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RESUMEN

El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 formalmente que
el brote de la enfermedad del virus corona-19 (COVID-19)
era una pandemia. Los pacientes con cdncer son mds sus-
ceptibles a la infeccidn, por lo que representan un subgrupo
con alto riesgo de desarrollar COVID-19 y sus complica-
ciones graves, pero los datos reales no estdn bien definidos.
Los pacientes con cancer de pulmén podrian tener un mayor
riesgo de complicaciones y mortalidad por COVID-19. Por
ello, una de las principales preocupaciones es su tratamiento
durante la pandemia. La cirugia, la radiacién tordcica y la
quimioterapia pueden tener un impacto negativo en el resul-
tado del paciente con cancer de pulmén. Por lo tanto, debe
evaluarse la relacién riesgo/beneficio individual de la expo-
sicion del paciente y el riesgo de infeccion y el beneficio del
tratamiento.

Hay factores a considerar, como la edad, el consumo de
tabaco, las comorbilidades y las variables, como el alcance
de la epidemia, el riesgo de infeccion individual, la capaci-
dad de atencion médica local, la estadificacién del cancer y
las opciones de tratamiento. Se necesita una evaluacion mul-
tidisciplinaria para ofrecer a cada paciente la mejor opcién
de tratamiento durante la pandemia de COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Ciancer de pulmén. COVID-19. SARS-
CoV-2.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, se describié por primera vez
en China un sindrome respiratorio agudo severo (Severe
Acute Respiratory Syndrome, SARS) atribuido a nuevo
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sent a subgroup at high risk of developing COVID-19 and
its severe complications but real data are not well defined.
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and infection risk and treatment benefit has to be assessed.

There are factors such as age, tobacco consumption and
comorbidities and variables to consider, including the extent
of the epidemic, the individual infection risk, local health-
care capacity, cancer staging and treatment options. A multi-
disciplinary assessment is needed to offer every patient the
best treatment option during COVID-19 pandemic.
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RNA beta coronavirus, designado como ‘“coronavirus 2
(SARS-CoV-2 o 2019-nCoV). Aunque de caracteris-
ticas similares a otros coronavirus que habfan causa-
do otros episodios similares pero limitados de SARS
(SARS-CoV y MERS-CoV), cuya letalidad era elevada
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(10 % y 34 %, respectivamente), el actual SARS-CoV-2
tiene como gran problema su altisima transmisibili-
dad: mientras que el SARS-CoV apenas superé el total
de 8000 contagiados y el MERS no alcanzé los 3000,
la enfermedad por este nuevo coronavirus, denominada
con el acronimo de COVID-19 (COronaVIrus Disease
2019), se extendié rdpidamente alrededor del mundo,
hasta ser catalogada como pandemia mundial por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo
de 2020.

Los pacientes que contraen la COVID-19 presentan
manifestaciones clinicas que pueden oscilar desde esta-
dos asintomaticos, cuadros leves como escalofrios, fie-
bre, tos seca, diarrea u otros sintomas inespecificos has-
ta neumonia que puede desencadenar un sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA), en el 17-29 %
de los pacientes (1). La mayoria de pacientes ingresados
presenta neumonia bilateral como principal complica-
cién, pero pronto se observo que los pacientes podian
tener, ademds del SDRA, fenémenos de hiperinflama-
cion sistémica, disfuncion endotelial con sucesos trom-
boembdlicos, afectacion miocdrdica y fracaso multior-
gdnico.

En general, la evolucién de la COVID-19 es favo-
rable en un 80 % de casos, mientras que en el resto se
precisa hospitalizacién y en un 5-10 % pueden requerir
ingreso en unidades de cuidados intensivos. Aunque los
datos epidemioldgicos actualmente son incompletos y
estan en continua evolucion, la letalidad atribuida a esta
enfermedad oscila del 1 al 5 % en la mayoria de pai-
ses, aunque llega casi al 15 % en personas mayores de
80 afios y al 50 % en los pacientes criticos.

COVID-19 Y CANCER DE PULMON:
(EXISTE UN RIESGO MAYOR?

Los primeros datos de la COVID-19 apuntaron hacia
una serie de factores de riesgo que podian asociarse a
una peor evolucién y a la aparicién de complicaciones
asociadas a la COVID-19, como edad avanzada o pre-
sencia de comorbilidades como diabetes, problemas
cardiovasculares y obesidad (2).

El paciente con céncer se clasifica como de mayor
riesgo ante cualquier infeccion, al considerarse inmuno-
deprimido por miltiples circunstancias, como la propia
enfermedad oncoldgica o los tratamientos antitumorales
empleados. Algunos de ellos, como la quimioterapia o
la radioterapia, producen claramente una inmunosupre-
sion que hace mads susceptible al paciente de contraer
infecciones y de tener una respuesta inmunolégica inefi-
ciente que facilite el desarrollo de complicaciones (3).
Ademds, a medida que ha ido conociéndose mds de la
COVID-19, se han observado una serie de alteraciones
cutdneas, neuroldgicas o las relacionadas con la coagu-
lacién, asi como la funcion de ciertos 6rganos vitales,
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como el corazdn, el cerebro o los rifiones. Si se tiene en
cuenta que los estados de hipercoagulabildad son fre-
cuentes en los pacientes de cancer o que las disfuncio-
nes de o6rganos pueden estar presentes por la existencia
de metdstasis o las secuelas y toxicidades asociadas a
los tratamientos oncoldgicos, lo 16gico seria pensar que
el enfermo de cdncer podria tener un mayor riesgo de
contagio y de peor evolucion en caso de contraer la CO-
VID-19.

Si nos centramos en el paciente de cancer de pulmoén
(CP), a todos los factores previamente descritos habria
que sumar la alta incidencia de patologia cardiorrespira-
toria en muchos de los enfermos, la mediana de edad de
presentacién de esta neoplasia alrededor de los 70 afios
y las comorbilidades asociadas a la edad o al tabaquis-
mo, con lo que estarfamos ante un paciente tericamente
muy vulnerable ante la COVID-19. Ademads, si tenemos
en cuenta que la mayoria de la clinica respiratoria, como
tos, disnea o hipoxemia, de las imdgenes radiolégicas o
de algunas complicaciones como el tromboembolismo
pulmonar pueden aparecer en la COVID-19 y también
en el CP, otro problema afiadido seria el diagndstico
diferencial entre estas dos enfermedades, que incluso
podrian coexistir en algunos pacientes. Por tanto, el es-
cenario del enfermo con un CP que pueda contraer la
COVID-19 es tremendamente complejo y la combina-
cién de estos dos procesos puede empeorar el prondsti-
co de este tipo de pacientes (4).

Al tratarse de una enfermedad muy desconocida to-
davia, hay muchos aspectos atin por definir, como la
incidencia auténtica de la COVID-19 en pacientes con
cancer, y en especial en CP.

En el primer articulo presentado, Liang y cols. en-
contraron en 1590 casos de 575 hospitales de China solo
18 pacientes con cdncer (25 % con CP) (5). Se descri-
bid un riesgo potencialmente mayor de la COVID-19 en
pacientes con cancer, ademds de que podrian empeorar
mds rdpidamente y sufrir mayores complicaciones, con
una mortalidad del 5,6 %. Adicionalmente, los pacientes
oncoldgicos presentaron con mayor frecuencia manifes-
taciones severas (39 %) que la poblacién general (8 %),
especialmente si habian recibido tratamiento antitumo-
ral el mes previo. Como es evidente, se trataba de un
andlisis de solo 18 pacientes, con muchas limitaciones,
como la heterogeneidad de los estadios del cancer, pero,
a pesar de ello, se concluy6 que el uso de la quimiote-
rapia podria aumentar los riesgos y las complicaciones.
No obstante, la edad fue el unico factor que se asoci6 al
riesgo de complicaciones en pacientes con cancer.

Otro estudio retrospectivo procedente de tres hos-
pitales de Wuhan (6), con datos clinicos recogidos del
13 de enero al 26 de febrero, describié 28 pacientes on-
colégicos de los 1276 pacientes que sufrieron la CO-
VID-19: 17 eran varones (60,7 %),la mediana de edad era
de 65 afios, el 70 % tenian enfermedad en estadio IV y el
CP fue el tipo mas frecuente (25 %). En 8 casos (28,6 %)
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existia una sospecha de que el contagio habfa sido no-
socomial. La clinica de los pacientes fue similar a la
descrita en la poblacién general, quizd con un mayor
porcentaje de disnea (50 %), pero los datos analiticos
evidenciaron pardmetros relacionados con mal pronds-
tico, como linfopenia (82,1 %), elevacion de la proteina
C reactiva (82,1 %), hipoproteinemia (89,3 %) o anemia
(75 %). Ademas, el 53,6 % de los pacientes desarrolld
complicaciones graves, un 21,4 % ingreso en unidades
de cuidados intensivos, un 35,7 %, problemas que pu-
sieron en peligro sus vidas y el 28,6 % falleci6, cifras
superiores a las descritas en la poblacién no oncolégica.
En caso de que el tltimo tratamiento antitumoral hu-
biera sido administrado en los 14 dias previos, se ob-
servo una elevacién de las complicaciones asociadas
a la COVID-19 (HR = 4,079, IC 95 %, 1,086-15,322,
p =0,037). De igual modo, la presencia de un patrén de
consolidacién pulmonar en la imagen de la tomografia
computarizada (TAC) al momento del ingreso también
se asocid con el desarrollo de efectos mds severos por
la COVID-19 (HR = 5438, IC 95 %, 1/498-19,748,
p=0,010).

Un dato interesante de otra pequefia serie de 138 ca-
sos es el andlisis que puede sustraerse de los pacientes
con CP (7). Asi, la disnea se observd de forma mds pre-
coz en los pacientes con tumores pulmonares que en los
datos observados en otros estudios en la poblacién ge-
neral (1,0 [0,0-3,5] frente a 8,0 [5,0-13,0] dias) y que en
el resto de los pacientes oncoldgicos (1,0 [0,0-3,5] fren-
te a 5,0 [4,0-7,0] dias). De hecho, los enfermos con CP
con peor funcién respiratoria basal tenian mayor pro-
babilidad de desarrollo de anoxia y un empeoramiento
mds rdpido de la COVID-19. Por ello, se recomendaba
una especial atencion en este tipo de enfermo.

También en marzo de 2020, Yu y cols. (8) estimaron
el riesgo de transmision del SARS-CoV-2 en 1524 pa-
cientes con cancer en tratamiento en un hospital tercia-
rio de Wuhan: el 0,79 % de las personas con cdncer se
infectaron frente al 0,37 % del resto de la poblacién. En
los 228 enfermos que tenian CP, se observé que aquellos
mayores de 60 afios tenfan una mayor incidencia de CO-
VID-19 que los menores (4,3 % frente a 1,8 %).

La comparacién entre 105 casos de pacientes con
cancer frente a 536 pacientes sin cdncer de 14 hospi-
tales en la provincia de Hubei, en China, concluy6 que
los pacientes con cdncer tenian mayor probabilidad de
ingresar en UCI, de sufrir manifestaciones severas y
de fallecer que los no oncoldgicos (9). Entre los tipos de
cadncer que se asociaron a mayor gravedad y letalidad
estaban los hematoldgicos, los de pulmén y los que es-
taban en estadio metastdsico.

En uno de los primeros estudios occidentales, se com-
pararon 334 pacientes con cdncer con los 5688 casos
COVID-19 recogidos por un sistema sanitario de Nue-
va York (10). En esta serie, los tumores mas frecuen-
tes fueron los de mama (17,07 %) y préstata (16,7 %).
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En el estudio se vio un riesgo elevado de los pacientes
con cdncer, ya que en la banda de edad de 60 a 80 afios
el riesgo de tener que ser intubados fue muy superior
al de su poblacion de control y, entre los menores de
50 afios, tenfan cinco veces mds riesgo de muerte que
los de su misma edad sin cdncer.

Otro estudio también procedente de Nueva York, rea-
lizado en 218 pacientes oncoldgicos (11), observé que
los que tenian un tumor de érgano sélido tuvieron una
mejor evolucién que los hematolégicos en relacién con
la mortalidad (25 % frente al 37 %), necesidad de ingre-
so en UCI (19 % frente a 26 %) y manifestaciones se-
veras (10 % frente a 11 %). De hecho, solo se asociaban
con una mayor mortalidad los carcinomas de pdncreas
(67 %9 y de pulmoén (55 %).

En Espaiia, el Hospital Universitario La Paz, de
Madrid, ha publicado la mayor serie registrada por un
hospital en Europa hasta el momento, con 2226 ca-
sos de pacientes con COVID-19 (12). De ellos,
habfa 252 con diagnéstico de cdncer de érgano s6-
lido y 133 de céancer hematoldgico. 75 pacientes
(3,37 %) precisaron ingreso en UCI, de los que
9 tenian una neoplasia de 6rgano sdlido y 6 fa-
llecieron. La mortalidad general fue del 20,7 %,
y los pacientes con antecedentes oncoldgicos suponian
€l 20,3 % de todos los fallecimientos. De hecho, el 36 %
de pacientes concédncerde 6rganosélidoyel 34,58 % de
los de cancer hematolégico fallecieron, si bien no se
analiz6 si los pacientes estaban en tratamiento onco-
l6gico activo o en estadio metastdsico.

Actualmente estdin en marcha varios registros
prospectivos de pacientes con cdncer de pulmén y
COVID-19. El Grupo Espaiiol de Céncer de Pulmé6n
(GECP) esta llevando a cabo el estudio GRAVID.
A nivel internacional se ha iniciado un registro multi-
nacional TERAVOLT (Thoracic Cancer International
COVID-19 Collaboration) (13,14), con datos de pa-
cientes con tumores tordcicos procedentes de mds de
20 paises. Los primeros resultados de 200 pacientes
de 8 paises fueron presentados en abril en el ultimo
congreso virtual de la Asociacién Americana para la
Investigacion del Cancer (AACR). El tumor maés fre-
cuente fue el CP no microcitico (75,5 %), la mayoria
de enfermos estaba en estadio metastasico (73,5 %) y
en tratamiento activo (73,9 %) y el 80 % eran o habian
sido fumadores y presentaban alguna comorbilidad.
Del total de pacientes, el 76 % habia sido ingresado, el
8,8 % precisé UCl y el 34,6 % falleci6. Este perfil apunta
a un paciente con enfermedad avanzada y con comor-
bilidad importante como posible explicaciéon de esta
elevada mortalidad. En el congreso virtual de ASCO-
20 se presentaron datos actualizados procedentes de
400 pacientes de 9 paises, y se destacé que los factores
de riesgo asociados con la mortalidad fueron la edad,
el estado general y la presencia de comorbilidades,
mientras que no se encontrd relacion ni con el género,
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la masa corporal, el tabaquismo, el estadio o el tipo de
cancer (15).

Recientemente han sido publicados datos de
1035 pacientes con COVID-19 procedentes de Norte-
américa, Canadd y Espaiia y el Consorcio de Cancer
(CCC19) recogidos entre el 17 de marzo y el 16 de
abril (16). Entre los 758 tumores sélidos recogidos, el
mads frecuente fue el de mama (21 %), mientras que
el de pulmoén representd solo el 10 %. La mortalidad
en los primeros 30 dias fue del 13 %, superior a la
de la poblacion global, y los factores de riesgo iden-
tificados de mala evolucién a la COVID-19 en los
pacientes con cdncer fueron la edad, el género mas-
culino, el tabaquismo, el nimero de comorbilidades
> 2, mal estado general (ECOG 2) y la existencia de
progresién tumoral. Sin embargo, no se asociaron con
mortalidad ni la raza, la obesidad, el tipo de tumor o
el tratamiento oncoldgico empleado o los anteceden-
tes de cirugia reciente.

A pesar de las discrepancias entre unos y otros es-
tudios, con muchos sesgos 1dgicos y la escasa evi-
dencia acumulada entre la relacién de la COVID-19
con el cdncer, todos los datos preliminares apuntan
a que los pacientes con CP pueden tener un mayor
riesgo de complicaciones si contraen la COVID-19.
Para explicar las causas que originan este aumento
de riesgo, pueden atribuirse a factores asociados,
como edad avanzada al diagnéstico de la enfermedad
tumoral, mayor porcentaje de casos en estadio me-
tastdsico, comorbilidades asociadas como patologia
cardiovascular, EPOC, diabetes o los antecedentes de
tabaquismo. Ademads, posiblemente los criterios
de inclusion en unidades de criticos se hacen comple-
jos ante un paciente pluripatolégico (17).

El papel del tabaquismo y de la EPOC como factor
de riesgo de contraer COVID-19 y de presentar mads
complicaciones ha sido analizado en varias publica-
ciones, con resultados contradictorios (18,19). Un
metaandlisis con datos de 15 estudios y 2473 pacien-
tes con COVID-19 ha confirmado que los pacientes
con EPOC tenian un mayor riesgo de enfermedad mas
grave (riesgo de gravedad = 63 %) en comparacion
con los pacientes sin EPOC (33,4 %) (RR calculado,
1,88 [IC 95 %, 1,4-2,4]) y también se asocié con una
mayor mortalidad (60 %) (20). En relacién a la his-
toria de tabaquismo, el RR calculado mostré que los
fumadores actuales tenfan 1,45 veces mds probabili-
dades (IC 95 %, 1,03-2,04] de tener complicaciones
graves en comparacion con los exfumadores y nun-
ca fumadores, ademas de tener mortalidad mas alta
(38,5 %). Por tanto, la COVID-19 se asocidé con un
mayor riesgo de gravedad y mortalidad en la EPOC y
en el tabaquismo activo. Por todo ello, estas dos co-
morbilidades, muchas veces presentes en la mayoria
de pacientes con CP, deberian contribuir a un aumen-
to de riesgo de la severidad de la COVID-19.
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(MAYOR SUSCEPTIBILIDAD BIOLOGICA DE COVID-19
EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON?

Como se ha comentado previamente, los pacien-
tes con CP parecen tener un riesgo mayor ante la CO-
VID-19 no solo si se comparan con la poblacién gene-
ral, sino probablemente frente a otras neoplasias sélidas.
La edad al diagndstico, las frecuentes comorbilidades,
especialmente cardiorrespiratorias, o la alta incidencia
de enfermedad metastdsica son factores que pueden
tener un peso relevante para aumentar este riesgo. Sin
embargo, surge la pregunta de si existe, ademds, una
posible susceptibilidad bioldgica de este tipo de cancer
ante el SARS-CoV-2 que implicaria un mayor riesgo de
contraer y sufrir una COVID-19 mds agresiva.

La mayor diferencia del SARS-CoV-2 con los dos
coronavirus anteriores que habian causado SARS radica
en su alta transmisibilidad. Entre las hipotesis plantea-
das para explicar este fenémeno, se ha especulado con
una mutacién en la subunidad S2 de su proteina S (spi-
ke), fundamental para la entrada del virus en las células
humanas mediante la unién de la proteina S del virus a la
enzima ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) de
la célula humana, presente esencialmente en el pulmoén,
pero también en los rifiones, el intestino o el endotelio.
Esta proteina S tiene dos subunidades: la S1, que se une
ala ACE2,y la S2, que necesita ser procesada por pro-
teasas de la célula que invade para que el virus pueda
entrar en ella y, tras replicarse, salir al exterior celular.
La S2 del SARS-CoV-2 es susceptible a la accién de
las proteasas TMPRRS2 y a la catepsina, como ocurria
en el SARS-CoV, pero, ademds, este nuevo virus puede
verse modificado por la furina, lo que facilita la entrada
del virus en la célula.

Asf, por ejemplo, la expresion de TMPRSS?2 est4 re-
gulada por un receptor androgénico en la préstata, por lo
que la regulacién de esta proteasa en el tejido pulmonar
podria explicar la mayor mortalidad de la COVID-19
en varones.

Con respecto al CP, se ha descrito que los pacientes
con adenocarcinoma de pulmén podrian tener un riesgo
mayor de infeccion en relacion con una expresion eleva-
dade ACE2y de laproteasa TMPRSS2,lo que no se veria
en la histologia escamosa (21). También se sugiere que
la furina podria ser un factor de riesgo relevante, ya que
puede sobreexpresarse de forma aberrante en varios ti-
pos de cancer, incluyendo el de pulmén (22).

Por otra parte, una de las razones para explicar esta
susceptibilidad mayor de los pacientes con historia de
tabaquismo activo podria basarse en la alta expresion
de ACE2 descrita en algunos estudios en la poblacién
asidtica fumadora. Sin embargo, esta caracteristica no se
observa en la poblacién occidental (23). Por eso, estu-
dios experimentales proponen como alternativa el papel
de la nicotina, que podria ser clave, ya que promoveria
la absorcion celular del virus a través de la sefializacion
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del receptor nicotinico a7-nAChR y asi favorecer su en-
trada en las células pulmonares (24).

Ademds, hay que tener en cuenta que los diversos
mecanismos de respuesta inmunolégica que se desen-
cadenan con la invasién del SARS-CoV-2 en las células
del tracto respiratorio lo hacen sobre un tejido pulmo-
nar y un microambiente ya alterado por la EPOC previa
y por el propio CP (25). Esto ha podido observarse en
estudios sobre tejido pulmonar de pacientes con CP so-
metidos a cirugia que habian sufrido también neumonia
COVID-19 (26).

En algunos enfermos se ha observado cémo las com-
plicaciones de la COVID-19 se producen por un me-
canismo anémalo de respuesta inmunolégica producido
por la denominada “tormenta de citoquinas”. En este
proceso se ha involucrado a la interleuquina 17 (IL-17),
cuyos mecanismos de accién conectan también con una
citoquina clave, la interleuquina 6. En modelos experi-
mentales se ha demostrado cémo los pacientes con CP
podrian tener niveles elevados de la IL-17, y este fe-
némeno podria ser responsable de un riesgo mayor de
desarrollo de una COVID-19 grave (27).

Por lo tanto, si existe una mayor susceptibilidad cli-
nica y biolégica para el paciente con CP de contraer y
sufrir una COVID-19 mds grave, nuestro objetivo debe
ser preservar al maximo el contagio durante su diagnds-
tico y tratamiento.

ACTITUD DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA ANTE
UN PACIENTE CON CANCER DE PULMON EN LA ERA
DE LA COVID-19

Ante un paciente con alta sospecha de padecer un CP
tenemos que valorar la relacién entre el beneficio de lle-
gar a un diagndstico y las opciones de iniciar o mantener
un tratamiento frente a los riesgos que puede suponer
que el paciente contraiga una COVID-19.

Como punto de partida para hacer este andlisis de
toma de decision habria que considerar dos aspectos:
por una parte, la situacién en la que se encuentre la ex-
pansion de la pandemia por el SARS-CoV-2 y, por otra,
la situacién individual del paciente y del CP que padece.

Es evidente que, en los momentos de mdxima expan-
sion del virus, se ha producido una serie de problemas,
como el incremento de la probabilidad de riesgo de
contagio si tiene que someterse al paciente a miiltiples
visitas o pruebas en el hospital y la ausencia de dispo-
nibilidad de ingresos en camas convencionales o de in-
tensivos y de quir6fanos en caso de precisarlo. Por ello,
en esos momentos en los que el sistema de salud estaba
en su maxima tension por la sobrecarga asistencial de
pacientes con COVID-19, el objetivo principal fue evi-
tar el riesgo de contagio del paciente e individualizar
al mdximo las opciones de diagndstico y tratamiento.
Sirva de ejemplo una de las primeras publicaciones
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sobre este tema, procedente de los oncdlogos italianos
que recomendaban poner por encima de todo el princi-
pio de primum non nocere (28).

Una vez la demanda asistencial y el nivel de contagio
y mortalidad estuvieron mds controlados, se planted la
posibilidad de analizar siempre de forma individual la
situacion clinica del paciente y el estadio del tumor. Estd
claro que las dificultades en ordenar los recursos (29)
son todavia mds complicadas en pacientes con cdncer
en los que hay que tomar decisiones sobre las terapias
oncoldgicas a aplicar (30). De esta forma, se han pu-
blicado en tiempo récord multiples articulos, cartas y
gufas, mds basados en la recomendacién de expertos
que en la propia evidencia cientifica, que, como es de
suponer, todavia no ha podido establecerse. Algunas
de estas guias se han desarrollado por organismos oficia-
les, como la OMS, los centros de control y prevencion de
enfermedades (CDC) norteamericanos y chinos o socie-
dades médicas quirdrgicas, neumoldgicas y oncoldgicas
como ASCO (31), ESMO (32) o SEOM. Recientemente
se ha publicado la guia de la International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC) que, por estar
especialmente dedicada a los tumores tordcicos, ofrece
las mejores recomendaciones tanto para el diagndstico
como para el tratamiento en sus distintas etapas (33).

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PULMON DURANTE
LA COVID-19

A diferencia de otras neoplasias, el diagndstico del
CP siempre supone un reto adicional por la dificultad
de acceso a un tumor localizado en el térax, cuya con-
firmacion histolégica implica técnicas invasivas, como
las diferentes formas de broncoscopia, la puncién guia-
da por control de TAC e incluso la cirugia. Por ello, en
la era de la COVID-19 este riesgo aumenta de forma
significativa. Dadas las multiples visitas al hospital o la
necesidad de estadificacion mediastinica, la realizacion
de broncoscopia, ecobroncoscopia o mediastinoscopia
deberia ser valorada en la situacion de la pandemia por
el riesgo de aerosolizacion y contagio durante estos pro-
cedimientos (34,35).

La Asociacién Americana de Broncologia y Pulmo-
nologia Intervencionista ha planteado algunas recomen-
daciones en estos tiempos de pandemia (36). En caso
de que el paciente presente COVID-19, la broncoscopia
deberia diferirse hasta la resolucién de la infeccion. En
caso de situacion vital, como hemoptisis masiva, este-
nosis importante de la via drea, tumoracion rapidamente
progresiva o infeccién secundaria, podria plantearse ha-
cer la prueba tomando todas las medidas adecuadas de
proteccion.

En la misma linea, la Sociedad de Radiologia Inter-
vencionista ha establecido tres categorias para la rea-
lizacién de la puncion transtordcica (electiva, urgente
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o de emergencia), recomendando su demora en caso de
incidencia por COVID-19 muy elevada (37).

Ademas, la necesidad de quiréfanos o de procedi-
mientos anestésicos que habian sido priorizados para
el tratamiento de los pacientes infectados dificultaba la
realizacion de estas pruebas. Teniendo en cuenta la fia-
bilidad de los procedimientos de imagen, estos podian
sustituir la estadificacién en momentos de emergencia
sanitaria como los vividos. Especialmente la PET-TAC
seria el procedimiento de eleccion, si bien pudiera llevar
mads tiempo que una TAC convencional (38). En caso
de realizar solo la TAC, ante una adenopatia superior a
1 cm en su eje menor podria considerarse altamente sos-
pechosa de malignidad y, por tanto, considerarse para
tratamiento con radiacién. Sin embargo, el paciente de-
beria ser informado de que la TAC no seria el mejor pro-
cedimiento diagndstico. Si se ha realizado PET como
método de estadificacion en ausencia de confirmacién
histolégica, las captaciones hipermetabdlicas deberian
considerarse como positivas y planificar el tratamiento
en funcién de esa extension.

TRATAMIENTO EN LOS ESTADIOS PRECOCES
DEL CARCINOMA DE PULMON NO MICROCITICO

El tratamiento de los estadios iniciales del cancer de
pulmon no microcitico suele realizarse mediante la ciru-
giay, en ciertas situaciones en las que esta no es posible,
mediante la radioterapia ablativa (Fig. 1). En el periodo
de maxima virulencia de la pandemia, la recomendacion
seria demorar la cirugia hasta que la situacion fuera mas
favorable. Los CDC (39), el Colegio Americano de Ci-

J.DE CASTRO CARPENO ET AL.

REvV. CANCER

rujanos (40) y numerosos organismos gubernamentales
han recomendado suspender las cirugias durante la pan-
demia o buscar procedimientos alternativos. De hecho,
la cirugia del CP se consider6 como uno de los procedi-
mientos médicos necesarios a definir (Medically Neces-
sary Time Sensitive, MeNTS) (41). Se recomendaba una
cirugia relativamente urgente para aquellos casos en los
que podria comprometerse la supervivencia de no hacer
la cirugia en los siguientes 3 meses. De este modo, en
tumores sélidos o con un componente sélido mayor del
50 %, en nédulos mayores de 2 cm o cuando hay posible
afectacion ganglionar deberia considerarse su cirugia in-
mediata. En caso de haber finalizado la neoadyuvancia,
podria considerarse también la cirugia en un intervalo
de 4 a 12 semanas como maximo. Por el contrario, en
casos de nédulos inferiores a 2 cm, imdgenes en vidrio
deslustrado o histologias que son sugestivas de carcino-
mas indolentes en los que no parece comprometerse el
prondstico, podria considerarse su retraso (Fig. 2). Da-
dos los riesgos y la necesidad de recursos en la época de
la pandemia, cada centro deberia valorar las opciones
de la cirugia de forma personalizada. La Sociedad Ame-
ricana de Oncologia (ASCO) recomendaba individuali-
zar los riesgos de la cirugia o de su demora (42), ya que
una infecciéon por COVID-19 de forma perioperatoria
podria ser fatal, como asi se han publicado complica-
ciones asociadas (43), mientras que la sociedad europea
(ESMO) proponia priorizar en lo posible la intervencién
quirdrgica (44). Cuando se considere la cirugia, debe-
rian emplearse las maximas medidas de seguridad. Para
ello, se recomienda realizar el estudio de RT-PCR para
excluir la presencia del SARS-CoV-2 y tener una TAC
previa para identificar infiltrados potenciales de infec-

Radioterapia

CPNM estadios iniciales

v s
CIRUGIA

Radiocirugia
(SBRT)

Adyuvancia

Considerar su indicacion /
demora

CPNM estadios llI

¢ Valorar tratamiento secuencial
¢ Reducir dias de tratamiento y fraccionamiento
(55 Gy en 20 fracciones)

¢ Empleo de técnicas de intensidad modulada
(IMRT)

Fig. 1. Recomendaciones de radioterapia en el tratamiento del cdncer de pulmon ante la pandemia por la COVID-19.
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CPNM que precisa cirugia NECESARIA
(< 2 semanas)

Tumores > 2 cm

Tumor sdlido o con componente sélido >50%
Afectacion ganglionar

Histologia compatible con tumor agresivo

Alternativas

Cirugia

Neoadyuvancia

Céncer de pulmén no microcitico (CPNM)
resecable (estadios I-I11)

Radiocirugia

CPNM que puede tener cirugia DIFERIDA

Tumores < 2 cm
Imagen en vidrio deslustrado
Histologia compatible con tumor indolente

Cirugia diferida tras la crisis
COVID-19
8-12 semanas

Fig.2. Recomendaciones de cirugia del cdncer de pulmon ante la pandemia por la COVID-19.

cién por COVID. En casos en los que decida esperarse,
pueden considerarse opciones alternativas, como el tra-
tamiento neoadyuvante o la radiocirugia estereotdxica
con fin curativo.

Otro de los focos de atencion se ha centrado en la ne-
cesidad de tratamientos adyuvantes de quimioterapia y
radioterapia tras la cirugia. La quimioterapia adyuvante
ofrece un modesto beneficio, ya que puede incrementar
la supervivencia entre un 5 y un 15 % de los casos,
especialmente en los que tengan afectacién ganglionar
posquirtrgica o tumores de gran tamafio. Por ello, para
estadios iniciales se ha desaconsejado su indicacién y,
solo tras individualizar en cada paciente los riesgos
y beneficios potenciales, y de acuerdo siempre con el
enfermo, se ha realizado este tratamiento, sobre todo
durante la maxima presién de la COVID-19. Lo mismo
ha ocurrido con la radioterapia adyuvante, indicada en
casos de afectacién ganglionar mediastinica o resec-
ciones quirtirgicas incompletas. Solo en aquellos casos
considerados de indicacién extrema se ha procedido a
su administracién, y se ha valorado demorar el trata-
miento en la medida de lo posible (Fig. 3).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON
NO MICROCITICO EN ESTADIO III

El CP en estadio localmente avanzado puede impli-
car un mal prondstico si de demora su tratamiento, por
lo que habrd que considerar hacer un diagndstico y una
estadificacién lo mds completos posible y valorar las

opciones terapéuticas adecuadas, a pesar del riesgo que
puede implicar contraer la COVID-19. Hay que tener en
cuenta que se trata de una situacion en la que puede con-
seguirse la curacion hasta en un tercio de los pacientes,
por lo que serd un estadio en el que se tengan que asumir
los riesgos de contagio por COVID-19 por la imposibi-
lidad de demorar el tratamiento oncoldgico.

En este estadio, una serie de pacientes podra tener
criterios de resecabilidad y la neoadyuvancia con qui-
mioterapia seguida de cirugfa serd el tratamiento de
eleccién. Como se ha explicado previamente, dado que
la cirugfa podria suponer el mayor riesgo, podria demo-
rarse en lo posible y mantener al paciente con el trata-
miento médico.

Para los casos irresecables, el tratamiento estandar
eslacombinacion de quimiorradioterapia conradiacién
diaria con quimioterapia semanal o cada tres semanas
seguida de durvalumab durante un afio. Por desgracia,
este tratamiento se hace dificil y altamente peligroso
al aumentar mucho lo riesgos de exposicion, especial-
mente durante las seis semanas de radioterapia (45).
El tratamiento secuencial podria ser una alternativa,
pero supondria mds tiempo de tratamiento, coordina-
cién entre los oncélogos médicos y radioterdpicos y,
posiblemente, pudiera influir en la supervivencia de
los pacientes, ya que la eficacia de la concurrencia
podria ser superior a la administracion secuencial en
algunos casos (46). La decisién de empezar por uno
u otro dependeria de los sintomas del paciente. Por
ejemplo, ante una obstruccién hiliar o una atelecta-
sia la opcidn de la radioterapia podria ser indicacion
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CPNM estadios iniciales

Valorar QT adyuvante
(N+/T>4cm)

Estadios iniciales / localmente avanzado

Neoadyuvancia

Valorar esquemas
prolongados

CPNM estadios Il

QT-RT-> durvalumab

Valorar tratamiento
secuencial

Valorar durvalumab / 4
semanas

Fig. 3. Recomendaciones del tratamiento médico en el tratamiento del cancer de pulmon ante la pandemia por la COVID-19.

de inicio (47), pero lo habitual serfa iniciar con la qui-
mioterapia.

Varias organizaciones, como la American Society of
Radiation Oncology (ASTRO) y ASCO, han publicado
recomendaciones para el tratamiento del cdncer en la
época de la COVID-19 (48). Posteriormente, la Euro-
pean Society of Radiation Oncology, (ESTRO) junto
con ASTRO, contemplaron varios escenarios centrados
en el CP. Este consenso ESTRO-ASTRO se hizo a tra-
vés de un método DELPHI con 32 expertos en oncolo-
gia radioterdpica (49-51).

Algunas medidas para optimizar la radioterapia tora-
cica podrian ser la modificacién de los fraccionamien-
tos que acortaran los tratamientos, como, por ejemplo,
55 Gy en 20 fracciones con un perfil de toxicidad razo-
nable (52) o el empleo de técnicas de intensidad modu-
lada (IMRT) para minimizar el volumen de tejido pul-
monar normal expuesto (Fig. 1). De igual modo, para
la administracion de radioterapia paliativa se optard por
los esquemas de administracién mds cortos en una o dos
sesiones (8-10 Gy o 17 Gy).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON
NO MICROCITICO METASTASICO

En casos de pacientes con CP no microcitico avan-
zado, hay que considerar todos los multiples factores
previamente descritos a la hora de valorar los riesgos y
beneficios de un tratamiento oncolégico y el potencial
contagio de la COVID-19 (Fig. 4). Los datos actuali-
zados del estudio TERAVOLT presentados reciente-
mente en el congreso virtual de ASCO 2020 indicaban
que los tratamientos oncoldgicos que podian comportar

[REv CANCER 2020;34(3): 111-122]

mayor riesgo eran la quimioterapia sola o asociada con
inmunoterapia, pero la inmunoterapia aislada o los in-
hibidores tirosinaquinasa no parecian comprometer la
evolucion. S podian tener una influencia negativa para
la evolucién de la COVID-19 el uso de corticoides o
anticoagulantes previos a la infeccién. Por lo tanto, en
espera de nuevas actualizaciones y andlisis, todo apunta
a extremar la mdxima precaucion en el paciente con CP
que recibe quimioterapia durante la pandemia de CO-
VID-19 (53).

Para individualizar la indicacién de tratamiento re-
sulta ttil considerar tres factores: estado del paciente,
situacion de la enfermedad y tipo de tratamiento a uti-
lizar. Si se trata de un paciente con buen estado general
que debe iniciar un tratamiento de primera linea, podria
ponerse en marcha quimioterapia sola o combinada con
inmunoterapia, inmunoterapia sola o inhibidores tirosi-
naquinasa. A pesar de los riesgos que puede conllevar la
quimioterapia, puede ser un tipo de paciente que, en el
hipotético caso de sufrir una COVID-19, es previsible
que su evolucién sea favorable, incluso con los resul-
tados previos del estudio TERAVOLT. De hecho, en el
estudio del Consorcio de Cancer, este grupo con buen
estado general no presenta una mortalidad elevada, si
bien no estd centrado en el paciente con CP. En el caso
de presentar comorbilidades multiples que pudieran
incrementar el riesgo, entonces habria que buscar las
opciones menos agresivas de tratamiento, los esquemas
con visitas menos frecuentes al hospital, agentes orales
y valorar si fuera posible la demora del inicio del trata-
miento, pero esto solamente serfa viable en casos con
baja carga tumoral en los que se prevé una evolucién
lenta. También se ha postulado el uso preventivo de fac-
tores estimulantes de colonias en pacientes con quimio-
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Tratamiento de 1.2 Linea

PS 0-1 PS 2
Paciente joven Paciente mayor

Considerar doblete Qr

QT /QT + 10 monoterapia/demorar

Estadios metastasicos
(ausencia de mutaciones tratables)

PD-L1< 50 %

Tratamiento de 2.2-3.2 lineas

Valorar riesgo/
beneficio

Residual

Valorar continuar Suspender tratamiento

Fig. 4. Recomendaciones del tratamiento médico en el tratamiento del cdncer de pulmon ante la pandemia por la COVID-19.

terapias especialmente inmunosupresoras, aunque su
auténtico papel o posibles riesgos no estdn demostrados
en esta situacion de la COVID-19.

Una situacion diferente que hay que considerar seran
las terapias de segunda o tercera linea. En este caso, los
pacientes pueden tener un escaso beneficio al tratamien-
to oncoldgico y, sin embargo, la toxicidad puede ser im-
portante (Fig. 4). Ademads, todos los estudios apuntan a
una especial vulnerabilidad para la COVID-19 de aque-
llos casos con enfermedad tumoral en progresion, por
lo que la especial recomendacion en este contexto serd
reducir los riesgos de contagio, buscar esquemas poco
inmunosupresores o de administracién mds prolongada
o interrumpir definitivamente el tratamiento.

Por otra parte, ha suscitado cierta preocupacion el
posible efecto potenciador que podia ejercer la inmu-
noterapia en los mecanismos de respuesta inflamatoria
que se producen de forma anémala en algunos pacientes
con COVID -19 y que conducen a situaciones criticas
(54,55). Como en el CP el uso de inmunoterapia y diver-
sos inmunomoduladores (56) es cada vez mas frecuen-
te, se ha cuestionado su posible riesgo (57), pero varios
estudios no han podido demostrar una peor evolucion
en los enfermos en tratamiento activo con estos agentes
(58). De hecho, hay ensayos que estudian el beneficio
potencial de los anticuerpos anti-PD-1 / anti-PD-L1 para
el control de la COVID-19. Otro desafio que habra que
afrontar serd establecer el diagnostico diferencial entre
la neumonia COVID-19 y una neumonitis inmunorrela-
cionada. Para ello, la clinica, el tiempo de tratamiento
con inmunoterdpicos y los patrones radioldgicos pueden
ser de ayuda, sin olvidar que los inhibidores tirosinaqui-

nasa y ciertos quimioterdpicos pueden inducir también
un patrén de neumonitis.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON MICROCITICO

En el caso de presentar un CP microcitico o de células
pequeiias, todas las guias recomiendan iniciar la quimio-
terapia indicada, dada la alta agresividad y velocidad de
replicacién tumoral de esta enfermedad. Si el tumor se
encuentra en estadio limitado, habrd que valorar si se pue-
de hacer una radioterapia tordcica concurrente o demorar
esta hasta el fin de la quimioterapia. De igual modo, se
recomienda valorar si procede administrar radioterapia
holocraneal profildctica, como se hace habitualmente en
casos de respuesta tras el tratamiento quimioterapico, o la
radioterapia tordcica de consolidacién para casos disemi-
nados con respuesta brillante a la quimioterapia.

CONTROL DEL PACIENTE CON CANCER DE PULMON
EN TRATAMIENTO ONCOLOGICO DURANTE LA COVID-19:
RECOMENDACIONES FINALES

Ademads de la evaluacion individualizada que hay que
hacer en cada caso, varias guias, como las previamente
propuestas de las sociedades médicas o de practica cli-
nica (59), o de grupos de expertos, como las britdnicas
del NICE, pueden servir de apoyo (60) para la toma de
decisiones.

Si finalmente se decide iniciar un tratamiento on-
coldgico, siempre habra que interrogar al paciente so-
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bre sintomas sugestivos de COVID-19 o contactos de
riesgo en los tltimos dias y, en caso de duda, solicitar
una RT-PCR. Como se ha indicado, dicha prueba serd
también imprescindible antes de una cirugia o al inicio
de la radioterapia, no solo por el propio paciente, sino
para evitar contagios nosocomiales. En aquellos casos
sin clinica sugestiva de COVID-19, se recomienda el
estudio serolégico previo al inicio de tratamiento onco-
l6gico para descartar infeccién activa o en evolucion.
Durante el tratamiento oncolégico, deberd hacerse un
seguimiento exhaustivo de posibles sintomas asociados
a una COVID-19 que, como se ha comentado, puede
ser un proceso complicado en los pacientes con céncer
de pulmén (61). De igual modo, habra que considerar
en la pruebas de seguimiento del cancer, como la TAC,
la aparicién de imdgenes sugestivas de infeccién por
COVID-19 (62).

La investigacion clinica, muy importante para el ac-
ceso a farmacos innovadores en el tratamiento del CP,
ha quedado frenada por la COVID-19 (63). Es funda-
mental poner en marcha de nuevos estos ensayos clini-
cos tan fundamentales para que los pacientes de CP ten-
gan las maximas oportunidades y las mejores medidas
de seguridad para afrontar su tratamiento con garantias.

Por tltimo, hay que recordar que detrds de los pacien-
tes con CP subyace un estigma que viene por su relacion
con el tabaco y cierto nihilismo terapéutico ante una en-
fermedad grave y muchas veces incurable. Estos proble-
mas son muy importantes ante una situacién de maxima
tension sanitaria como la sufrida durante la COVID-19,
que puede discriminar negativamente a los pacientes
contagiados y con CP ante la necesidad de esfuerzos
terapéuticos, como cuidados intensivos o necesidad de
ventilacién mecdnica. Ademds, puede haber un hecho
adicional preocupante, como puede ser el retraso en los
tratamientos y en los diagndsticos (64). Por todo ello, el
papel del oncélogo en todo este proceso es crucial para
individualizar la situacién y pronéstico de cada paciente y
las medidas a tomar ante una situacién de maxima emer-
gencia como la vivida durante la COVID-19.
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