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Covid-19 ve Kanser

Metehan KARATAS, Matem TUNCDEMIR

Oz
2019 Aralik ayinda Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan ve koronaviriis ailesinin yeni iiyesi olan
SARS-CoV-2 kisa siirede tiim diinyaya yayilmis ve pandemi ilan edilmesine neden olmus bir
viriistiir. Covid-19 olarak adlandirilan bu hastalik kronik rahatsizlig1 bulunan ve yas1 65 tizeri
olan bireylerde 6liim riskini arttirmaktadir. Covid-19’un patogenezinde 6liimii tetikleyen en ciddi
mekanizmalarin baginda olusturdugu sitokin firtinast gelmektedir. Giinlimiizde hastaliga kars1 ast
veya bu mekanizmalari diizenleyecek bir ilag arastirmalart devam etse de ne yazik ki heniiz net bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Hizli yayilmasi ve vaka sayilarindaki artis saglik sektoriinde
biiyiik bir yogunluga neden oldugu i¢in Covid-19 tanisi1 konmayan fakat kanser gibi ciddi
rahatsizliklart olan bireylerin enfekte olma riskini azaltmaya yonelik kilavuzlar yayinlanmistir.
Bu derlemede Covid-19’un kdokenini, patolojisini, neden mortalitesinin belirli durumlarda
yiiksek oldugunun yani sira bu hastaligin kanser hastalarina olan etkisi, Covid-19 tanist konulan
kanser hastalarinin tedavisindeki komplikasyonlar ve kanser tedavisinde kullanilan inhibitdrlerin
Covid-19 iizerine etkisini kapsayan tedavi bigimlerini i¢eren kilavuz ve calismalar tartisilacaktir.
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Covid-19 and Cancer

Abstract

SARS-CoV-2, the new member of the coronavirus family, is a virus that emerged in Wuhan,
China in December 2019 and caused a pandemic all over the world. This disease, called Covid-19,
increases the risk of death in individuals over 65 years of age and with chronic diseases. Cytokine
Storm is one of the most serious mechanisms that trigger death in the pathogenesis of Covid-19.
Although studies are ongoing for a vaccine against this disease or a drug that will affect its
pathogenesis, an effective treatment method has not been found. The rapid spread of the virus and
the increase in the number of cases have caused a problems in the health sector, and guidelines
have been published to reduce the risk of infection of individuals who have not been diagnosed
with Covid-19 but have serious illnesses such as cancer. In this review, we will discuss the origin
and pathology of Covid-19, why its mortality is higher in certain situations, as well as the effect
of this disease on the life of cancer patients, complications in cancer patients diagnosed with
Covid-19, the effect of inhibitors used in cancer treatment on Covid-19 and lastly guidelines and
studies will be discussed for cancer patients in global pandemic.
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Koronaviriis Ailesi ve Covid-19

Koronaviriis (CoV) elektron mikroskobu
altinda 60 nm ile 140 nm arasinda adeta bir
ta¢ gOriiniimiine sahip olan sivri uglardan
olusan zarfli pozitif polariteli (sens) RNA
virlis ailesidir. Koronaviriis, bilinen tim
RNA viriisleri arasinda en biiyiik genoma
(26.4-31.7 kb) sahiptir, G + C igerigi %32
ila %43 arasinda degismekte olan bu viriis
ailesi temel olarak alfa, beta ve gama olmak
tizere 3 gruba ayrilmigtir. Bu aile igerisinde
yer alan NL63 (alfa koronaviriis), 229E (alfa
koronaviriis), HKUI(beta koronaviriis) ve
0OC43 (beta koronaviriis) koronaviriisleri
insanlar i¢in bilinen, genellikle hafif solunum
yolu hastaligina neden olan virlislerdir. Bu
virtisler tastyici olarak genellikle kus, yarasa,
yilan gibi hayvanlarda bulunsa da daha sonra
bunlarin evrim gegirerek insanlar1 da enfekte
ettigi bildirilmistir.

Koronaviriis ailesindeki bu c¢esitlilik 3 ana
nedenden kaynaklanmaktadir. ilk neden,
koronaviriislerin RNA’ya bagimli olan RNA
polimeraz enziminin kararsizligt ki bu da
meydana gelecek mutasyon oranmi 1000 ila
10000 kat arasinda yiikseltmektedir. Ikinci
neden, koronaviriislerin RNA replikasyonu
mekanizma sirasinda meydana gelen 6zel
sablon (template) degisimleri rastgele bir
sekilde gerceklesmesi sonucu sahip oldugu
yiksek bir homolog RNA rekombinasyon
frekansi bu gesitlilige katkida bulunmaktadir.
Son olarak, bu viriisler bahsedildigi gibi
bliylik genomlara sahip olduklari i¢in genetik
degisikliklere daha ac¢ik olmasi s6z konusudur.
Bu 3 temel 6zellik sadece koronaviriislerin
yeni sug ve genotiplerin olusumunu degil ayni
zamanda virlislerin yeni konakgilar ve ekolojik
nigslere uyum saglama Ozelligini ortaya
cikararak, konake1 olarak yerlesebildigi yeni
tirler icerisinde de biiylik salginlara neden
olmustur. Bunun son ii¢ Ornegi insanlarda
ortaya cikan MERS-CoV, SARS-CoV ve
giinimiizdeki en biiyilk salgini olusturan
SARS-CoV-2°dir (1-2). SARS-CoV-2, beta
koronaviris ailesinin bir tiyesidir (1-3)

Yeni tip Koronaviriis Hastaligi (Covid-19),
Cin’in  Wuhan eyaletinde Aralik aymnm
sonlarinda ortaya ¢ikan, solunum yolu
hastaliklart semptomlari sergileyen ve 13 Ocak
2020’de tamimlamp Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde
pandemi ilan edilmesine yol acan bir viriis
tipidir. Bu yeni viriis tipinin olusturdugu
hastaliga ait semptomlar arasinda en sik ates,
oksiiriik ve nefes darlig1 goriilse de patolojisi
siddetli vakalarda, agir solunum yetmezligi,
zatlirre, bobrek yetmezligi sonucu Oliimler
meydana gelmektedir (4). Vakalarin siddeti,
hastanin ciddi kronik tibbi rahatsizlik durumu
(kalp  hastaligi, hipertansiyon, diyabet,
kronik solunum yolu hastaligi, kanser gibi)
yast (Ozellikle 65 yas ve iizeri) ve hastanin
bagisiklik  sistemiyle iliskilendirilmistir.
Covid-19’un insanlara direkt etkisi disinda,
toplumsal agidan bakilirsa iilkelerin pandemi
sirasinda ve/veya sonrasinda olusan psikolojik,
duygusal ve klinik hastalarin yogunlugu ile
birlikte iilke ekonomisi ile saglik sistemlerinin
cokiisiiyle baska gesitli sorunlara yol agmasi
ongoriilmektedir (5). WHO gilinlimiize kadar
(Eylil 24, 2020) yaklasik 31.664.104 vaka
tespit ederken, bunlar igerisinden O6len vaka
say1s1 972.221olarak bildirilmistir (6). Hastalik
icin higbir kesin tedavi yontemi bulunmasa
da en uygun tedavi rejiminin bulunmasi igin
caligmalar devam etmektedir. Bu derlemede
Covid-19 hastaligina sebep olan SARS-CoV-2
virlisinlin  orijinini, hastali§in patogenezi
ve diinyadaki kanser hastalarma olan etkisi,
gerceklestirilen  politikalar  ve g¢aligmalar
bahsedilecektir.

Koronaviriis Ailesinin Molekiiler Ozellikleri
Koronaviriisler iki ana yapisal protein olan
Spike (S) ve Membran (M) glikoproteinleri
ile birlikte birka¢ protein (yapisal, yapisal
olmayan ve aksesuar) icerirler. Koronaviris
zarinda bulunan diger viral proteinlerden en
cok bulunan yapisal protein M glikoproteinidir.
M proteini, membranin ¢ift tabakali yapisini
lic kez kaplayarak amino (NH,)-terminal
bolgeyi viriisiin digarisinda birakir ve viron



icerisinde uzun bir karboksil (COOH)
terminali (sitoplazmik bolge) olusturur. Spike
(S) protein ise tip 1 membran glikoprotein olup
peplomerlerin (kapsid veya zarf) olugmasini
saglamaktadir. Hatta viral proteinler arasinda
S proteini, notralize edici antikorlarin ana
indikleyicisi gorevini istlenmektedir. Zarf
proteinlerinin arasinda koronaviral membran
olusumu ve yapisini belirleyen muhtemel bir
molekiiler etkilesimin oldugu 6ne siirilmiistiir.
M proteini, S proteinine ihtiya¢ duymadan
viriis partikiillerinin hiicre i¢inde olusumunda
baskin bir gorev almaktadir (7).

Spike ve Membran disinda 75 ila 84 amino
asit (aa) igeren ve viriisiin konak hiicreye
girisini, virlis kararliligi ile tomurcuklanmasi
gibi rollerde gorev alan bir zarf proteini (E)
bulunmaktadir. Bu E proteini esas olarak
enfekte edilen hiicrelerin ERGIC (Endoplazmik
retikulum ile Golgi Aygitinin arasindaki kisim)
bolgesinde bulunmaktadir. SARS-CoV-2’nin
zarf proteinin 75 aa uzunlugu olan SARS-
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CoV-2, 3 6nemli bolgeye sahiptir. Bunlar; 7-9
hidrofilik bdlge igeren N-terminal bolgesi,
l6sin/izolosin/valince  (hidrofobik)  zengin
29 aa kalintisi iceren transmembran bdlgesi
(TMD) ve hidrofilik bir C-terminal bolgesidir
(8). SARS-CoV-2 genomu iki translasyona
ugramamis  bolge (UTR) igermektedir.
Bunlar 5° sapka yapisi ile 3’ poly-A kuyrugu
ve poliprotein kodlayan tek bir agik okuma
cercevesidir (ORF).

SARS-Cov-2 genomu 5’ yoniinden 3’ yoniine
dogru viral replikaz (ORF la ve ORF 1b),
yapisal proteinler [Spike (S), Envelope (E),
Membran (M), Niikleokapsid (N)] seklinde
siralanmakla Dbirlikte bu yapisal proteinler
igerisinde ORF 3a,7 ve 8 gibi aksesuar protein
genleri de  bulunmaktadir  (Sekil 1).
Koronaviriislerin  genomunda, ORFla ve
ORF1b geni, 16 yapisal olmayan proteini
(nsps) kodlarken, genel genomun yaklasik iicte
ikisini kaplar, geri kalan ticte biri ise aksesuar
proteinleri ve yapisal proteinleri kodlar (9).

RNA

4 (E) 7a 8

S'UTR (ORF2 (S)H3a HH 5 vy HEH M Hob (N) - 3'UTR
7b

Sekil 1. (A) SARS-CoV-2 yapisi ve (B) genomu (10).
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Covid-19 Patogenezi ve iImmiin Yanit1
SARS-CoV-2’nin genetik sekansi, SARS-
CoV’ye %70 benzerdir ve SARS-CoV-2,
insanlar1 enfekte etmek icin SARS-CoV
ile aymi hiicre giris reseptoriinii (ACE2)
kullanabilir. Farkli enfeksiyon bolgelerinin
olusmasinin nedeni yiizey glikoproteini olan
Spike (S)’mn insan alt solunum yollarindaki
baslica reseptorler olan dipeptidil pepdidaz 4
(DDP4) ve anjiyotensin doniistiiriici enzim 2
(ACE2) varlig ile iliskilidir. Fakat S proteini
bakimindan daha fazla farkliliklara sahiptirler.
S proteini ile ACE2 reseptoriiniin insana 6zgii
etkilesimi oldukca Onemlidir ¢iinkii insan
hiicresine adapte olan bir SARS-CoV bir fareyi
az veya hic enfekte etmemektedir. SARS-CoV-
2’nin molekiiler evrimi yarasa virlisiiniin,
S glikoproteininin reseptdr baglanmasi igin
gerekli olan kismimi kesin olarak mutasyona
ugratarak insanlar1 enfekte edecek sekilde
evrimlestigini gostermektedir. SARS-CoV-2
insan ACE2 reseptoriine SARS-CoV’a gore
10-20 kat daha yiiksek ilgi ile baglanarak bulas
riskini yliksek seviyeye tasimaktadir (10-11).

SARS-CoV-2 solunum damlaciklari, temas
yoluyla bulasmaktadir. Ilk viral replikasyon

iist solunum yolunda (nazal bosluk ve farenks)
meydana gelmektedir. Ardindan alt solunum
yoluyla mide-bagirsak mukozasinda daha
fazla c¢ogalarak hafif bir viremiye yol actigi
gozlemlenmektedir. Bu noktada enfeksiyon
tespiti olduk¢a zordur ciinkii asemptomatik
bir durum séz konusudur. Fakat bazi hastalar
ishal, bobrek yetmezligi, karaciger ve kalp
hasar1 gibi solunumdan bagimsiz organlari
iceren semptomlar da sergileyebilmektedir. S
proteinin baglandigi ACE2 reseptorleri brons,
nazal mukoza, akciger, kalp, 6zofagus, mide,
bobrek, mesane ve ileumda oldukga yiiksek
seviyede ifade edilmekte olup tiim organlar
SARS-CoV-2’ye kars1 savunmasiz kilmaktadir
(12). Son zamanlarda yapilan calismalarda
SARS-CoV-2’nin testis dokularinda da bir
patogenezi saptanmis olup geng¢ hastalarda
dogurganlik konusunda problemlere
yol acabilecegine dair endigelerini dile
getirmislerdir (13). SARS-CoV-2 i¢in genel
patogenez sekil 2’te gdsterilmektedir.

Tedavi igin SARS-CoV-2’nin hiicre yiizeyine
tutunmasini engelleyecek inhibitorler tasarlanip
gelistirilmesi devam etmekte olup bu alanda
daha ¢ok aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 2. SARS-CoV-2 patogenezi (12).




Sitokin Firtinasi

Sitokinlerin,  viral  enfeksiyon  halinde
immiinopatolojide ~ 6nemli  rol  aldig
saptanmistir.  Viral enfeksiyona karst hizh
ve koordinasyonu giizel saglanan dogal
bagisiklik yanitt savunmanin ilk asamasini
olusturmaktadir. Fakat bu mekanizmada
meydana gelen diizensiz ve yiiksek bagisiklik
yanitlar1 insan viicudunda immiin hasarlara
neden olabilmektedir. Viicudumuzda bulunan
dogal immiin yanit i¢in en dnemli 3 sitokin
interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve TNF-a’dir (14).
SARS-CoV-2 alveolar epitel hiicrelerine giris
yaptiktan sonra hizla ¢ogalir ve bagisiklik
sisteminde giiclii tepkimeleri tetikleyerek
sitokin firtinast sendromlar1 ve pulmoner doku
hasarina yol agar (15).

Giincel veriler SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
da sitokin firtinas1 olarak adlandirdigimiz
kontrolsiiz bagisiklik tepkisi {iretimine yol
actigini  bildirmektedir. Sitokin firtinasinin
olusumu /L-1, IL-6 ve TNF-a ve interferonlar
da dahil olmak {iizere bir¢ok pro-inflamatuvar
sitokinin dolasimdaki seviyelerinin artisindan
kaynaklanmaktadir. ~ Sitokinlerde meydana
gelen bu artis makrofajlar, notrofiller ve T
hiicreleri gibi bagisiklik sistemine ait hiicrelerin
dolagim sistemine girmesine yol acar. Covid-
19°da meydana gelen sitokin firtinasinin
hiicreleraras1 etkilesimde dengesizlesmeyle
birlikte vaskiiler bariyer, kilcal damarlar ve
alveollerde hasarlar olusturarak birgok organda
islev bozukluguna ve bunun sonucunda 6liime
yol agtig1 bildirilmistir (16).

Covid-19’un sitokin firtinasinin olusumunda
en biiyiik rollerden bir tanesi aktif 16kositler
tarafindan iiretilen IL-6’dir. IL-6, ¢cok sayida
hiicrenin ve dokunun iizerinde bir¢ok farkli
etkiye sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin ayni
zamanda termoregiilasyonda rol oynayan akut
faz proteinlerinin iiretimini uyararak ciddi doku
hasar1 ve bir¢ok organda islev bozukluguna
yol agabilmektedir (17). Ayn1 zamanda IL-6
disinda Covid-19 tanis1 alan hastalarin plazma
orneklerinde yiiksek miktarda l6kosit sayilari,
anormal solunum ve yiiksek seviyede pro-
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inflamatuvar sitokin iiretimi gozlemlenmistir.
Covid-19 enfeksiyonu tanist alan hastalarin
yuksek kan seviyelerinde [L-IRA, ILI-p,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IFNy, IP-10, FGF?2,
G-CSE, GM-CSE, MCP1, MIP-l1o, MIP-1p
sitokinleri ve kemokinleri tespit edilmistir. Bu
pro-inflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyede
salmimi da sitokin firtinasinin gelisimine ve
dolayisiyla akut solunum sikintist sendromu
(ARDS) ile 6liime neden olmaktadir (18).

Sitokin Firtinasinin Molekiiler
Mekanizmasi

SARS-CoV-2, graniilosit-makrofaj  koloni
uyarici faktor (GM-CSF) ve IL-6 sitokinlerini
patojenik  Thl  hiicreleri ile  hizlica
aktiflestirebilme 6zelligine sahiptir. GM-CSF
ise CD14 ve CD16 monositlerini aktiflestirerek
bliytik 6l¢tide /L-6, TNF-a ve diger sitokinlerin
iretilmesini saglar. Membrana bagli immiin
reseptorler (Toll-benzeri ve FC reseptdrleri)
ise bu duruma dengesiz inflamatuvar yanit ve
zayif INF-y indiiksiyonu yanit1 vererek sitokin
iiretiminin artmasina katkida bulunabilir. Buna
ek olarak notrofiller tarafindan salinan “hiicre
dist notrofil aglar” da sitokin saliniminin
artisina destek olabilmektedir (19).

Hirano ve ark. anjiyotensin 2 (Angll) yolaginin
sitokin firtinasina nasil neden olduguyla
ilgili bir mekanizma Onermistir. Buna gore
SARS-CoV-2 NF-kB yolagin1 oriintii tanima
reseptorleri (PPR: Pattern recognition receptor)
araciligr  ile  etkinlestirmektedir. Bunun
sonucunda virlis hiicre yiizeyindeki ACE2’yi
isgal ederek ACE2 ifadesinde bir azalmaya
yol acarken ayni zamanda Angll’de bir artisa
neden olmaktadir. NF-xB aktiflesmesine
ek olarak Angll-anjiyotensin reseptor tip 1
(AnglI-AT1R) disintegrin ve metalloproteaz 17
(ADAM17) araciligiyla TNF-a ve ¢oziinebilir
IL-6Ra (sIL-6Ra)’y1 uyarabilir. Boylece IL-6,
gp130 araciligryla sIL-6R’ye baglanir ve IL-
6-sIL-6R kompleksini olusturur bu da non-
immiinojenik hiicrelerde STAT3 aktivasyonunu
saglar. NF-xB ve STAT3iin ikisi de IL-6 (IL-6
Amp) amplifikatoriinii aktiflestirme 6zelligine
sahipti. Bu amplifikasyon VEGE MCP-I,
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IL-8, IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin ve
kemokinlerin indiiklenmesini saglar. 1L-6
sinyalizasyonda hareket etmek i¢in sadece sIL-
6R’ye baglanmakla kalmayip ayni zamanda
gpl130 yoluyla zara bagli IL-6 reseptoriine
(mIL-6R) baglanabilir. Bu durum dogustan
ve sonradan kazanilan bagisiklik hiicreleri
tizerinde pleiotropik etkilere yol agmasiyla
sitokin firtinalariin olusuna yol agabilir (20).

Ornegin IL-6 Covid-19 patogenezinde cok
Oonemli bir rol oynasa da bu sitokine ait
inhibitorlerin  (tocilizumab, arilumab and
siltuximab) vakalarda kullanimi konusunda
hastalik riski, sonuglari, yan etkileri ve
tedavi bicimleri konusunda kesin  bir
tablo olusturmadigr i¢in dikkatli olunmasi
vurgulanmistir (21-22).

Otopsi  sonuglarina  bakildiginda SARS-
CoV-2’nin organlara biiyilk 06lgiide zarar
verdigi bildirilmistir. Fakat bu etkinin aslinda
direkt olarak virlis kaynakli m1 yoksa olusan
inflamatuvar reaksiyonlar sonucu mu oldugu
kesin olmasa da, bu alanda c¢esitli organoid
calismalar1 gergeklestirilmis ve virlisiin kana
karigmasiyla diger organlara yayilmasinin soz
konusu oldugu bildirilmistir (23-28).

Sitokin firtinasi Covid-19 mortalitesini arttiran,
dikkatli yaklasilmasi gereken aksi halde 6liimle
sonuglanabilen bir durumdur. Diinyada belirli
caligmalar ve tedaviye yonelik yaklasimlar
gergeklestirilse de kesin olarak  sitokin
firtinasin1 diizene sokarak hastaligi sagligina
kavusturacak bir tedavi sekli heniiz mevcut
degildir.  Sitokin firtinasim1  diizenlemeye
yonelik terapotik yaklagimlar bu hastaligin
mortalitesini azaltmaya yardimci olacaktir.

Covid-19 ve Kanser

“Inflamm-aging”  tanimi, inflamasyonun
yaslandik¢a ortaya ¢ikan hastaliklarin daha
agir gecirilmesi ile tanimlanan bir terimdir.
Yani insanin yasit arttikca viicutta olusan
inflamasyonun etkisi daha biiylik olmakta ve
boylece hastalik daha zor atlatilmaktadir. Yas
ilerledikce kanser riskinin artmasinin yani sira
hem tiimor mikrogevresinden hem de akciger

patolojisi itibariyle olugan bu immiin bozukluk
yaslt hastalarda veya kronik pulmoner
inflamasyonu  olan  kanser hastalarinda
goriilmekte olup Covid-19 enfeksiyonundaki
pro-inflamatuvar sitokinlerin artigina neden
olarak hastaligin patogenezini ciddi sekilde
etkileyebilir. Kanserli hastalarin  Covid-19
nedeniyle 6liim oranlarindaki yiikselis goz
oniine alindiginda bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorlerinin  (ICT’ler) bu 6lim riskini
arttirabilecegine dair endiseler mevcuttur.
Covid-19 sonucu olusan pndémoni ile ciddi
otoimmiin pndmonisi klinik ve patolojik olarak
benzer modeller tasirlar. Buna ek olarak ICI
alan hastalarin akcigerlerine olusturabilecegi
hasarlarin  Covid-19 pndmonisi olusturma
riskinin artisina neden olabilecegine dair
bir hipotez sunmuslardir (29). SARS-Cov-
2’nin olusturacag: sitokin firtinasi ile birlikte
diisiiniildiigiinde bu olasiligin yiiksek oldugu
sOylenebilir.

Caligmalar gegmisinde kanser 0ykiisii bulunan
Covid-19 hastalarinin  bulunmayanlara gore
daha agir semptomlar gecirdigini ifade
etmektedir. Bu da kanser Oykiisii bulunan
hastalardaki immiin sistem mekanizmalarinin
kanseri atlatmis olsalar bile tamamen
iyilesmemis olabilecegi ve bundan dolay1
Covid-19’a kars1 hassas olabilecekleri yoniinde
degerlendirilmektedir (31).

Pandeminin olusturdugu ciddi bir odak noktasi
olsa da giintimiize kadar 6liim oran1 yiiksek olan
birgok hastaligin (diyabet, kalp hastaliklari,
kanser gibi) tehdidi hala devam etmektedir.
Yukarida bahsedildigi gibi bagisiklik durumu
Covid-19i¢in 6nem teskil etmis olup bagisiklig
baskilanmis ve kanser tanis1 konulan hastalara
pandemi doneminde bakim saglamak oldukga
zor bir hal almaktadir. Glinlimiiz verilerine
gore Covid-19 ile enfekte olan kanser
hastalarinin normal popiilasyona gore 3 kat
daha fazla mekanik ventrilasyona ihtiyaci
oldugu bildirilmistir. Ayrica oncelik olarak
uzman ve personeller de dahil olmak {izere
ayakta tedavi merkezlerinin kaynaklarinin
kisitlanmasi, “elektif tedavi” adi verilen ve



Metehan KARATAS ve Ark.

Tablo 1. Covid-19 ve Kanser’in ortak ve iliskili risk faktorleri (30).

Covid 19 ve Kanser’in Ortak Risk Faktorleri

Ileri Yag
Kronik Inflamasyonlar

gibi kronik akciger hastaliklart)
Tiitlin kullanimi1

Obezite

Kanser oykiisii

Sik hastane ziyareti

Kronik hastaliklar (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve KOAH, astim

Kanser tedavisinden kaynakli olugan immiinsiipresyon

hastalarin durumunun analizi sonrasi dncelik
sirasina  gore tedavisinin  gergeklestirilmesi
sonucu bu hastalarin rutin muayenesinde de
problemler ortaya c¢ikabilmektedir. Buna ek
olarak hastanin siirekli hastaneye gelmesi de
Covid-19’a yakalanma agisindan potansiyel
risk  olusturmaktadir. Bahsedilen klinik
problemlerin yan sira bir¢ok tilkede Covid-19
pandemisi, kanser arastirma toplulugunda daha
once goriilmemis bir bozulmaya neden olarak
bir¢ok laboratuvarin kapatilmasia ve kanser
klinik deneme c¢aligmalarinin yavaslamasina
neden olmustur (32-34).

Ingiltere Koronavirus Kanser izleme Projesi
(UKCCMP) kanser tanisi alan ve semptomatik
Covid-19 olarak belirlenen 800 hastay1
incelemek iizere se¢mistir. 800 hastanin 412
(%52)’sinin  hafif siddette Covid-19 seyri
saptanmis ve saptanan hastalarin 226 (%28)’s1
Olimle  sonuglanmigtir.  Gergeklestirilen
istatistik  analizler —sonucunda hastaligin
O0lim riskini belirleyen faktorler arasinda
ilerleyen hasta yasi, cinsiyetinin erkek olmasi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi diger komorbiditelerin varlig1 ile anlamh
derecede iligkili  bulunmustur (sirastyla
2<0.0001, p=0.003, p<0.001).

Kanser tedavisinde en ¢ok bilinen tedavi
yontemlerinden  olan  kemoterapi  ve
immiinoterapi bagta olmak iizere birgok kanser
tedavi sekli hastanin bagisiklik sistemlerini
baskilayarak Covid-19 enfeksiyonuna duyarl
hale getirebilme 6zelligine sahiptir (35-36).
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Genellikle kanser olusumunda hasta yasinin
ileri olmas1 (65 ve {istii), kanserli bireylerin
hiicrelerinde yiiksek oranda tespit edilen
ACE2’nin seviyesi ve Covid-19’un ACE2
proteinine baglanma roliiyle iliskilendirilmesi
onem tasimaktadir. Literatiirde kanser olup
Covid-19 tanist konulan hastalarin  6lim
oraninin kanser olmayan Covid-19 hastalarina
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (37).
Cin’de akciger kanseri tanist konulup cerrahi
islem sonrasinda Covid-19 tanisi konulan
vakalar da tespit edilmistir. Liang ve ark.nin
gergeklestirdigi bu calisma Covid 19 tanisi
alan kanser hastalarma iligkin ilk ve oldukca
biiyiik kohorta sahip c¢alismadir. 1590 adet
Covid-19 vakasiin icerisinde 18 Kkanser
Oykiisii bulunmaktadir. Bu ¢aligmay1 destekler
nitelikte bir baska calisma da Italya’da
gergeklestirilmisg, 355 adet Covid-19 nedeniyle
oOlen hastalarin 72 (%20.3)’sinin ayn1 zamanda
kanser hastas1 oldugu tespit edilmistir. Buna
ek olarak Liang ve ark.’nin yaptigi ¢alisma
sonucunda Covid-19 vakalarinda kanser
olusum oraninin normal popiilasyona oranla
daha yiiksek oldugu da saptanmistir. Her ne
kadar Covid-19 hastalar1 igerisinde kanser
vakalarinin yiizdesi yiiksek diizeyde saptanmig
olsa da kesin olarak kanser olusumunun
Covid-19 ile iliskilendirmek i¢in yeterli
degildir (38-41). Yu ve ark. Wuhan Universite
Hastanesinde 1524 kanser tanist alan hasta
iizerine yaptig1 retrospektif bir ¢alismada
ise kanser hastalarinin normal popiilasyona
gore SARS-CoV-2 enfeksiyonu bakimindan
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daha yiiksek riske sahip oldugunu bildirmistir
(OR, 2.31; %95 CI, 1.89-3.02). Anti-kanser
tedavisi alan veya almayan iki hasta grubunda
da bu risk oraninin yiikseldigi belirtilmis
olup yas1 60 iizerinde olan ve kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri hastalarinin Covid-19
enfeksiyonuna sahip oldugu bildirilmistir (42).

Dai ve ark.’nin 105 kanser hastas1 ve yaslari
birbirine yakin olan 536 kanser olmayan
Covid-19 tanist almigs kontrol grubu ile
gerceklestirdigi calisma sonucunda, kanserli
hastalarin daha yiiksek 6liim oranina, yogun
bakim destegine ve mekanik ventilasyona
ihtiyac1 olmakla beraber kanser hastalarinin en
az 1 ciddi veya kritik semptom gelistirdigini
de tespit etmislerdir. 105 hasta igerisinden
en sik goriilen kanser tiirleri sirasiyla 22’si
akciger (%20.95), 13’1 gastrointestinal kanser
(%12.38), 11’i meme kanseri (9%10.48), 11’1
tiroid kanser (%10.48) ve 9’u ise hematolojik
kanser (%8.57) olarak belirlenmistir. Buna
ek olarak akciger, hematolojik kanser ve
metastatik kanseri bulunan hastalarda en
siddetli  komplikasyonlar  gozlemlenirken,
metastatik olmayan kanser hastalarinin, kanser
olmayan Covid-19 hastalarina oranla daha
ciddi komplikasyonlar yasadigi bildirilmistir.
Ameliyat geciren hastalar ile sadece radyoterapi
ve kemoterapi alan hastalarin kontrol grubu
ile karsilagtiritlmast sonucu ameliyat gegiren
hastalarin daha ciddi semptomlar sergiledigi
tespit edilmistir (43). Covid-19’un kanser
tirleri  igerisindeki  etki  oranlarindaki
belirsizligi aydinlatmak icin ¢aligmalar devam
etmektedir.

Covid-19’un c¢ocuklarda ciddi bir rahatsizlik
olusturmadigr bilinmekteyken yapilan bir
caligmasonucunda5Syasindankiigiikgocuklarda,
6 yas ve lizeri ¢cocuklara gore daha ciddi klinik
sonuglar ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bagisiklik
sistemi kanser nedeniyle baskilanmis ve ayni
zamanda Covid-19 enfeksiyonuna sahip
cocuklara ait klinik bilgi ve sonuglar oldukca
az olmasma karsin yetiskinlerde oldugu gibi
cocuk hastalarda da bu riskin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Cocukluk cagi kanserlerinin

¢ogu agresif yapida olmasi nedeniyle acilen
tedaviye baslanmasi ve siklikla uzun siireli
yogun ¢ok ajanli kemoterapi gormesi gerektigi
belirlenmistir. Pandemi siiresinde ¢ocuk
hastalarin tedavi protokoliiniin yetiskinlerden
farkli bir sekilde gergeklestirilmesine ihtiyag
duyulmus olup bu nedenle c¢ocuklarin
hastanelerde ¢ok sik bulunmas1 gerektigi
i¢in hasta ve ailelerinin potansiyel Covid-19
enfeksiyonu ve yayilimi agisindan olusan riski
azaltmaya yonelik kilavuzlar olusturulmustur
(44).

Covid-19 Donemindeki Kanser
Degerlendirme Kilavuzlari

Covid-19 salgininin hizla yayilmasi diinya
capinda gerek saglik calisanlar1 gerekse hastalar
icin birgok zorluk vyaratmistir. Covid-19
nedeniyle hastanelerde biiyiikk bir yogunluk
yasanirken, diger yandan Covid-19 disinda
hastaliklart olan ve hastaneye tedavi igin
gelen hastalar da bu yogunlugu yiikseltmekte
olup ayni zamanda Covid-19’a yakalanma
riskininin artmasi ile kronik rahatsizliklari olan
hastalarin enfekte olmasiyla ortaya cikacak
6lim oranlarimt etkilemektedir. Bu yogunluk
ve risk faktoriinii azaltmak ile koordinasyonu
diizenli bir hale getirmek igin uluslararasi
kilavuzlar olusturulmustur (45).

AIOM (italyan Tibbi Onkoloji Dernegi) nin
bu alanda 6nerisi Covid-19 donemi boyunca
kanserin tiiriine ve hastanin klinik 6zelliklerine
gore degerlendirerek yaklagilmasidir. Eger
hastalarin ciddi klinik nedenleri ile hastaneye
gelme durumu zorunlu degil ise rutin takip
kontrollerini  tele-tip (telemedicine) veya
telefon gibi iletisim yollaryla saglayip
yliz yiize gorlismeyi birka¢ ay ertelemeyi
uygun gormiislerdir. Buna ek olarak onkoloji
iinitesine tibbi triyaj yapilmadan ve yapildiktan
sonra ates ve/veya solunum semptomlari
gosteren hastalarin girigi yasaklanmigtir. Bu
tir semptomlar: gelisen evdeki hastalarin
once kisisel saglik uzmanlarina ulagmalari
gerekmektedir. Ayrica AIOM  kilavuzuna
gore  hastalarin  kemoterapi  uygulama
alanlarinda kalabalik dolayisiyla Covid-19



riski olusumundan kagmmak i¢in hasta
refakatcilerine hastaneye erisiminde belirli
sinirlandirmalari tavsiye etmistir (46).

ASCO (Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi),
hasta bakimi ve Covid-19 hakkinda bilgilerin
yan1 sira Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezinin (CDC) yayinladigr kilavuzlari
da bildirmekte ve Onermektedir. Tim
hastalarm Covid-19 ile iligkili semptomlar
ve el hijyeni konusunda bilgilendirilmesi
gerektigini onermektedir. Hastalar hastaneye
alimmadan oOnce klinigin disarisinda triyaj
odalar1 ve hastalarin arasindaki sosyal
mesafenin  diizenlenmesini  temel alan
bekleme alanlar1 kurulmasimi tavsiye etmistir.
Onceki bahsedilen kilavuzlardaki gibi yiiz
ylize temas acil olmadik¢a azaltilmali ve
alternatif iletisim yoluyla hastalarin kontrolii
gergeklestirilmelidir. Hastalardan gerekli testler
icin almacak orneklerin, saglik ¢alisanlari
tarafindan hasta ile iletisime gecilerek gerekirse
evden alinip laboratuvarda islenmesinin daha
giivenli olacagini belirtmektedir (46-47).

Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmelligi
Enstitiisi  (NICE), Covid-19 olan kanser
hastalarina sistemik kanser tedavilerinin

verilmesi i¢in klinik bir kilavuz yaymladi.
NICE kilavuzu Covid-19 ve kanser ile
iligkili hastalarla iletisim kurma, siipheli
veya teshisi konulan Covid-19 hastalarinin
yonlendirilmesi,  hastane  personellerinin
kendini izole etmesi (self izolasyonu), tedavi
icin hastalarin siniflandirilmas: gibi onerileri
icermektedir. NICE kilavuzu da igerik olarak
yine aciliyeti olmayan hastalarda yiiz yiize
gorliigmeyi minimuma indirip diger iletisim
yollariyla kontrollerin yapilmasini, ilag veya
gerekli kan testlerinin bolgeye ait servislerden
temin edilmesine ek olarak, mimkiinse
hastaneye gelecek olanlarin yaninda refakatci
bulunmadan gelmesini 6nermektedir. NICE
kanser tedavisi goren hastalarin tedavi
onceligini 6 kategoriye ayirmustir. Birinci
oncelik yiiksek tedavi sanslart (%50’ten
fazla) olan hastalar iken, son sira bir yildan az
yasam siiresi tahmin edilen, tedavi oraninin
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diisiik oldugu ve terapinin agrilart giderme
ihtimalinin diisiik oldugu (%15-50) hastalara
ayrilmistir (48).

Ayrica, Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
(ESMO), kansere iliskin Covid-19 ile
ilgili tim klinik sorunlar1  vurgulamak
icin gilincellenmis  bir ¢evrimigi  klinik

kaynak sayfasi gelistirmisti. ESMO klinik
kaynagi, doktorlara, kanser hastalarinda
Covid-19 hakkindaki son gilincellemelere
dayanarak, kendini koruma, tedavi siirekliligi,
prosediirlerin riski ve bu istisnai durumlarda
kanser hastalarina optimum bakim saglamak
icin anahtar eylemler dahil olmak iizere uygun
oOneriler saglayabilir (49).

KraliyetRadyologlar Koleji(The Royal College
of Radiologists) yakin zamanda meme, iist ve alt
gastrointestinal, prostat, akciger, merkezi sinir
sistemi, sarkom, tiroid, melanoma, jinekolojik
ve uretral kanserler dahil olmak iizere birgok
kanser tiiriiniin pandemide yonetimi hakkinda
kilavuzlar i¢eren bir klinik kaynak kurmustur.
Bu kilavuzlar, radyoterapinin tiirleri de dahil
olmak iizere radyoterapi tedavisinde verilen
dozlar ve radyoterapiye ne zaman devam
edilecegi, geciktirilecegi veya durdurulacag:
hakkinda ayrintili 6neriler sunmaktadir (50).

Covid-19 ve Kanserin Molekiiler Etkilesimi
Covid-19 ve kanserin molekiiler iliskisine
bakacak olursak; literatiirde Covid-19’un
kanser etiyolojisinde yer almasi gibi bir
durum henliz s6z konusu degildir, fakat
kanser hastalarinin Covid-19’a yakalanma
oraninin normal popiilasyona gore yiiksek
oldugu ifade edilmistir (51). TIMER (Tumor
Immune  Estimation Resource) analizi
sonuclarina  gdre  Ozofagus  karsinomu
(ESCA), bobrek papiller hiicreli karsinomu
(KIRP), akciger adenokarsinomu (LUAD)
ve uterin corpus endometrial karsinomda
(UCEC), ACE2 ekspresyon diizeylerinin
yiksek oldugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde bobrek kromofobunda (KICH), prostat
adenokarsinomu (PRAD) ve uterin corpus
endometrial karsinomda (UCEC) TMPRSS2
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(prostat kanseri ve influenza ile iliskili serin
proteaz olup ayni zamanda Covid-19 viriistiniin
ACE? te tutunduktan sonra hiicreye giriginde
yardimct olma gorevine sahiptir) seviyelerinde
de artis gézlenmistir. Bu nedenle bu tiimorleri
olan hastalarda Covid-19 enfeksiyon riski daha
ylksektir. UCEC hastalar1, ACE2 ve TMPRSS?2
reseptorlerini  birlikte ifade eder durumda
olmasindan dolay1 kanser gruplari igerisinde en
yiiksek Covid-19 enfeksiyonu riskine sahiptir.
Bir diger nokta ise SARS-CoV-2 viriisiiniin
timor hiicrelerini enfekte etmesinden sonra
viriisiin temizlenmesinin tiimor mikrogevresine
kars1 dogal bagisiklik sergileme 6zelliginden
otiirii olusturacagi zorluktur. Ayrica Covid-19
stirecinde olusan sitokin firtinast (sitokinlerin
kontrolsiiz ve asir1 bir sekilde sentezlenmesi)
inflamatuvar reaksiyonlarin artisina ve timor
olusumuna neden olabilir. Sitokin firtinasinda
asirt sentezlenen IL-6'nin UCEC olusturma
ihtimali de buna bir 6rnektir (52-54).

Yukarida bahsedildigi gibi TMPRS22, prostat
kanserinde gorev alan onemli bir molekiildiir
ve prostat kanserinin tedavisinde androjen
yoksunluk tedavisi (ADT) kullanilarak
bu  molekiilin  prostatlardaki ifadesi
azaltilmaktadir. 7MPRS22nin Covid-19’da
viriisiin hiicreye girisinde yardimci rolii oldugu
icin ADT tedavisinin prostat kanserli hastalarda
Covid-19 riskini azaltmak veya 6nlemek i¢in
kullanilabilirligi italya’da arastirilmis olup
sonug olarak ADT tedavisi gormeyen hastalarin
gorenlere oranla 4 kat daha fazla Covid-19
riskine sahip oldugunu 6ne slirmiislerdir. Bu
calismay1 destekleyecek nitelikte Amerika
Birlesik ~ Devletleri’nde gerceklestirilen
caligmada ise ADT tedavisi ile Covid-19
riski acisindan bir iliski bulunamamstir. Ote
yandan yine aynit makalede New York Sehrinde
gergeklestirilen 58 prostat kanseri hastasini
iceren bir calismada ADT uygulamasi goéren
erkeklerin hastaneye yatirilma ve ek oksijen
ihtiyaclar1 oranlarinin  hastalarin  6nceden
solunum sikintilar1 bulunmasina ragmen daha
diisiik oldugunu bildirmistir (55).
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Covid-19 ve Kanserde Tedavi
Komplikasyonlar:

Bazi  Covid-19  tedavisinde
ilaclarm hepatotoksisitesinden
bazt  hepatoselliller  karsinom  (HCC)
hastalarmin tedavi edilmesinde sorunlarla
karsilasilmaktadir. Kemoterapotik ilaglar ile
Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
birbiri ile etkilesimi istenmeyen sonuglar
dogurabilir. Buna ek olarak daha Onceden
bahsettigimiz gibi pandemi doneminde
kanser hastalar1 i¢in cerrahi operasyonlar da
oncelik sirasina gore gergeklestirilmektedir ve
hastane enfeksiyonlari riskini en aza indirmek
icin “Covid-minimal cerrahi yol” seklinde
kilavuzlar oOnerilmektedir. Alman Hematoloji
ve Onkoloji Dernegi (DGHO) o6nerilerine gore
SARS-CoV-2 bulasinin diisiik oldugu tahmin
edilen kemoterapi sirasinda gerceklestirilen
kan nakilleri de kisitlanmamalidir. Ayrica
kronik lenfositik 16semi (CLL) hastalarina
yonelik anti-CD20 gibi terapilere devam
edilmelidir (56).

kullanilan
dolay1

Tartisma

Covid-19 gerek saglik gerek ekonomik
alanlarda tiim diinyay1 bireysel ve toplumsal
bigcimde etkisi altina alan bir hastalik olmustur.
Hastaligin kisa siirede bu kadar ¢ok kisiye
yayilmast saglik sektoriinde biiyiikk bir
yogunluga yol acmistir. Covid-19 ozellikle
kronik rahatsizligi bulunan ve 65 yas iisti
bireylerde siklikla 6liime yol agabilmektedir.
Bunun nedeni ise hastalifin insan viicudu
icerisinde neden oldugu sitokin firtinasidir.
Glinlimiizde c¢esitli tedavi, as1 veya siril
bagigiklig1 yaklagimlari devam ederken kesin
bir bagisiklik yontemi bulunamadigr igin
tehdit hizla devam etmektedir. Etkili bir tedavi
olusturmak i¢in Covid-19’un bagisiklik sistemi
ve inflamasyon mekanizmalarimin daha genis
bir sekilde aydinlatilmas1 gerekmektedir.

Yapilan calismalarda kanser hastalarinin
Covid-19’a kars1 daha hassas ve prognozunun
daha agir oldugu tespit edilmistir. Bunun
nedeni kanser hastalarinin yaglarmin yiiksek



olmasiyla birlikte uygulanan kemoterapi gibi
yaklagimlarin bagisiklik sistemini diisiirmesi,
hem yasa hem de kanser tiiriine gére ACE2
proteininin yiiksek olmasindan dolay1 SARS-
CoV-2’nin etkisini yiikseltmektedir. Ayrica
kanser hastalarinin tedavi ve rutin kontrol igin
hastaneye gelmeleri Covid-19’a yakalanma
riskini  arttirmaktadir. Bu riskleri saglik
calisanlar1 ve hastalar i¢in minimuma indirmek
adma uluslararas1 dernekler cesitli kilavuzlar
yayinlamiglardir. Bu kilavuzlara gore her vaka
kendine 6zgili bir bicimde incelenerek tedavi
planlamasi yapilmalidir.

Literatlirii inceledigimizde Covid-19 riski
veya tedavisi agisindan bazi anti kanser
ilaglarinin etkili olabilecegine dair galigmalar
mevcut olsa da tutarlt ve net bir tedavi sekli

bulunmamaktadir. Kemoterapi ilaglar1 ile
Covid-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin
insan viicuduna yapacagl hepatotoksisite

nedeniyle hem Covid-19 hem de kanser tanisi
alan hastalar i¢in alternatif tedavi bigimleri de
arastirilmaktadir.

Tiim bunlart ele aldigimizda agikca
goriilmektedir ki SARS-CoV-2 ile birlikte
kanser hastalig1 bulunan/bulunmayan hastalara
etki ettigi iddia edilen potansiyel ila¢ ve tedavi
yaklasgimlarinin  daha fazla arastirilmaya
ihtiyac1 bulunmaktadir.
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