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RESUMEN

La enfermedad COVID-19, por sus caracteristicas epide-
mioldgicas, es un reto para los sistemas sanitarios de todo el
mundo. El impacto en los pacientes oncoldgicos es relevante
y ha implicado una rdpida adaptacion del abordaje estdndar
que hasta ahora han recibido. Debemos incorporar en la toma
de decisiones el mayor riesgo que supone en esta poblaciéon
la COVID-19 y considerar la limitacién de recursos derivada
de la presencia de pacientes con SARS-CoV-2 en el hospital,
la posibilidad de contagio y la escasez de personal y de los
medios habituales para realizar las intervenciones conside-
radas estdndar.

Los tumores malignos de origen digestivo suponen una
alta proporcién total del cdncer y su abordaje estindar me-
jora claramente la supervivencia y calidad de vida de estos
pacientes. La coordinacién multidisciplinar es fundamental
en este tipo de tumores, cuyo manejo implica generalmente
a varios especialistas. Es fundamental conseguir el equilibrio
entre las medidas que se tomen para disminuir el riesgo de
infeccién por COVID-19 en estos pacientes y la reduccion al
minimo de su efecto en los resultados oncoldégicos a medio
y largo plazo.

Abordamos las recomendaciones mds detalladas de la
literatura emitidas por las principales sociedades cientificas
respecto a las modificaciones en la prestacion de asistencia
médica estdndar a los pacientes con cancer de origen digesti-
vo durante la pandemia de la COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Cincer digestivo. COVID-19. Riesgo de
infeccion. Modificaciones de tratamiento.

ABSTRACT

Due to its unique epidemiological features, COVID-19
represents a real challenge for the health systems in every
country. The impact in oncological patients is not negligi-
ble and implies a quick adaptation of the standard approach
of these patients. It is necessary to incorporate in the deci-
sion-making process the higher risk that COVID-19 infec-
tion implies in cancer patients; and second, the presence of
COVID patients in the hospital, and the limited resources
available to carry out standard diagnostic and therapeutic
interventions.

Digestive origin malignant tumours represent a high pro-
portion of all cancer cases and standard treatment signifi-
cantly improves survival and quality of life in them. Optimal
multidisciplinary approach is essential for the best outcome
in these tumours. Thus, it is crucial to reach a balance be-
tween modifications directed to decrease COVID-19 risk in-
fection and minimizing the effect of these measures in medi-
um and long-term oncological outcomes.

In this review, we assess the most detailed recommenda-
tions found in the literature as well as those published by
the main oncological societies directed to modifications of
standard medical approach of digestive cancer during the
COVID-19 pandemic.

KEYWORDS: Digestive tract cancer. COVID-19. Risk infec-
tion. Treatment’s modifications.
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INTRODUCCION

Desde su deteccion inicial en diciembre de 2019 en
Wuhan (China), la enfermedad COVID-19 (Corona-
virus Disease 2019), causada por el betacoronavirus
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Co-
ronavirus 2), se ha expandido a gran velocidad por el
resto del mundo y ha afectado a la prictica totalidad de
los paises en pocos meses. A 1 de junio de 2020, hay
6,1 millones de casos confirmados a nivel mundial
y 372000 muertes (1).

La alta tasa de contagios, junto a la rapidez de la
expansion y una proporcién de pacientes con desarro-
llo de complicaciones graves o criticas en torno a un
20 % (2), ha puesto a prueba la capacidad de los servi-
cios sanitarios de todo el mundo. La rdpida evolucion
de la situacion ha requerido la redistribucion sobre la
marcha de los recursos humanos y materiales en algu-
nos centros dedicados en exclusiva a la atencién de la
epidemia por COVID-19.

IMPACTO DE LA COVID EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

En este contexto, el impacto de la pandemia en los
pacientes con cdncer es doble. Por una parte, el efec-
to directo de la enfermedad en esta poblacién, con una
mayor proporcién de complicaciones graves por CO-
VID-19 respecto a la poblacién general, debido a una
edad media mas avanzada, mayores comorbilidades e
inmunosupresion. Asi, aunque en estudios muy preco-
ces, la mortalidad por COVID-19 en pacientes con cdn-
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cer puede llegar a ser del 7,6 % frente al 3,8 % general
(3), y las probabilidades de complicaciones graves se
han descrito hasta en el 75 % en pacientes con quimio-
terapia o cirugia durante el mes previo (frente al 43 %
en los que no) (4) o con una tasa de aparicién 4 veces
mayor en los pacientes que han recibido tratamiento
antitumoral en los 14 dias previos (5). Conociendo el
peor prondstico de los pacientes con cincer, uno de los
puntos a tener en cuenta en la elaboracion de las reco-
mendaciones serd evitar la infeccién por la COVID-19.

IMPACTO DE LA COVID EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
DIGESTIVO

Dentro del conjunto de tumores malignos, los de ori-
gen digestivo suponen en torno a un cuarto de los nuevos
casos de cancer diagnosticados en Espafia cada afio y al-
rededor de un tercio de los fallecimientos (6) (Fig. 1). Con
el objetivo de dimensionar el problema, la tabla I refleja
una estimacion, a través de la incidencia prevista de casos
en 2020 (6), del ndmero absoluto de pacientes de nuevo
diagndstico con cancer digestivo cuyo manejo puede ver-
se afectado en mayor o menor medida por la epidemia en
Espaiia en caso de una duracién de 2 a 3 meses (de 12017
a 18026 casos). Sin embargo, el problema cobraria mayor
magnitud si incluyéramos también los casos prevalentes,
que Unicamente para el cancer de colon y recto superarian
los 100000 en el ano 2018 (6). Estas cifras justifican reali-
zar un gran esfuerzo conjunto para reducir el impacto de la
COVID-19 en los pacientes con cancer digestivo.
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Fig. 1. A. Estimacion de la incidencia por tipo de cdncer digestivo en Esparia (2020) (6). B. Mortalidad por tipo de cdncer digestivo en

Esparia (2018) (6).
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TABLA1
ESTIMACION DE CASOS INCIDENTES AFECTADOS
EN FUNCION DE LA DURACION DE LA PANDEMIA
BASADOS EN LA PREVISION DE SEOM

PARA ESPANA EN 2020 (6)
pz;f;znzzor’zfo 2 meses 3 meses

Colon 5011 7517
Recto 2361 3541
Péancreas 1390 2085
Estémago 1263 1894
Higado 1099 1649
Vesicula biliar 496 744
Esoéfago 397 596
Total 12017 18026

ELABORACION DE RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta lo expuesto, en esta situacion pa-
rece complicado ceiflirse a las guias y recomendaciones
estandar y parece mas prudente modificar el tratamiento
para reducir el riesgo y/o adaptarse a los recursos dis-
ponibles, procurando no comprometer los resultados a
largo plazo al evitar los riesgos actuales.

Desde que ha empezado a vislumbrarse el alcance de
la COVID-19, han ido surgiendo iniciativas desde agru-
paciones de expertos y de sociedades nacionales e inter-
nacionales establecidas para publicar recomendaciones
de modificacién del abordaje y tratamiento de pacientes
con cdncer digestivo durante la pandemia. Al no existir
precedentes de la situacidn, no ofrecen niveles de evi-
dencia, sino que la mayoria de las sugerencias ofrecidas
se basan en una reevaluacion cuidadosa del equilibrio
riesgo/beneficio de cada intervencion, asi como en la
elaboracion de niveles de prioridad para prestar la asis-
tencia necesaria en funcion de los recursos disponibles.

Muchas de las recomendaciones tienen en comtn la
diferenciacién entre pacientes con alto riesgo de com-
plicaciones por COVID-19 y los de bajo riesgo para po-
der hacer una valoracion correcta del equilibrio riesgo/
beneficio de cada intervencion. En la tabla II se refleja
la propuesta de un grupo de expertos norteamericanos
coordinados por E. Lou (7).

Otro punto en comun es establecer niveles de prio-
ridad para primar la asistencia a unas determinadas si-
tuaciones sobre otras en caso de falta de recursos. En
este sentido, la referencia que toman como base la ma-
yoria de las guias es la escala establecida por Cancer
Care Ontario (CCO) (8):

— Prioridad A: pacientes en situacion critica que

precisan servicios o tratamiento (incluyendo tra-
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tamientos de apoyo, atencion psicosocial o mane-
jo de toxicidades) incluso en la pandemia por su
situacion inestable, sufrimiento insoportable y/o
amenaza inminente para la vida.

— Prioridad B: pacientes que requieren servicios o
tratamiento en sus centros de asistencia, pero cuya
situacion no es critica (sin sufrimiento insoporta-
ble, paciente estable y cuyo proceso no es inme-
diatamente amenazante para la vida). En caso de
una pandemia en la que, por los recursos dispo-
nibles, solo se proporcione asistencia a pacientes
con prioridad A, el tratamiento de los pacientes
con prioridad B puede ser aplazado lo menos po-
sible durante la pandemia (6-8 semanas).

— Prioridad C: pacientes en buenas condiciones ge-
nerales cuyo proceso no se considere amenazante
para la vida y cuya atencion puede retrasarse sin
un empeoramiento significativo previsto en los
resultados. En caso de pandemia, los servicios a
estos pacientes pueden suspenderse durante su
duracién.

A partir de las definiciones de CCO, por ejemplo,
ESMO sistematiza sus recomendaciones integrando es-
tos niveles con la escala ESMO de magnitud de bene-
ficio clinico, estableciendo sus propios grupos de prio-
ridad (alta, media y baja) para todas las intervenciones
sobre pacientes oncoldgicos.

Con la intencién de proporcionar en un dnico lugar
las sugerencias de los grupos que han publicado las re-
comendaciones mds elaboradas, en los siguientes apar-
tados se irdn comparando los diferentes puntos de vista
encontrados para los principales tumores digestivos.
Como ayuda para la toma de decisiones, se incorpora
al principio de cada tipo de tumor la supervivencia a
5 afos segun la extensién al diagndstico. Ademds, en la
tabla III se recogen los consejos generales mds frecuen-
temente citados en las guias revisadas.

CANCER DE COLON

La supervivencia a 5 afios del cancer colorrectal varia
desde un 90 % en estadios localizados —un 72 % cuando
hay extension locorregional— a un 14 % en la enferme-
dad metastésica (9).

ENFERMEDAD LOCALIZADA

A pesar de que forma parte de los criterios de ca-
lidad en la atencién prestada (10-13), el tiempo hasta
la intervencion en estadios localizados de cédncer de
colon no se ha conseguido relacionar claramente con
el prondstico (13). Por tanto, las recomendaciones
de todos los grupos sugieren retrasar el tratamiento
quirurgico programado.
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TABLAII

PROPUESTA DE ESTRATIFICACION DE PACIENTES SEGUN RIESGO DE INFECCION POR LA COVID-19 (7)

Grupo de riesgo

Pardmetros de riesgo Propuesta

Riesgo alto de infeccion

por la COVID-19

Definido por la edad y por
comorbilidades que incluyen, pero
no se limitan a: cardiovasculares,
pulmonares, diabetes, tabaquismo
e institucionalizacién

Comentar el riesgo/beneficio

de la intervencion por el mayor riesgo

de infeccion. Inclinarse a favor de retrasar
el tratamiento inmunosupresor

hasta que el riesgo decaiga

Riesgo comunitario de
infeccion por la COVID-19

Iniciar el tratamiento de manera
individualizada tras discutirlo

con el paciente. Inclinarse hacia continuar
el tratamiento antineopldsico,

pero con medidas para disminuir el riesgo

Pacientes sin los factores de alto
riesgo detallados previametne

TABLA III
RECOMENDACIONES GENERALES MAS FRECUENTES

Situacion Recomendacion
Quimioterapia * Consultas telefonicas siempre que sea posible
de bajo riesgo * Desconexion de infusor en domicilio
Quimioterapia e Valorar reducir a dobletes (ejem. FOLFOX o FOLFIRI en lugar de FOLFOXIRI
de alto riesgo o FOLFIRINOX)
(tripletes) e Disminuir el umbral de toxicidad para reducciones de dosis

Opciones orales

Favorecer las opciones orales de quimioterapia, en particular sustituir siempre

que se pueda 5-FU por capecitabina. Si fuera preciso continuar 5-FU, omitir bolo
Consultas telefénicas siempre que sea posible

En tratamientos de larga duracién, valorar reducir la frecuencia de analiticas de control
Envio de medicacién a domicilio

Radioterapia

Valorar esquemas de radioterapia mds cortos o hipofraccionados con los oncélogos
radioterdpicos donde esté justificado cientificamente y sea apropiado para el paciente

Cirugia
o técnicas locales

Retrasar si no se espera un impacto en los resultados
Valorar terapias puente hasta que disminuya el riesgo

Tratamiento paliativo

Iniciar tratamiento antineopldsico solo tras considerar cuidadosamente el estado general
del paciente, comorbilidades, biologia de la enfermedad y posible beneficio clinico
Discutir estos aspectos con el paciente para la toma de decisiones

Valorar las opciones de descansos de tratamiento, estrategias stop and go,

de mantenimiento o cambio a tratamientos orales durante la pandemia

Valora rmuy cuidadosamente el riesgo/beneficio y los objetivos del tratamiento

en pacientes muy pretratados

Evitar pruebas de imagen rutinarias de reevaluacion si estabilidad

Factores estimulantes
de colonias

Favorecer el uso de factores estimulantes de colonias

Umbral > 10 % de neutropenia febril en lugar de 20 %

Precaucion en infeccion COVID-19 por sindrome de fuga capilar sistémica y tormenta
de citoquinas

Envio a domicilio (si no es posible, valorar reducciones de dosis en lugar de factores
estimulantes para evitar visitas al centro)

Analitica

Extraccion en domicilio o lo mds cerca posible

Cuidados
de catéteres venosos

Educacion del paciente para autocuidados
Espaciar el lavado del reservorio hasta 12 semanas
Intentar evitar su colocacién con esquemas de tratamiento que no los requieran

Programas de cribado

Baja prioridad o suspender

Seguimiento

Postponer todas las visitas de seguimiento y/o favorecer que sean telefonicas
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En cuanto a las opciones quirtirgicas en estadio clini-
co I, inicamente se mencionan en las recomendaciones
ESMO, en las que se les asigna una prioridad quirtrgica
media, al igual que para los estadios clinicos II y III,
siempre y cuando no existan complicaciones concomi-
tantes. Se reserva la prioridad quirdrgica alta para aque-
llos casos de complicaciones graves del tumor primario
de reciente diagndstico (obstruccién intestinal, peritoni-
tis, perforacion intestinal o hemorragia gastrointestinal
masiva) o complicaciones tras procedimientos quirdrgi-
cos, endoscopicos o de radiologia intervencionista (per-
foracion, peritonitis, fuga anastomdtica, hemorragia,
dafio visceral y abscesos) (14).

El panel americano de expertos aconseja que en pa-
cientes de alto riesgo de complicaciones por COVID-19
se valore el retraso de la cirugia 4-6 semanas segtin el
equilibrio riesgo/beneficio. Especifica que para un tu-
mor estadificado menor de T4 se realice la cirugia pro-
gramada si es posible, pero si se alcanza el nivel T4 de-
beria optarse bien por la intervencion quirtrgica o por
plantear un tratamiento neoadyuvante (preferentemente
CAPOX) y retrasar la intervencion tras la pandemia (7).
La guia NCCN amplia esta tltima opcién a todos los
pacientes con estadio II o III (15). La United States Co-
lorectal Cancer Alliance (USCCA) recomienda valorar
el retraso de las intervenciones hasta 2-3 meses, siem-
pre individualizando segun los recursos disponibles en
el centro y en el seno del comité multicisciplinar (16).

Tuech y cols. se muestran de acuerdo en la opcién
de retrasar cirugias en estadios muy iniciales (T1-2,
NO), mientras que en lesiones localmente avanzadas re-
comiendan quimioterapia neoadyuvante en funcién de
los factores de riesgo del paciente. También optan por
realizar intervenciones derivativas con ostomias tempo-
rales en casos de obstruccién seguidas de tratamiento
quimioterdpico (17).

Para el tratamiento sistémico, ESMO reserva la alta
prioridad para complicaciones graves que requieran hos-
pitalizacién, y recomienda el ingreso directo en planta
evitando el paso por consultas externas. Propone como
prioridad media el tratamiento adyuvante para pacientes
con estadio II de alto riesgo, si bien también recomienda
el andlisis del estatus de inestabilidad de microsatélites
(MSI) como ayuda en las decisiones de tratamiento y el
analisis del estatus del DPD para adaptar las dosis de
capecitabina. En los casos con estadio III, recomienda
priorizar la capecitabina en combinacién con oxalipla-
tino en lugar de 5-FU, asi como valorar 3 meses de du-
racion del tratamiento frente a 6 en base a los resultados
del proyecto IDEA (18,19). Las reevaluaciones radiol6-
gicas en este contexto quedan relegadas a una prioridad
baja, en funcién del riesgo/beneficio de cada caso (14).

Las recomendaciones de SEOM/GEMCAD/TTD (en
adelante SEOM) sugieren priorizar el tratamiento adyu-
vante de estadio III, valorando la comorbilidad, la edad
y el estado funcional. Al igual que el resto de los grupos,
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recomiendan esquemas basados en capecitabina, en mo-
noterapia o con oxaliplatino. Afiaden la posibilidad de
pautar dos ciclos seguidos (si la toxicidad no es mayor
de grado 1) para minimizar las visitas al hospital. Su-
gieren también priorizar la duracién de 3 meses sobre 6
en estadios III en pacientes menores de 70 afios tratados
con doblete de fluoropirimidinas y oxaliplatino (20).

El grupo americano de Lou y cols. abre la posibilidad
de evitar la quimioterapia adyuvante en pacientes con
estadio II de alto riesgo o en estadio III si tienen factores
de alto riesgo de complicacién por COVID-19. También
plantea reducir la duracién del tratamiento a 3 meses
y favorecer el tratamiento con capecitabina en lugar de
5-FU en pacientes tratados con monoterapia o suspen-
der el bolo de 5-FU y leucovorin en pacientes tratados
con esquema FOLFOX (7). NCCN, sin embargo, deja
abierta la posibilidad de valorar tratamientos de 3 meses
en pacientes de estadio III de alto riesgo reevaluando
la ratio riesgo/beneficio en la situacién de pandemia, y
a diferencia del panel americano, en pacientes que no
puedan recibir CAPOX y se administre FOLFOX, reco-
mienda retirar el bolo de 5-FU y mantiene la administra-
cién de leucovorin (15).

La USCCA, a diferencia de los anteriores, sugiere
(21) que podria considerarse iniciar monoterapia con
capecitabina y afiadir posteriormente el oxaliplatino en
funcién del impacto de la pandemia. No recomienda,
sin embargo, retrasar el inicio del tratamiento adyuvante
por el menoscabo en la supervivencia (22). Por dltimo,
es el Unico grupo que sugiere incorporar el ctDNA o
Immunoscore® (23) como ayuda para las decisiones so-
bre el tratamiento adyuvante. Sin embargo, dan menos
importancia a las determinaciones de DPD (16).

ENFERMEDAD AVANZADA RESECABLE

Para pacientes con enfermedad metastésica resecable
o potencialmente resecable, ESMO sittia en el mismo ni-
vel de prioridad medio que las intervenciones de tumo-
res localizados la reseccidn con intencion curativa de las
metdstasis, bien sea como abordaje primario o tras tra-
tamiento neoadyuvante. También propone la radioem-
bolizacién como alternativa a pacientes con enfermedad
oligometastdsica y contraindicaciones para el tratamien-
to sistémico (14). Desde SEOM proponen sustituir la
reseccién quirdrgica de enfermedad hepdtica tras neo-
adyuvancia por terapias ablativas si no hay disponibili-
dad de quiréfanos (20). En sentido opuesto, las NCCN
recomiendan el retraso de cualquier tipo de tratamiento
local o locorregional hasta que disminuya el riesgo de
infeccion por COVID-19 (15). El panel americano de
expertos considera retrasar la cirugia hasta el fin de la
pandemia, valorando el tratamiento sistémico en fun-
cion de las caracteristicas de la neoplasia, pero no men-
ciona el resto de tratamientos locales (7). En la misma
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linea, la USSCA recomienda tratamiento de manteni-
miento con quimioterapia oral o incluso la espera sin
tratamiento hasta que sea seguro proceder a la interven-
cién, argumentando una baja probabilidad de que el re-
traso en la cirugia tenga un impacto significativo (16).

PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

En cuanto al tratamiento en enfermedad metastdsica
no resecable, ESMO establece una prioridad media para
la primera linea en pacientes con ECOG 0-2 con los ob-
jetivos de mejorar los sintomas y reducir la carga tu-
moral para los que hayan sufrido una recaida temprana
tras el tratamiento adyuvante. También contempla el tra-
tamiento de segunda linea tras una supervivencia libre
de progresion (SLP) corta en primera linea. Las reco-
mendaciones incluyen la administracién alternativa de
cetuximab cada dos semanas (24) o valorar el uso
de panitumumab, y propone como tratamiento de man-
tenimiento la capecitabina en lugar de 5-FU. Expone
también distintas situaciones en las que retrasar el trata-
miento: pacientes con ECOG 3 y comorbilidades impor-
tantes, asi como cuando exista baja carga de enfermedad
0 que sea lentamente progresiva (14).

SEOM aboga por esquemas trisemanales con el obje-
tivo de disminuir las visitas al centro y la necesidad de
catéteres. Especifica, ademds, una duracién de la prime-
ra linea de 3-4 meses y valorar posteriormente esque-
mas de mantenimiento o suspension. A diferencia de las
recomendaciones de ESMO, propone valorar segunda
linea de tratamiento en pacientes con una SLP superior
a 6 meses (20).

El panel americano y las NCCN recomiendan la mo-
noterapia con capecitabina o bien esquema CAPOX con
o sin tratamientos dirigidos. Junto con la USSCA, son
los grupos que se muestran mds a favor de evitar el tri-
plete FOLFOXIRI, a diferencia de ESMO, que se incli-
na por la utilizacién de pegfilgrastim y FOLFOXIRI en
pacientes de alto riesgo (7,14-16). Lou y cols. proponen
también valorar descanso terapéutico en pacientes con
enfermedad estable o minima, y dan preferencia a esta
opcién sobre el tratamiento de mantenimiento a pesar
del posible impacto en SLP (25,26), opcién que también
contemplan las NCCN hasta un periodo de 12 semanas.
En caso de optar por el tratamiento de mantenimiento,
el panel americano da la opcién de hacerlo con cape-
citabina en monoterapia o junto con bevacizumab. Sin
embargo, las NCCN se inclinan por el mantenimiento
con capecitabina sin tratamiento bioldgico asociado
(15). Por udltimo, en la enfermedad refractaria a 5-FU re-
comiendan irinotecdn con o sin biolégicos como mejor
opcidén que el régimen FOLFIRI (7).

La USSCA ofrece algunas sugerencias adicionales,
como suspender el bolo de 5-FU y/o el leucovorin en
los regimenes FOLFOX y FOLFIRI (27), cambiar 5-FU
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por capecitabina, obviar ciclos puntuales o iniciar el trata-
miento de mantenimiento lo antes posible (tras 2-3 meses
de tratamiento de induccién) con capecitabina + bevaci-
zumab (16).

LINEAS AVANZADAS

En cuanto a la tercera linea de tratamiento con rego-
rafenib o trifluridina-tipiracilo, ESMO recomienda el
control de toxicidad a través de telemedicina (14). Desde
el panel americano sugieren valorar de entrada los obje-
tivos del tratamiento con el paciente y utilizar estas dos
opciones con prudencia, dada su eficacia y toxicidades
potenciales, asi como la posibilidad de pausas de trata-
miento en casos de enfermedad estable. Dan preferencia
a la utilizacion de regorafenib sobre trifluridina-tipiracilo
por el menor riesgo de leucopenia y neutropenia. Como
dosificacion alternativa para trifluridina-tipiracilo, sugie-
ren administrar el tratamiento a semanas alternas para
disminuir el riesgo de mielosupresion (7,28,29).

INMUNOTERAPIA Y NUEVOS TRATAMIENTOS DIRIGIDOS

En pacientes MSI-H, ESMO contempla el tratamien-
to con inmunoterapia en segunda linea (14), mientras
que tanto el panel de Lou como las NCCN sugieren do-
blar el tiempo entre dosis (7,15); por ejemplo, nivolu-
mab 480 mg cada 8 semanas o pembrolizumab 400 mg
cada 6 semanas (30), aunque consideran incluso factible
pembrolizumab 200 mg cada 6 semanas. Las NCCN,
ademads, sugieren valorar la inmunoterapia en primera
linea en este grupo de pacientes en lugar de quimiotera-
pia (15). Asimismo, desde ESMO recomiendan suspen-
der temporalmente el tratamiento con inmunoterapia si
su duracion es superior a los 12 meses (14).

Unicamente las NCCN mencionan otros tratamien-
tos dirigidos sin quimioterapia concurrente en pacien-
tes con amplifiacion HER2, mutaciones BRAF V600 o
tumores RAS/RAF wild type, favoreciendo su uso en
casos refractarios a fluoropirimidinas en monoterapia.
Asimismo, en pacientes con tumores BRAF mutados
en tratamiento con inhibidores tirosina quinasa y anti-
cuerpo anti-EGFR (31), también recomiendan la pauta
bisemanal de este ultimo (15).

ESMO desaconseja las biopsias de lesiones metasta-
sicas para su andlisis molecular y tratamiento en lineas
avanzadas, relegando estas intervenciones a una baja
prioridad para realizarlas tras el fin de la pandemia o,
si es posible, utilizar biopsias liquidas para estas eva-
luaciones (14). De manera similar, las recomendacio-
nes NCCN sugieren que se valore la realizacién de una
biopsia solo cuando sea totalmente imprescindible para
la toma de decisiones que no puedan posponerse al fin
de la pandemia (15).



TUMORES DIGESTIVOS EN TRATAMIENTO ACTIVO EN EL CONTEXTO

Vol. 34.N.° 3, 2020

CANCER DE RECTO LOCALIZADO

Existe un consenso practicamente undnime en cuanto
al manejo general del cancer de recto localizado en el
contexto de la pandemia COVID-19. Por una parte, se
prefiere la administracién de ciclo corto de radioterapia
(25 Gy en 5 fracciones) en lugar del tratamiento conco-
mitante con fluoropirimidinas convencional de radiote-
rapia en 28 fracciones, minimizando drdsticamente las
visitas al centro (7,14-16,20,32,33).

Por otra parte, también hay acuerdo general en retrasar
la intervencién o utilizar estrategias de watch and wait, al
menos durante el periodo de pandemia, a pesar de la con-
troversia con algunos resultados de este tipo de abordaje
(7,14,16,34). La recomendacion de retraso de la cirugia
con el intervalo mds largo la lleva a cabo el grupo de Bart-
lett, que sugiere hasta 16 semanas de observacion (35).

Para ESMO, el tratamiento neoadyuvante o adyu-
vante para pacientes de estadios II y III supone una
prioridad media; sin embargo, diferencia la prioridad
quirdrgica de pacientes con estadios localizados y res-
puesta radioldgica completa (prioridad quirdrgica baja)
frente al resto de estadios II y III tras neoadyuvancia o
al estadio I de reciente diagnéstico (prioridad quirtrgica
media) (14).

SEOM plantea dos opciones en funcién del riesgo de
recaida: en pacientes con riesgo intermedio recomienda
ciclo corto de radioterapia y demorar la cirugia hasta
las 12 semanas, y en pacientes de alto riesgo sin comor-
bilidad, continuar el ciclo corto de radioterapia con 4
ciclos de CAPOX (20,36). La estrategia de tratamiento
sistémico de intervalo también la comparte el grupo de
Tuech en pacientes que han completado el tratamien-
to inicial y se encuentran pendientes de intervencion
quirdrgica (17). Valoran el tratamiento adyuvante en
pacientes de alto riesgo sin tratamiento neoadyuvante
previo y en pacientes menores de 70 afios tras tratamien-
to con quimiorradioterapia (20).

El panel americano también fija el retraso de la inter-
vencion en 12 semanas en base al estudio GRECCAR
6 (37), pero si la demora es mayor, recomienda reesta-
dificar. Al igual que SEOM, para pacientes con riesgo
intermedio recomienda minimizar el uso de quimiote-
rapia. En casos de particular alto riesgo, sugieren qui-
mioterapia neoadyuvante, con preferencia por CAPOX
sobre FOLFOX, seguida de radioterapia estereotéctica
(SBRT). En casos de tumores localmente avanzados T4
0 N2 con respuesta importante a la quimiorradioterapia
neoadyuvante, recomienda valorar una actitud de vigi-
lancia estrecha (7).

CANCER GASTROESOFAGICO

Lasupervivenciaa5 afios del cdncer géstrico variades-
de un 70 % en estadios localizados —un 32 % con exten-
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sién locorregional— y un 6 % en enfermedad metastasi-
ca. En tumores de eséfago, las tasas son del 47 %, 25 %
y 5 %, respectivamente (9).

ESTADIOS LOCALIZADOS

Los niveles de prioridad establecidos por ESMO en
los tumores de origen géstrico o esofdgico difieren bas-
tante de lo detallado en los de colon. Asi, junto a los
casos de pacientes inestables o con complicaciones gra-
ves propias de estas localizaciones (disfagia, pérdida de
peso o sangrado), encontramos en el nivel mds priorita-
rio los procedimientos enfocados al tratamiento radical,
aunque no se acompailen de datos de urgencia (38):

— Pruebas de imagen para la estadificacion inicial
(no asi la laparoscopia de estadificacion o la
ecoendoscopia, que quedan relegadas a un nivel
de prioridad intermedio).

— Tratamiento perioperatorio con quimioterapia o
quimiorradioterapia (QTRT). En este punto, si
recomiendan una valoracién de la quimioterapia
posoperatoria especialmente individualizada en
cada caso concreto, teniendo en cuenta la respues-
ta patoldgica observada en la pieza de reseccién
y el riesgo del paciente. En caso de plantearse
QTRT, recomiendan evitarla en poblaciones fra-
giles y, especialmente, en pacientes con comorbi-
lidades cardiovasculares.

— Evaluacién preoperatoria y abordaje quirdrgi-
co de pacientes que han recibido el tratamiento
preoperatorio.

— Reseccién endoscépica de pacientes con estadio
clinico ¢cT1NO, uno de los pocos procedimientos
endoscdpicos en tumores gastrointestinales no li-
gado a complicaciones urgentes que ESMO clasi-
fica como alta prioridad.

Para tumores géstricos = cT2 y/o N+, SEOM propo-
ne priorizar el tratamiento perioperatorio, pero a dife-
rencia de ESMO concede flexibilizar el régimen estan-
dar aplicando ciclos adicionales hasta la mejoria de la
pandemia en funcién de la disponibilidad quirtirgica. En
tumores esofagicos se inclina por regimenes de carbo-
platino/paclitaxel concurrentes con radioterapia por su
mejor perfil de tolerancia (20).

Al contrario que ESMO y en linea con las recomen-
daciones de SEOM, Tuech y cols. son mds partidarios
de retrasar la intervencion quirtrgica y de decidir en
el seno del comité multidisciplinar la programacién de
quimioterapia de mantenimiento hasta que pueda reali-
zarse la cirugia. Se basa en la alta tasa de complicacio-
nes posquirdrgicas importantes, partiendo del 10-15 %
en gastrectomias totales hasta un 36-64 % en el eséfa-
go proximal, incluyendo una proporcién importante de
complicaciones respiratorias (18-30 %) (39,40). Como
excepcion, comenta la posibilidad de realizar gastrecto-
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mias parciales individualizadas por su menor riesgo de
complicaciones. Para justificar el retraso en la cirugia,
también argumenta la lentitud de crecimiento de estos
tumores en sus estadios iniciales, mencionando un tiem-
po a la progresion medio de 34 meses desde un estadio
localizado a localmente avanzado; sin embargo, no tiene
en cuenta que el tiempo a la progresion en estadios mas
avanzados disminuye conforme aumenta la estadifica-
cién del tumor, promediando 1,8 meses entre los esta-
dios III y IV en el mismo estudio (17,41).

ENFERMEDAD AVANZADA

Al igual que en la enfermedad localizada y a diferen-
cia del cancer de colon, ESMO concede en este contexto
alta prioridad a la primera linea tratamiento activo in-
travenoso, bien sea con quimioterapia (preferentemen-
te CAPOX y posteriormente capecitabina de manteni-
miento) o inmunoterapia en pacientes MSI-H. En estos
ultimos vuelve a sugerir su administracién cada 6 sema-
nas en lugar de cada 3 (38).

SEOM incide en administrar esquemas trisemanales
para minimizar las visitas al hospital de dia, y no descar-
ta la administracion de segundas lineas, pero valorando
cuidadosamente la comorbilidad y la tolerancia y bene-
ficio obtenidos en primera linea (20).

El panel americano da recomendaciones similares a
las ofrecidas en el cancer de colon, especificando tam-
bién la posibilidad de doblar el tiempo entre dosis en
pacientes que estén recibiendo inmunoterapia y la sus-
pensién temporal del tratamiento si su duracion es supe-
rior a 12 meses (7).

CANCER DE PANCREAS

La supervivencia a 5 afios del cdncer de pancreas va-
ria desde una media del 34 % en estadios localizados
—un 12 % en extensién locorregional—y un 3 % en en-
fermedad metastdsica.

ESTADIOS LOCALIZADOS

ESMO realiza una clasificacion de prioridades para el
abordaje del cancer de pancreas mds cercana a la del can-
cer gastroesofdgico que a la del cancer de colon o recto.
La atencién a pacientes con reciente diagndstico en es-
tadio localizado resecable comparte el maximo nivel de
prioridad junto a los pacientes inestables o con sintomas.
En cuanto a procedimientos intervencionistas quirdrgi-
cos, radiolégicos o endoscépicos, especifica priorizar no
solo el abordaje de complicaciones, sino también (42):

— Laintervencion de tumores resecables bien sea de

forma primaria o tras neoadyuvancia, incluyendo
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lesiones quisticas resecables sospechosas de ma-
lignidad.

— La intervencién de tumores border line en pacien-

tes no adecuados para tratamiento neoadyuvante.

— La valoracion histoldgica guiada a través de prue-

bas de imagen o por ecoendoscopia, en caso de
que de ello deriven consecuencias terapéuticas
prioritarias, como una reseccion curativa o el con-
trol de sintomas.

Coherentemente con lo anterior, el tratamiento neo-
adyuvante o adyuvante se considera también como al-
tamente prioritario, aunque recomienda retrasar el trata-
miento adyuvante hasta un maximo de 12 semanas y hasta
una recuperacion suficiente del paciente tras la interven-
cién quirtrgica, si bien existen dudas y resultados contra-
dictorios sobre el impacto en la supervivencia del retraso
en el tratamiento quimioterdpico adyuvante (42-45).

SEOM recoge también esta ultima recomendacion,
ampliando el periodo de recuperacion hasta las 14 se-
manas. Propone, ademas, elegir entre los tres esquemas
mads habituales (mFOLFIRINOX con soporte de facto-
res estimulantes, gemcitabina/capecitabina o gemcitabi-
na en monoterapia) (46-48) en funcioén del estado fun-
cional, la edad y las comorbilidades (20).

Desde este grupo se da preferencia al tratamiento neo-
adyuvante por el aumento en la morbimortalidad por ci-
rugfa en la pandemia COVID-19. Como esquemas para
tumores border line o enfermedad localmente avanzada
propone mFOLFIRINOX con soporte de factores esti-
mulantes o gemcitabina/nab-paclitaxel, en funcién del
estado funcional y de las comorbilidades. Finalmente,
como alternativa en funcién de la respuesta obtenida y de
la lista de espera quirtirgica, sugiere valorar la QTRT tras
el tratamiento quimioterdpico de induccion (20).

Tuech y cols. vuelven a poner de relieve la importante
morbimortalidad de la duodenopancreatectomia ceféli-
cay de la pancreatectomia distal con esplenectomia, con
estimaciones de hasta el 8,2 % y 3 % de mortalidad y un
30 % y 25 % de complicaciones graves, respectivamen-
te (49,50). Sefialan también la escasa probabilidad de
un impacto significativo en la supervivencia relacionada
con el retraso de la intervencién (51,52). En base a estos
datos, dan recomendaciones diferentes para pacientes
en funcion de la localizacion de la lesion. Para lesiones
corporocaudales sugieren valorar la intervencion si la
situacion de la pandemia lo permite y el paciente es de
bajo riesgo quirtdrgico. Para lesiones cefélicas o pacien-
tes que no cumplan lo previo, proponen valorar de ma-
nera individualizada la quimioterapia como tratamiento
provisional (17).

ENFERMEDAD AVANZADA

ESMO considera de alta prioridad el tratamiento qui-
mioterdpico combinado de primera linea para pacientes
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en buen estado, y aconseja tomar con especial precau-
cién las decisiones en segunda linea y en el tratamiento
con monoterapia en pacientes ancianos asintomaticos o
paucisintomaticos por la ajustada ratio riesgo/beneficio
de estos tratamientos. No especifica recomendaciones
en cuanto al tipo de tratamiento combinado, pero sugie-
re de forma general el uso de factores estimulantes (42).

SEOM coincide con ESMO en valorar de forma muy
cuidadosa el inicio de una segunda linea de tratamiento,
priorizando las primeras lineas si la situacion funcional
y las comoribilidades del paciente lo permiten (20).

El grupo americano de expertos, por su parte, si es-
pecifica la recomendacién de evitar el régimen FOL-
FIRINOX en favor de dosis reducidas o de dobletes
(FOLFOX, FOLFIRI) por el alto riesgo de neutropenia,
o incluso el cambio a gemcitabina/nab-paclitaxel en no
refractarios. En cuanto a la programacion de este tltimo
esquema, en contexto tanto paliativo como neoadyuvan-
te, sugiere obviar el dia 8 de tratamiento y mantener la
administracion de ambos farmacos los dias 1 y 15 en
base a dos estudios publicados en los ultimos afios, aun-
que con una metodologia controvertida (7,53-55).

COLANGIOCARCINOMA

La supervivencia a 5 afos del colangiocarcinoma va-
ria desde una media del 58 % en estadios localizados
hasta un 18 % en estadios avanzados (56).

Muy pocos grupos han elaborado recomendaciones
para el tratamiento de tumores de origen biliar durante
la pandemia COVID-19. SEOM ofrece algunas reco-
mendaciones, como valorar muy cuidadosamente el tra-
tamiento adyuvante por su beneficio controvertido (57).
En enfermedad localmente avanzada sugiere realizar tra-
tamiento neoadyuvante con platino/gemcitabina y apoyo
con factores estimulantes en funcion del estado funcional
y comorbilidades del paciente. En enfermedad avanzada
acota el inicio de primera linea con platino/gemcitabina a
pacientes sin comorbilidad y con ECOG 0-1, valorando
también el uso de factores estimulantes (20).

Un grupo multinacional de especialistas en oncologia
radioterdpica profundiza mds en las recomendaciones,
sugiriendo (58):

— Tratamiento neoadyuvante preferentemente con
capecitabina (a diferencia de SEOM) en pacientes
con colangiocarcinoma resecable, con el objetivo
de retrasar la cirugfa.

— Tratamiento adyuvante con capecitabina segun
esquema BILCAP (57). Si se demuestran marge-
nes positivos, recomiendan radioterapia adyuvan-
te, aunque de forma diferida por la pandemia y la
falta de evidencia de nivel 1 (59).

— Para pacientes inoperables con tumores localiza-
dos y sin afectacion ganglionar, proponen SBRT
con intencidn curativa tras tratamiento sistémico.
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HEPATOCARCINOMA

La supervivencia de los pacientes con hepatocarcino-
ma varia desde mas del 50 % a 5 afios a escasos meses
en pacientes con estadio BCLC-D (60).

La International Liver Cancer Association (ILCA) ha
elaborado una serie de recomendaciones para adaptar el
abordaje del hepatocarcinoma a las circunstancias de la
pandemia COVID-19, que comentaremos con mds ex-
tension, al ser las mas detalladas (61).

Para pacientes en los que estd indicada la reseccion
quirdrgica, sugiere seleccionar aquellos con un menor
riesgo de descompensacién y sin comorbilidades que in-
crementen el riesgo de complicaciones por COVID-19.
Como tratamientos alternativos, sugiere ablacion percu-
tanea, TACE o tratamiento sistémico como terapia puen-
te, SBRT o vigilancia activa, incluyendo pruebas de ima-
gen. En pacientes candidatos a procedimientos ablativos,
los tratamientos provisionales hasta el procedimiento
son los mismos y las recomendaciones son similares: se-
leccionar cuidadosamente los pacientes con bajo riesgo
de complicacién por la localizacién tumoral, con las ma-
yores posibilidades de éxito (menores a 3 cm) y con bajo
riesgo de una infeccién grave COVID-19 (61).

En las situaciones en las que normalmente esté indi-
cado trasplante hepdtico, recomienda suspender el tras-
plante de donante vivo para proteger tanto al donante
como al paciente. También recomienda que se valore el
retraso del trasplante en pacientes con respuesta com-
pleta al tratamiento provisional en los pacientes en lista
de espera. Sugiere valorar con el paciente los riesgos de
la demora en casos de tumor viable con disfuncién he-
patica significativa. Las alternativas que propone como
tratamiento puente son las mismas que previamente,
con la salvedad de evitar la inmunoterapia por el riesgo
de rechazo (61).

Si estd indicada la quimio o radioembolizacién, es-
pecifica mejorar la seleccion de pacientes utilizando
marcadores prondsticos como HAP (62) y valorar al-
ternativas a la quimioembolizacién, como embolizacion
transarterial (TAE), quimioembolizacién con microes-
feras (DEB-TACE) o radioembolizacién (TARE), para
reducir el riesgo de inmunosupresién (61).

En cuanto al tratamiento sistémico, también reco-
mienda una mayor seleccién de pacientes para iniciar
tratamiento en aquellos con una mayor probabilidad de
beneficio en funcion de su estado general, puntuacién en
la escala Child-Pugh y comorbildades. En primera linea,
recomienda sorafenib o lenvatinib para sustituir los pa-
cientes que serian incluidos en ensayos clinicos en caso
de permanecer cerrado el reclutamiento. En caso de po-
der optar a inmunoterapia, recomienda valorar bien el
incremento del riesgo por la asistencia al centro para su
administracién (61).

ESMO, por su parte, comparte la actitud con la ILCA
de priorizar el trasplante en pacientes con peor pronds-
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tico a corto plazo o fallo hepdtico y la reseccién qui-
rirgica con intencién curativa en pacientes con lesiones
grandes o multifocales, pero resecables. Sin embargo,
no menciona en estos casos la posibilidad de aplazar
la intervencién con tratamientos puente hasta la misma
(63). Para lesiones pequenas establece una prioridad
intermedia en lugar de alta, a diferencia de Tuech, que
propone realizar intervenciones en estos casos si el ries-
go quirtrgico es bajo (17,63).

SEOM tnicamente propone individualizar el trata-
miento con inhibidores tirosina quiinasa segtin el estado
funcional y la comorbilidad (20).

CANAL ANAL

ESMO no establece recomendaciones especificas en
carcinomas de canal anal. Por otra parte, tanto SEOM
como Lou y cols. sugieren sustituir el 5-FU en el trata-
miento concurrente con radioterapia por capecitabina (64)
y el grupo americano recomienda, ademds, omitir la admi-
nistracion de mitomicina el dia 29 de tratamiento (7,20).

Tchelebi y cols. sugieren no desviarse del tratamien-
to estdndar al tratarse de un tratamiento con intencién
curativa. Afiaden la opcién de poder realizar radiote-
rapia hipofraccionada (36-40 Gy en 20 fracciones) en
pacientes que no son candidatos a recibir quimioterapia
concomitante (58).
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