beschrijven de gevolgen voor dikkedarm kanker
(Meester et al., 2016). Zonder follow up is de mortaliteit 34,4 per 1000
patiénten. Bij colonoscopy binnen 2 weken is er een reductie in mortaliteit
tot 7,8 per 1000. Voor elke maand uitstel van colonoscopy is er een 1,4%
relatief verschil met 2 weken.

Pellino et al., beschrijven de situatie voor dikkedarmkanker in Italié
(Pellino & Spinelli, 2020). Bij patienten met dikkedarmkanker de 3 en 10
jaars overleving is lager wanneer de behandeling later dan 90 dagen start
na de diagnose. Gelijke data worden gerapporteerd voor andere kankers.
Er wordt verwezen naar Roder et al., 2019 die de effecten van een
vertraagde behandeling beschrijven voor Zuid Australié (Roder et al.,
2019):

Table 4 Unadjusted analysis of percentage survival (xSE) from colorectal cancer by time from diagnesis (days) to
commencement of specified treatment: South Australian major public hospitals, diagnoses 2000-2010*

Specified Numbers Follow-up time from diagnosis (years)
treatment Time (days) of cases 1 2 3 4 5 10
Surgical treatment <30 988 85.4+1.2 78.2+15 729+15 69.8+1.6 67.5+1.7 63.3+2.0
(surgery cases) 3160 355 031:1.6  89.9:1.9 847422 81.9:24 797225  759+2.0
61-90 100 92.9+3.7 841146 77.515.3 746155 72.6+5.8 57.7+9.0
>90 232 926122 824129  739+32 67435 67.843.7 504450
Radiotherapy <30 129 82.0¢4.0 70.0+4.5  62.4:47  58.0+4.7 53.1:4.8 44455
(c’:;feighefapy 31-60 233 87.0:2.6 77.8:3.0 682:34 64.4:35 61.3:36  55.2:4.4
61-90 107 95332  87.5¢+41  79.4+47 738+51 64.8+55  49.0+69
>90 147 87.6+3.3  62.6+4.3 53144  42.8+43  302:43  27.3:43
Chemotherapy <30 238 68.0£3.3 52.8+3.4 43.4+3.3 40.7+3.3 38.4+3.3 33.1+3.4
(chemotherapy  34_gg 633 87.2:3.4 738318  67.0:20 628:20 504121 40525
o) 61-90 382 92.3+1.6 78.8:2.3 68.9:2.6 64.5:2.7 59.8+2.8 56.1+3.0
>90 308 94.4:1.7 781226  686+29 63.2:30 56.8:3.1  451:3.9
Any treatment <30 1030 855+1.1  781+1.3  726+14 69415 67.2:1.6  63.1+1.8
(surgiery cases)  34_gg 428 93.4:12  888:1.5 838:18 80.5:20 78.0:22  71.5:2.9
61-90 118 940122  85.9+33  796+39 748+44 T71.7+47  566+7.8
>90 99 91.7+2.8 822439 719447 639452 57.1+556  43.8:82

*Kaplan-Meier product-limit estimate; date of censoring of live cases: 31 December 2012.
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Table 5 Adjusted analysis of HRs (95% CLs) of deaths from colorectal cancer by time from diagnosis (days] to
commencement of specified treatment: South Australians major public hospitals, diagnoses 2000-2010"

Follow-up time from diagnoses

<2 years 3-10 years
Number of Number of
Treatment Time cases HR (95% CL)s cases HR (95% CL)s
Surgical treatment <30 988 1.00 714 1.00
[surgery cases) 31-60 355 0.57 (0.4010 0.82) 302 0.92 (0.62 to 1.36)
61-90 100 0.59(0.35t0 1.02) 76 1.13 (0.60 to 2.10)
>90 232 0.59(0.41t00.84) 186 1.24 (0.85 to 1.83)
Radiotherapy <30 129 1.00 87 1.00
radiotherapy cases) 31-60 233 0.85(0.54t01.32) 173 1.00 (0.59 to 1.72)
61-00 107 0.44 (0.23 to 0.84) 89 1.26 (0.70 to 2.27)
>90 147 0.62(0.40t0 0.98) 89 1.60 (0.90 to 2.85)
Chemotherapy <30 238 1.00 120 1.00
[chemotherapy cases) 31-60 633 0.71(0.551t00.92) 459 0.98 (0.66 to 1.47)
61-90 382 0.51(0.38t0 0.70) 289 1.01 (0.65 to 1.55)
>90 303 0.40(0.30t0 0.55) 233 1.04 (0.68 to 1.59)
Any treatment <30 1030 1.00 744 1.00
(surgery cases) 31-60 428 0.59 (0.43t0 0.81) 361 0.94 (0.66 to 1.33)
61-90 118 0.48(0.43t0 0.81) 95 1.11 (0.66 to 1.89)
>90 99 0.62(0.37t0 1.02) 78 1.83 (1.12 t0 2.98)

‘Four Cox proportional hazards regression analyses (one per treatment category), adjusting for age, sex, socioeconomic status, service
accessibility, local health nstwork, subsite, stage, grade and diagnostic period (tables 2 and 3); date of censoring of live cases: 31 December

2012,

CL, confidence limit.

Williams et al., geven in een soort van literatuuroverzicht de impact VAN
COVID-19 weer op de timing van inwendige bestraling (brachytherapie)
en strategieén voor risicobeperking (Williams et al., 2020).

Cervix kanker:

Het verlengen van de behandelduur kan leiden tot re-populatie van
de tumor (Allam et al., 1995)(USA). Bij een gemiddelde
behandeltijd van 36 dagen (exclusief weekenden) leidt elke dag
vertraging boven dit gemiddelde tot 1% verlies van bekkencontrole
(Fyles et al., 1992). Uitgaande van een gemiddelde behandelduur
van 55 dagen (inclusief weekenden) leidt een vertraagde
behandeling (=55 dagen) tot een afname van de bekkencontrole
van 87% naar 72% en de 5 jaars overleving daalt van 65% naar
54% (Petereit et al., 1995)(Canada). Verschillende andere studies
bevestigen dat bij een verlenging van de behandeltijd naar meer
dan 55 dagen elke dag verlenging leidt tot een afname van
ongeveer 1% in zowel bekkencontrole als overall overleving
(Girinsky et al., 1993; Lanciano et al., 1993) (Frankrijk en USA).
Ook als de behandeling gecombineerd was met chemotherapie
daalde bij een behandeltijd van >56 dagen de bekencontrole van
26% naar 9% (Song et al., 2013) (USA).



e Uteruskanker:
Fabrini et al., (Itali€) vonden een significante toename van lokale
recidieven bij een interval tussen chirurgie en bestraling van > 9
weken (11% vs. 0%) (Fabrini et al., 2012).
Een vertraging in de start van bestraling na hysterectomie van meer
dan 9 week is geassocieerd met een slechtere recidiefvrije
overleving (39% vs. 90%) (Cattaneo et al., 2014) (USA).

e Borstkanker:
Shurell (USA) onderzocht de associatie tussen ipsilateraal
borstkanker recidief en de timing van radiotherapie bij vrouwen met
een ductaal carcinoom in situ die een borstbesparende operatie
hadden ondergaan (Shurell et al., 2018). Wanneer de radiotherapie
startte binnen de 8 weken was de 5 jaars en 10 jaars recidief
respectievelijk 5,8% en 13%. Wanneer de radiotherapie startte
tussen de 8 en 12 weken was dit 3,8% en 7,6%. Bij een start van
de radiotherapie na meer dan 12 weken was de 5 jaars recidief
8,8% en de 10 jaars 23%. Conclusie was dat voor bestraling veilig
uitgesteld kan worden tot 12 weken na de operatie.
Een systematisch review van Huang(Canada) laat de gepoolde data
zien uit 8 studies (Huang et al., 2003). Wanneer de postoperatieve
radiotherapie langer dan 8 weken duurt is de OR 1,62 (95% BI 1,21-
2,16) voor het ontstaan van recidieven.

o Prostaatkanker:
Het is niet waarschijnlijk dat uitstel van therapie leidt tot significant
slechte ziekte uitkomsten. Deels omdat de lagere graden kanker
langzaam groeien en deels omdat de hogere graad goed reageert
op orale therapie (Williams, 2020).

In een rapport van het Centrum voor Bevolkingsonderzoek van het RIVM
wordt gemeld dat in de regio Midden-West in Nederland een vertraging in
de borstkankerscreening is opgetreden van 4 maanden (RIVM/CvB,
2019). Met het MISCAN model is daarop een modelberekening gemaakt.
Citaat uit het rapport: 'In dit model is gewerkt met 2 scenario’s die zijn
vergeleken met permanent blijven screenen om de 24 maanden:

-heel Nederland wordt gescreend op 26 maanden

-2 (grote) regio’s screenen op 30 maanden en de overige 3 regio’s op 26
maanden.

Deze scenario’s benaderen de situatie zoals die is geprognosticeerd.

Dit is gedaan voor de periode 2018 tot en met 2026. De intervallen voor
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en na deze periode zijn gezet op 24 maanden. Zo is voor de hele
doelgroep gemodelleerd wat het effect is van een aantal rondes
vertraagd screenen op de te voorkomen sterfgevallen’.

Er is géén berekening gemaakt wat deze 4 maanden op zich tot gevolg
hebben gehad voor de gezondheid. Als er in de 2 grote regio’s van 2018-
2026 na 30 maanden gescreend wordt en in de overige regio’s om de 26
maanden dan worden er per jaar 50 minder sterfgevallen voorkomen.

In een nog niet gepubliceerd artikel geven Sud et al., (UK) aan dat het
uitstel van kankerchirurgie leidt tot een gemiddeld verlies van 2,3
levensjaren per patiént (Sud et al., 2020b).

Van dezelfde auteur, eveneens nog niet gepubliceerd, de berekening dat
meer dan 20% reductie in overleving bij dikke darmkanker stadium 3
(Sud et al., 2020a).
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