ACTUALIZACION DE INFECCION POR COVID-19 EN PACIENTES CON CANCER
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INTRODUCCION

Los Coronavirus son patdgenos importantes, tanto de animales como de seres humanos. A
finales del 2019, un nuevo coronavirus fue identificado como responsable del desarrollo de
un tipo de neumonia viral en Wuhan, una ciudad en la provincia de Hubei, China. Altamente
contagioso, fue sucedido de una epidemia en su pais de origen que terminé en la pandemia
mundial mas importante de los tltimos 100 afios. En febrero del 2020, la organizacion mundial
de la salud (OMS) denominé a este nuevo sindrome respiratorio agudo como COVID -19y a
su vez al virus responsable de este sindrome respiratorio como SARS- CoV-2; previamente
llamado 2019-nCoV.

Desde enero del 2020, la OMS declara al COVID como emergencia global de salud publica.
Y ya en Marzo, la comienza a caracterizar como pandemia, con la intencién de generar un
enfoque salubrista ligado al diagndstico precoz de casos y la prevenciéon precoz de su
diseminacion.

La rapida diseminacién de la enfermedad ha impactado en todas las areas del diario vivir, es
asi como el mundo ha asumido el distanciamiento social, el lavado de manos y el uso de
mascarillas, como parte de un habitual.

El cuidado del paciente oncoldgico es especialmente dificil dado los riesgos propios del
cancer y sus terapias versus la letalidad intrinseca del COVID o de las complicaciones
asociados a la infeccion por SARS CoV-2, particularmente mas graves en los huéspedes
inmunocomprometidos. Debido a esta realidad, muchos de los pacientes oncolégicos han
tenido que ver alterado su manejo oncol6gico en un sistema que los ha postergado en razén
con su comorbilidad subyacente en desmedro tanto de las cirugias, quimioterapias y
radioterapias.

La seguridad y el manejo de los pacientes con cancer en el brote actual de SARS-CoV-2 es
urgente y es necesario establecer un plan de contingencia. Es por ello que SCOM ha
realizado una revision bibliogréafica de las experiencias, guias y recomendaciones en otros
paises gue nos han antecedido en el manejo del paciente oncoldgico y asi sugerir acciones
a seqguir en este contexto de pandemia en Chile.

PREGUNTAS RELEVANTES A RESPONDER

¢ Todos los pacientes oncologicos tienen el mismo riesgo?

Hasta el momento, no hay informes sistematicos disponibles sobre una mayor incidencia de
infecciones asintomaticas por COVID-19 o SARS-CoV2 en pacientes con cancer. Sin
embargo, los datos limitados recientes de China, y mas recientemente de lItalia y Estados
Unidos, parecen confirmar un mayor riesgo.

Los datos disponibles indican que las personas mayores son mas vulnerables, con afecciones
de salud subyacentes como enfermedades respiratorias cronicas, cardiovasculares o renales
crénicas, diabetes, cancer activo y enfermedades cronicas severas en general.



Por lo tanto, durante la pandemia de COVID-19, la relacién beneficio / riesgo del tratamiento
contra el cancer puede necesitar reconsiderarse en ciertos pacientes.

Se han identificado dos grupos de pacientes:

1. "Pacientes sin terapia" que han completado un tratamiento o tienen la enfermedad
bajo control (sin terapia); es importante proporcionar educacion en salud para evitar
contagio con COVID-19 siguiendo las normas locales, evitando lugares concurridos;
usar EPP cuando asista al hospital para visitas y tratamientos; lavado de manos
correctamente de acuerdo con las indicaciones de la Organizacibn Mundial de la
Salud (OMS); evitar contactos con amigos y familiares con sintomas de COVID-19;
cumplir con el distanciamiento social con todas las personas: protéjase para proteger
a los demas.

2. “Pacientes en tratamiento (tratamiento curativo neoadyuvante o adyuvante o
tratamiento para la enfermedad metastasica) Ademas de los cuidados generales, los
hospitales deben identificar vias especificas, minimizar los tramites burocraticos,
cumplir con todos los elementos de seguridad y mantener el distanciamiento requerido
en las unidades de quimioterapia para garantizar la seguridad al momento de recibir
el tratamiento.

Los pacientes que reciben tratamiento oral se pueden controlar en forma remota, los
examenes habituales los puede realizar en laboratorios que estén cerca a su domicilio
o si fuera posible la toma de ellos en casa; y suministrar los medicamentos para 2 o
mas ciclos con el fin de evitar la asistencia a centros hospitalarios.

Se sugiere la implementacién de servicios de telemedicina para llevar a cabo el control
de eventos adversos relacionados al tratamiento, ajuste de dosis si corresponde; asi
como vigilar mas de cerca a pacientes mayores o con comorbilidades

¢, Se deben tener precauciones especiales para los pacientes con cancer en un recinto
hospitalario?

- En lo posible definir areas de entrada diferenciadas para el paciente oncolégico; teniendo
en consideracion que habra ademas entradas general, para pacientes hospitalizados, para
urgencia general, para urgencia COVID-19, evitando de esta manera la exposicion
innecesaria de los pacientes

- No permitir la entrada al area oncoldgica de pacientes con antecedentes de exposicién a
COVID-19 o sintomas como tos y fiebre, mediante el establecimiento de estaciones de triaje
fuera de la Unidad, y ante la sospecha derivarlos al Servicio que corresponda para efectuar
las pruebas diagnosticas

- Reducir en lo posible el nUmero del personal sanitario en el area oncolégica

- Brindar al personal de clinico, capacitacion adicional sobre el reconocimiento de sintomas,
los procedimientos de deteccion y el uso de las Precauciones estandar y del equipo de
proteccion personal (EPP)

- Instalar barreras 0 mecanismos de distanciamiento social en las areas de consulta médica
- Convertir el area de espera para permitir el distanciamiento de al menos 1,8 metros. Esto
puede requerir una reduccion en el numero de personas que acompafan al paciente

- Convertir a través de un redisefio simple, las salas de infusion abiertas en espacios
semiprivados con al menos 1,8 metros de distancia entre pacientes y / 0 use cortinas
disponibles como barrera entre pacientes.



- Suspender o moverse a una plataforma virtual de todas las actividades grupales y de
pacientes en el sitio (yoga, seminarios educativos, grupos de apoyo, etc.)

¢Como proceder ante un paciente con PCR (+) para infeccion COVI-19?

La terapia inmunosupresora en pacientes con oncoldgicos debe ser detenida una vez
corroborada la infeccién activa por coronavirus. Algunos inmunosupresores orales pueden
continuarse caso a caso.

En general es de comun acuerdo que las infecciones leves a moderadas por coronavirus
pueden ser manejadas de manera conservadora en casa, (por ejemplo, fiebre leve, tos o
mialgias sin disnea o hipoxia) sin embargo algunos pacientes con enfermedad mas grave
pueden requerir manejo hospitalizado.

El paciente oncolégico con enfermedad avanzada o comorbilidad importante que afecte a los
pulmones o al corazén y que requiere ventilacibn mecanica en general tiene mal prondstico.
Es imperativo entonces que los clinicos discutan proactivamente con los pacientes acerca de
las metas de cuidado y planificacion de la posibilidad de los cuidados avanzados
especialmente en aquellos pacientes con cancer que pueden desarrollar una infeccion por
coronavirus. El manejo proporcional debe ser discutido tanto con el paciente como con la
familia a vistas del evento, al pronéstico y curso clinico que el paciente pudiese desarrollar.

¢,Cuando reiniciar terapia?

Si bien la evidencia no ha resuelto esta pregunta , el manejo sensato en base a guias
internacionales de "mejores practicas”, nos orienta a no reiniciar la terapia inmunosupresora
al menos hasta que el paciente esté asintoméatico y algunas guias sugieren al menos dos
pruebas “moleculares” negativas, la evidencia en este punto no es contundente. Considerar
al menos 14 dias asintomatico y al menos un Test “molecular’ negativo para el reinicio de la
terapia. Sin duda como en todo el arte de la medicina, el juicio clinico y la valoracién
individual es necesaria, particularmente en este escenario en el cual las terapias curativas
se encuentren al menos suspendidas por un periodo.

Las guias ASCO recomiendan reiniciar terapia al menos cuando los sintomas ya han sido
controlados y con un examen molecular negativo. Exceptuando a la regla anterior, seria que
el cancer fuere demasiado agresivo y que el riesgo-beneficio esté a favor de la terapia.

La OMS recomienda discontinuar el aislamiento en pacientes con coronavirus con dos
pruebas negativos separados al menos por 24 horas y esperando, en general 14 dias antes
de reiniciar terapia potencialmente inmunosupresora.

¢.Se debe hacer blusqueda de covid-19 a pacientes asintomaticos que iniciaran
guimioterapia?

No hay consenso en ello, la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM)

recomienda la realizacion de test de deteccion rapida de anticuerpos, IgG e IgM, dado que la
deteccion del virus mediante PCR en muestras de las mucosas orofaringeas y nasofaringeas
tiene una tasa de falsos negativos muy elevada en enfermos asintomaticos. La sensibilidad
es mayor para la muestra nasofaringea y ain mayor cuando la muestra procede de esputo
(en torno al 80%).Por otro lado, la positividad puede mantenerse durante varias semanas en
pruebas sucesivas sin que nos dé informacion sobre el estatus real del paciente.



Si se utilizan test de deteccion rapida de anticuerpos deben estar certificados y validados
para que la decisién a tomar sea la correcta; en este contexto se plantean los siguientes
escenarios en paciente asintomatico, sin infeccion por COVID-19 previamente

- 1.1gM -/1gG -: Con una muy alta probabilidad, el paciente no ha tenido ni tiene
infeccién por SARS-CoV-2. Por tanto, es razonablemente seguro proceder con la indicacion
de quimioterapia, tanto para el paciente como para el personal sanitario.

- 2.1gM - /IgG +: El paciente ha tenido infeccién por SARS-CoV-2 y probablemente
esta superada o en la fase final, si bien no puede descartarse al 100% la posibilidad de que
aun pueda ser potencialmente contagioso. La quimioterapia recomendada para la indicacion
establecida puede prescribirse con seguridad razonable para el paciente y se deben tener las
precauciones habituales por la pandemia en la sala de quimioterapia

- 3.1gM +/con IgG + 6 -: El paciente tiene infeccion actual activa por SARS-CoV-2.
Es recomendable demorar la administracién de quimioterapia y repetir el test
en 2 6 3 semanas para reevaluar el estatus del paciente.

Este algoritmo, también se puede aplicar a pacientes en los que haya que reanudar una
guimioterapia y que hayan tenido anteriormente fiebre o sintomas respiratorios con estudio
negativo para COVID19.

Cuando los test de deteccién de anticuerpos no estén disponibles y sea necesario administrar
guimioterapia, el tratamiento no estd contraindicado, una vez que se haya descartado
razonablemente los sintomas y signos clinico-radiolégicos de infeccién activa, y teniendo en
cuenta algunas modificaciones de ajuste de dosis e intervalos entre quimioterapia si fuese
necesario.

¢ Qué tratamientos tienen indicacién de suspenderse y cuales no en pacientes
oncoldgicos infectados por COVID19?

-Deben suspenderse todos los tratamientos oncol6gicos en los pacientes que cursan con
infeccién grave y/o complicada (SDRA, Sd Activacion Macrofagica, Tormenta de Citoquinas)

-En los pacientes cursando infeccionén leve o asintomatica y en ellos se debe confirmar o
descartar la presencia del SARS Cov2

-Los tratamientos que no provoquen inmunosupresiénén se pueden mantener

-No suspender tratamientos en tumores de rapido crecimiento por ejemplo cancer de mama
triple negativo, cancer de colon etapa lll; utilizando quimioterapias neo-adyuvantes o
adyuvantes en pacientes que estén en condiciones 6ptimas y bajo las normas de seguridad
para recibirlos. En ésta categoria también se encuentran el cancer testicular metastasico
,cancer pulmonar de células pequefias, tumores localizados de cabeza y cuello excepto
tiroides y la radio y/o radio-quimioterapia en pacientes con cancer pulmonar, rectal y de
cabezay cuello

-Teniendo en cuenta la lenta progresion de algunos tumores se podria retrasar el inicio de
tratamiento en pacientes con cancer de piel no melanoma, cancer de mama en mujeres post
menopausicas estadios precoces hormono sensibles, HER-2 (-); en las cuales se podria usar
hormonoterapia neoadyuvante.

-En pacientes con cancer avanzado y en los cuales esta demostrado el benficio en sobrevida
global y mejoria en calidad de vida por ejemplo cancer de mama, colon, pulmén, ovario entre
otros; se debe discutir caso a caso para definir si se mantiene o no el tratamiento, tambien
definir eventual ajuste de dosis o cambios de esquema segun corresponda



¢, Como priorizar los tratamientos oncoldgicos?

Existen varios enfoques para priorizar los tratamientos oncolégicos durante la pandemia de
COVID-19 y lo ideal es adaptarlo a cada situacién teniendo en cuenta la categorizacién de
los tratamientos oncoldgicos considerando la patologia, el estadio, las comorbilidades del
paciente y la eficacia del tratamiento propuesto. Discutiendo caso a caso en Comité
Oncologico multidisciplinario

El enfoque de ESMO esté disefiado en tres niveles de prioridades definidos segun los criterios
de Cancer Care Ontario, Huntsman Cancer Institute y Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS), incorporando la informacién sobre la priorizaciéon basada en valores y la fuerza
clinica de las intervenciones:

Nivel 1 Alta prioridad: la condicion del paciente es inmediatamente mortal,
clinicamente inestable y / o la magnitud del beneficio califica la intervencién como de
alta prioridad (por ejemplo, ganancia de supervivencia global significativa y / o mejora
sustancial en la calidad de vida

Nivel 2 Prioridad media: la situacion del paciente no es critica, pero un retraso de
mas de 6 semanas podria afectar el resultado general y / o la magnitud del beneficio
califica para prioridad intermedia

Nivel 3 Baja prioridad :la condicién del paciente es lo suficientemente estable como
para gue los servicios puedan retrasarse durante la pandemia de COVID-19y /o la
intervencion no sea prioritaria en funcion de la magnitud del beneficio (por ejemplo,
no hay ganancia de supervivencia sin cambios ni reduccion de la calidad de vida).

También nos podemos basar en la categorizacion por niveles propuesta por Guia NICE, que
los divide en seis niveles segun prioridad:

Nivel

prioridad

de | Tratamiento

1

Tratamiento curativo con alto porcentaje de éxito (>50%)
Tratamientos adyuvante y neoadyuvantes que agregan mas de 50% de
posibilidades de curacion a la cirugia o radioterapia sola evitan recurrencia

Tratamiento curativo con intermedio porcentaje de éxito (20% - 50%)
Tratamientos adyuvante y neoadyuvantes que agregan 20% a 50% de
posibilidades de curacion a la cirugia o radioterapia sola evitan recurrencia

Tratamiento curativo con muy bajo porcentaje de éxito (0% - 10%)
Tratamientos adyuvante y neoadyuvantes que agregan 20% a 50% de
posibilidades de curacion a la cirugia o radioterapia sola evitan recurrencia
Tratamientos no curativos con alta posibilidad (mas de 50%) de aumentar mas
de 1 afio la expectativa de vida




4 Tratamiento curativo con bajo porcentaje de éxito (10% - 20% )

Tratamientos adyuvante y neoadyuvantes que agregan menos de 10% de
posibilidades de curacién a la cirugia o radioterapia sola evitan recurrencia
Tratamientos no curativos con intemedia posibilidad (15% - 50%) de aumentar
mas de 1 afio la expectativa de vida

5 Tratamientos no curativos con alta posibilidad (50%) de paliacién o control
transitorio tumoral y que aumentan mas de 1 afio la expectativa de vida

6 Tratamientos no curativos con una intermedia posibilidad (15% - 50%) de
paliacién o control transitorio tumoral y que aumentan menos de 1 afio la
expectativa de vida

En general se deben priorizar las terapias adyuvantes en pacientes con enfermedad de alto
riesgo de recaida que se espera que obtengan un beneficio de supervivencia absoluto
significativo.

Del mismo modo, se debe discutir los beneficios y riesgos de las terapias paliativas y las
opciones de "vacaciones de terapia" "Stop and Go", mantenimiento, cambio a medicamentos
orales, si estan disponibles, durante la pandemia.

Considerar otros regimenes y horarios opcionales para reducir las visitas al hospital.
Para pacientes bajo tratamientos orales, preferir contactos telefénicos o de tecnologia web
para consultas y renovaciébn de recetas, para la evaluaciobn de la toxicidades y
recomendaciones en casos leves a moderados que se puedan resolver por esta via.

Marco conceptual para priorizar el uso de tratamientos sistémicos y Radioterapia durante la
pandemia de COVID-19.
De mayor a menor prioridad
1- Riesgo inminente de mortalidad temprana. Leucemias agudas, linfomas agresivos y
tumores germinales metastasicos
2- Alta morbilidad potencial y / o discapacidad en calidad de vida radioterapia para
compresion medular o manejo del dolor que no responde a opiaceos
3- Tratamiento curativo definitivo Radioquimioterapia para Cancer de cabezay cuello,
cervical y cancer de ano
4- Indicaciones de neoadyuvancia o adyuvancia con beneficio substancial.
Quimioterapia adyuvante para Cancer de colon E Ill, quimioterapia y/o Radioterapia
para Cancer de mama de alto riesgo
5- Neoadyuvancia o adyuvancia para indicaciones con un beneficio de sobrevida
moderado. Cancer de Vejiga o adyuvante para Cancer de pulmén NCP
6- Indicaciones paliativas con beneficio sustancial de sobrevida. Inmunoterapia para
Melanoma, Terapia sistémica para Cancer de mama metastasico o Cancer
Colorectal metastasico
7- Indicaciones paliativas con moderado beneficio de sobrevida y/o control de los
sintomas. Quimioterapia paliativa para canceres del tracto gastrointestinal superior,
Radioterapia para metastasis 6seas que no responden a otro tratamiento
8- Indicaciones paliativas sin beneficio en términos de sobrevida general o control de
sintomas principales. Quimioterapia paliativa de segunda y tercera linea para
muchos tumores solidos



9- Existen tratamientos alternativos o los retrasos no afectan el resultado, Cancer de
Prostata

La pandemia de COVID-19 tiene el potencial consumir la capacidad actual del sistema de
salud. Sin embargo posponer los tratamientos contra el cancer podria estar asociado con
algun riesgo, aunque estos riesgos deberan considerarse a la luz de los beneficios
potenciales, el impacto de los tiempos de espera en los resultados y las prioridades
competitivas a nivel del paciente y del sistema. A lo largo de la pandemia, sera mas
importante que nunca respaldar el bienestar emocional de nuestros pacientes y asegurar
gue existan sistemas de apoyo psicosocial adecuados. Las decisiones de tratamiento
durante la pandemia de COVID-19 se basaran en el principio de precaucion, la priorizacion
transparente y basada en la evidencia de los casos de triaje y la fluidez para reconocer que
los contextos locales pueden cambiar muy rdpidamente.
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