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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

ABSTRACT

On 11 March, the WHO formally declared the corona vi-
rus disease-19 (COVID-19) outbreak a pandemic. Patients
with cancer are more susceptible to infection so they repre-
sent a subgroup at high risk of developing COVID-19 and
its severe complications but real data are not well defined.
Patients with lung cancer might be at increased risk of com-
plications and mortality from COVID-19. Therefore, one of
the main concerns is the lung cancer treatment during the
pandemic. Surgery, thoracic radiation and chemotherapy
might have a negative impact in lung cancer patient’s out-
come. So, the individual risk/benefit ratio of patient exposure
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.

KEYWORDS: Lung cancer. COVID-19. SARS-CoV-2.

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 habia 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 explicacion 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.

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

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



Vol. 34.N.° 3, 2020

CANCER DE PULMON EN TRATAMIENTO ACTIVO E INFECCION COVID-19 117

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
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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
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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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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.

A
Estimacidn de casos nuevos Espafia en 2020

Colon
11% Recto
5%

/ Pancreas
/ =

/

Estomago
/ 3%
~ Higado
2%
Vesicula
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Tumores no 1%
digestivos
74 % Esofago

1%

Mortalidad en Espaiia 2018
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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.

[REv CANCER 2020;34(3): 123-134]
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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

[REv CANCER 2020;34(3): 123-134]



128 P.REGUERAET AL.

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).
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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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RESUMEN

Las pacientes con tumores ginecoldgicos tienen un mayor
riesgo de sufrir complicaciones en caso de infeccién por CO-
VID-19, especialmente aquellas que precisan tratamientos
inmunosupresores, como la radioterapia o la quimioterapia,
asi como las que van ser intervenidas, tanto en el momen-
to de la cirugia como en la recuperacién posterior. Por este
motivo, la eleccidon del tratamiento, tanto local como sisté-
mico, debe realizarse de manera especialmente cuidadosa,
evaluando el equilibrio riesgo/beneficio en cada caso, sobre
todo en pacientes ancianas o con otras comorbilidades de
riesgo para COVID-19.

En este articulo se exponen una serie de recomendaciones
sobre el diagnéstico y el tratamiento de las pacientes con tu-
mores ginecoldgicos durante la pandemia de la COVID-19,
que deberdn ser individualizadas en base a la situacién de
cada hospital y revisadas periédicamente en funcién de su
evolucion.

PALABRAS CLAVE: Tumores ginecoldgicos. Tratamiento.
Pandemia. COVID-19.

CANCER DE OVARIO

De acuerdo al dltimo informe de la Sociedad Espafio-
la de Oncologia Médica (SEOM) (5), el cancer de ova-
rio es el segundo tumor ginecolégico mds frecuente en
Espaiia, después del cdancer de endometrio. Se estiman
que el afio 2020 serdn diagnosticados 3645 nuevos ca-
sos, la mayoria de ellos en mujeres posmenopdusicas y
con una edad media al diagndstico de 63 afios (6). A raiz

ABSTRACT

Patients with gyneacological tumors have an increased
risk of possible complications during COVID-19 pandem-
ic time, particularly those who require immunosuppressive
therapy, such as radiotherapy or chemotherapy, and those
patients who have an operation. For this reason, the choice
of treatment must be evaluated carefully, based on the risk /
benefit balance, especially in elderly patients or those with
other COVID-19 risk factors.

This article discusses the gynecological tumors man-
agement recommendations, which should be individualized,
based on the situation in each hospital and reviewed period-
ically according to the development of the pandemic.

KEYWORDS: Gynaecological tumors. Treatment. Pandemic.
COVID-19.

del estudio de Verity R y cols. sabemos que los pacien-
tes con una edad superior a los 60 afios, independien-
temente de otros factores de riesgo, tendran una mayor
probabilidad de fallecer en caso de infeccion por SARS-
CoV-2 que las pacientes con una edad inferior a los 60,
con una tasa de mortalidad del 4,5 % y del 1,5 %, res-
pectivamente (7). Por otro lado, la obesidad (indice de
masa corporal = 30 kg/m?), factor de riesgo conocido
para el cancer de ovario (al menos en algunos subtipos
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histolégicos) (8), también es un factor de riesgo para
padecer complicaciones por COVID-19 (9). En con-
secuencia, muchas de las pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario durante esta pandemia estardn inclui-
das dentro de la poblacién con un mayor riesgo en caso
de COVID-19. El riesgo de complicaciones seria ain
mayor si, ademds de los factores de riesgo previamen-
te mencionados, tuviesen una situacion de fragilidad o
una de las siguientes comorbilidades: enfermedad car-
diovascular, diabetes mellitus (DM), insuficiencia renal
o hepatopatia crénica (10).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

La mayoria de las pacientes con cancer de ovario en
estadios iniciales se encuentran asintomadticas o con sin-
tomatologia anodina. Con cierta frecuencia, el diagnds-
tico se realiza tras un hallazgo casual en la exploracion
fisica o en la ecografia o, incluso, tras una salpingoofo-
rectomia profildctica en las pacientes diagnosticadas de
un sindrome hereditario asociado a un aumento del riesgo
de cancer de ovario. Durante los meses de mayor inciden-
cia de la pandemia, el nimero de diagndsticos “casuales”
se verd reducido y es probable que un porcentaje mayor
de las pacientes sean diagnosticadas con una mayor sinto-
matologia y en estadios mds avanzados. Inevitablemente,
muchas de nuestras pacientes estdn evitando y evitaran
consultar en su hospital o centro de salud por sintomas
leves. Ademads, la ecografia y la exploracion fisica gine-
coldgica no podran realizarse con la misma facilidad. En
los casos con limitacion para realizar la ecografia, una
prueba que podria ser de especial utilidad para caracteri-
zar la benignidad o malignidad de una masa pélvica es la
resonancia magnética (RM), que, ademds, podria ayudar
a valorar de manera no invasiva la resecabilidad, evaluan-
do la extension de la enfermedad peritoneal, particular-
mente la diseminacion mesentérica y serosa (11).

Es altamente recomendable que todo cédncer de ova-
rio sea diagnosticado a través de una biopsia. En condi-
ciones normales, en una mayoria de ocasiones la biopsia
se realiza a través de una laparoscopia diagndstica, que
ademds sirve para evaluar la posibilidad de citorreduc-
cién. Sin embargo, durante la fase aguda de la pandemia,
la carencia de camas hospitalarias ha podido ocasionar
una limitacién para la realizaciéon de laparoscopias, por
lo que en tumores avanzados ha aumentado el porcentaje
de biopsias realizadas mediante un trucut percutdneo. Por
otro lado, en caso de dificultad para realizar una biopsia,
la presencia de una prueba de imagen y citologia compa-
tible, acompanada de una elevacion del CA 125, puede
ser suficiente para alcanzar un diagndstico.

Cuando la situacién de la pandemia ha impedido la
realizacion de laparoscopias, el estudio de extension y
la potencial resecabilidad han tenido que ser evaluados
exclusivamente por pruebas de imagen. La TAC tora-

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]

REvV. CANCER

co-abdémino-pélvica es la prueba mds utilizada como
estudio de extension de la enfermedad a distancia. En
los estadios avanzados (III y IV) también podria ser de
utilidad la tomografia por emisién de positrones com-
binada con las imdgenes de la TAC (PET-TC) para una
mejor caracterizacion de la enfermedad extra-abdomi-
nal. Como ya se ha comentado, la RM abdominal tam-
bién podria complementar la evaluaciéon abdominal.

A lo expuesto anteriormente, en la fase aguda de la
pandemia se une el reto logistico de intentar realizar to-
das las pruebas el mismo dia con el objetivo de inten-
tar minimizar las visitas al hospital. Adicionalmente, es
importante seguir realizando el estudio mutacional, al
menos de BRCA1/2, en todas las pacientes diagnostica-
das de cdncer de ovario (o trompa de Falopio o perito-
neal primario) de alto grado, a excepcion de los tumo-
res mucinosos. Debido a las repercusiones terapéuticas
que tiene en la actualidad la presencia de mutaciones
en los genes BRCA en el cancer de ovario avanzado es
importante que continte redlizandose su determinacion
en estas pacientes independientemente de la situa-
cion de la pandemia.

TRATAMIENTO

La cirugia y la quimioterapia son los pilares funda-
mentales del tratamiento del cdncer de ovario. La rea-
lizacién de una correcta cirugia juega un papel funda-
mental en el diagnéstico, estadificacidn, citorreduccion
y posibilidad de supervivencia a largo plazo. Varios
estudios retrospectivos han demostrado que la especia-
lizacién del cirujano influye de manera significativa en
la supervivencia de las pacientes con cancer de ovario.
Sin embargo, en la situacién aguda de la pandemia, la
derivacion de pacientes a centros con ginec6logos on-
colégicos experimentados, mds ain entre comunida-
des, ha quedado interrumpida. En muchos hospitales,
principalmente en las zonas mds afectadas de Espaia,
como ha sido la Comunidad de Madrid, durante varias
semanas tuvieron que aplazarse todas las intervencio-
nes quirdrgicas, a excepcion de las urgentes. Sobre el
tiempo que podria demorarse una cirugia oncoldgica sin
efecto perjudicial para los pacientes, recientemente se
ha publicado un articulo con un andlisis retrospectivo
de la base de datos de la Sociedad de Cirujanos Ameri-
canos. En la figura 1, adaptada del articulo de Turaga y
cols., se muestra cudnto tiempo seria seguro posponer la
cirugia del céncer de ovario, endometrio, cérvix y vulva,
teniendo en cuenta que se trata de estudio retrospectivo
y que siempre se individualizard en funcion de la pa-
ciente (12). Aunque tendrdn que realizarse andlisis mas
exhaustivos, también sabemos que la mortalidad podria
aumentar, hasta un 20 % en la serie de Lei S y cols. (13),
en aquellos pacientes diagnosticados de COVID-19 en
el posoperatorio.
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Por otro lado, a la hora de elegir el tratamiento sisté-
mico, ya sea en el contexto de adyuvancia, enfermedad
diseminada o tratamiento de la recaida, ademas de las
caracteristicas del paciente y del tumor, deberdn tenerse
en cuenta otras prioridades con el objetivo de minimizar
las visitas y el tiempo de estancia en el hospital, sobre
todo en aquellos pacientes que acudan en transporte
ptblico o vivan lejos del hospital. Otro factor a tener
en cuenta serd la eleccién de esquemas menos toxicos,
principalmente desde el punto de vista hematoldgico, en
aquellas pacientes que tengan un mayor riesgo de com-
plicaciones en caso de COVID-19. En estas pacientes
también se considerard el uso de soporte con G-CSF,
incluso como profilaxis primaria, en aquellos tratamien-
tos con riesgo de neutropenia, aunque no disponemos
de evidencia que indique que esta prictica disminuya
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2. Ademds, de
acuerdo a lo recomendado por la SEOM, en pacientes
asintomaticos, sin datos que sugieran COVID-19 re-
ciente, se recomienda la realizacidn de test de deteccion
rapida de anticuerpos, IgG e IgM. En el caso de que la
paciente tenga una IgM positiva, se considerara que tie-
ne una infeccién activa por COVID-19, por lo que seria
recomendable la administraciéon de quimioterapia.

Asimismo, durante la fase de mayor incidencia de casos
se ha limitado la inclusién de las pacientes en ensayos cli-
nicos, algunos de ellos interrumpidos temporalmente por
el propio promotor, ante la posibilidad de no poder reali-
zar adecuadamente los procedimientos pertinentes o que
no hubiera disponibilidad de camas hospitalarias en caso
de presentar algin efecto adverso grave. Sin embargo,
siempre deberia valorarse la inclusion en ensayo clinico de
aquellas pacientes en las que se considere que este repre-
senta su mejor alternativa terapéutica.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS INICIALES (I-11)

La cirugia en los estadios iniciales, ademads de ser un
procedimiento terapéutico esencial, es necesaria para la
confirmacién del diagndstico histolégico y para reali-
zar una correcta estadificacion. En la situacion de pan-
demia es todavia mds importante que el procedimiento
sea completo, realizado en la medida de lo posible por
un cirujano experto, dado que una correcta estadifica-
cién influye en la supervivencia y evita la realizacién de
segundas cirugias. Por otro lado, en los tumores IA/B
detectados incidentalmente, especialmente los de bajo
grado, podria retrasarse la cirugia hasta que hubiera dis-
ponibilidad de quir6fano y camas en la UCI.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, las pacien-
tes que no requerian previamente tratamiento comple-
mentario son las siguientes: lesiones STIC (acrénimo
en inglés de lesion serosa intraepitelial tubdrica), seroso
de bajo grado IA, endometrioide TA G1/2 y mucino-
so (patrén expansivo) IA G1/2. En la pandemia actual
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se recomienda ser mds restrictivos y considerar no ad-
ministrar tratamiento en aquellas situaciones en las que
el beneficio de la adyuvancia es dudoso, que segtin la
guia ESMO-ESGO (14) serian las siguientes: seroso de
bajo grado IB/IC, endometrioide IB/IC G1/2, mucino-
so (patrén expansivo) IB/IC G1/2, células claras IA-IC1
y mucinoso (patrén infiltrativo) IA. Por el contrario, la
quimioterapia adyuvante estarfa indicada en pacientes
con seroso o endometrioide de alto grado en cualquier
estadio, mucinoso (patrén infiltrativo) IB/IC, células cla-
ras IC2/3 y estadios II de cualquier histologia. El esque-
ma de tratamiento habitual es carboplatino y paclitaxel.
Tan solo en el seroso/endometrioide de alto grado parece
claro un mayor beneficio de 6 ciclos frente a 3 (15).

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS AVANZADOS (11I-1V)

El principal objetivo de la cirugia del cancer de ova-
rio avanzado debe ser la citorreduccién éptima. Se ha
demostrado que la reseccion completa de todas las le-
siones es el factor prondstico independiente mds impor-
tante, con un claro beneficio en supervivencia global.
Previamente al inicio de la pandemia, siempre y cuando
pudiese lograrse este objetivo, una mayoria de expertos
recomendaba realizar la cirugia inicialmente frente a la
quimioterapia neoadyuvante (14), aunque existen diver-
sos ensayos aleatorizados que no han mostrado diferen-
cias entre ambas alternativas (16,17).

Sin embargo, en la fase aguda de la pandemia, sin
disponibilidad de quiréfanos o camas UCI/REA en las
zonas mas afectadas de Espafia, la quimioterapia neo-
adyuvante se ha considerado en muchos casos la opcién
preferente, y en algunos, la tnica alternativa posible
(1-4). En esta situacion, la recomendacion es reevaluar y
si es posible realizar la cirugia de intervalo después de 3
0 4 ciclos. Si no fuese posible en ese momento, se conti-
nuard el tratamiento, hasta un maximo de 6 ciclos, pero
teniendo en consideracién que después del cuarto ciclo
podria tener un impacto negativo en la supervivencia (1).

Independientemente del momento de la cirugia,
se recomienda que las pacientes con cdncer de ovario
avanzado reciban un total de 6 ciclos de quimioterapia
con carboplatino (AUC 5-6) y paclitaxel (175 mg/m?)
cada 3 semanas. Como se ha comentado previamente,
deberd considerarse apoyo con G-CSF, especialmente
en pacientes con alto riesgo en caso de una COVID-19;
es decir, con una edad superior a los 60-65 afios o con
las comorbilidades previamente expuestas. El momento
optimo para el inicio de la quimioterapia después de la
cirugia no estd bien definido, pero la SGO recomienda
no retrasarlo mds de 6 semanas, dado que podria em-
peorar el prondstico, sobre todo en aquellas pacientes
con una citorreducciéon éptima. En esta situacién, no se
recomienda la utilizacion de otros esquemas de quimio-
terapia alternativos (utilizados previamente de mane-
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ra muy puntual), que aumenten el tiempo de estancia
hospitalaria o el nimero de visitas al hospital, como el
esquema con carboplatino/paclitaxel semanal o la qui-
mioterapia intraperitoneal. Al igual que de manera pre-
via a la pandemia, debido a las dudas sobre su efectivi-
dad, tampoco se recomienda el uso de la quimioterapia
hipertémica intraperitoneal.

En las pacientes con carcinoma seroso de bajo grado,
actualmente existen dudas del beneficio que aporta una
quimioterapia adyuvante, mientras que la hormonotera-
pia adyuvante ha mostrado un aumento de la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) (18). Por este motivo,
durante la situacién de pandemia no se recomienda la
administracion de quimioterapia adyuvante (1,3).

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

En esta situacién hay dos tipos de farmacos que han
demostrado efectividad: los antiangiogénicos, como el
bevacizumab, y los inhibidores de PARP (iPARP), como
olaparib, niraparib y veliparib, que todavia no estdn
aprobados en nuestro pais.

El bevacizumab tnicamente ha demostrado beneficio
en supervivencia global (SG) en estadios III con enfer-
medad residual > 1 cm y en estadios IV (19). Por este
motivo, la recomendacién durante la pandemia es utili-
zarlo como tratamiento de mantenimiento Unicamente en
estas situaciones y siempre que sean pacientes sin fac-
tores de riesgo en caso de COVID-19 y sin mutacién en
BRCA. En las pacientes con mutacién en BRCA 1/2 con
un cancer de ovario seroso o endometrioide alto grado en
estadios III-IV, y en respuesta parcial o completa a una
primera linea de tratamiento con platino, se solicitard por
uso compasivo olaparib o niraparib, a raiz de los resul-
tados de los ensayos clinicos de fase III Solo-1 y Prima,
respectivamente. Ambos son farmacos orales, con un
perfil aceptable de efectos secundarios y un incremen-
to muy significativo en SLP en estas pacientes (20, 21).
Dado el importante beneficio de los iPARP en pacientes
con mutacién en BRCA, parece recomendable iniciar o
mantener estos tratamientos incluso en pacientes con fac-
tores de riesgo en caso de COVID-19, intentando limi-
tar las visitas de las pacientes al hospital, como veremos
posteriormente. En estos momentos no se recomienda la
utilizacion del tratamiento de mantenimiento combinado
con olaparib y bevacizumab, segtin esquema del ensayo
Paola-1 (22), en pacientes con mutacién BRCA, porque
implica un mayor nimero de visitas al hospital y no se
ha demostrado que sea superior al iPARP en monotera-
pia. Por otro lado, dado que en nuestro pafs no existe un
test disponible para evaluar el déficit de recombinacién
homoéloga (HRD), y el beneficio de los iPARP en pacien-
tes con HRD negativo (proficient) es mas controvertido,
durante la pandemia no se recomienda su utilizacién en la
poblacién sin mutacién en BRCA.

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]

REvV. CANCER

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

El intervalo libre de platino (ILP), definido como
el tiempo desde la administracién del dltimo ciclo de
platino hasta la progresién tumoral, ha sido la principal
variable para clasificar la recaida en el cancer de ovario,
aunque desde la quinta conferencia de consenso inter-
nacional de cancer de ovario (OCCC) se recomienda
sustituirlo por el acrénimo en inglés TFIp (intervalo li-
bre de tratamiento con platino) (23). Segun el consenso
ESMO-ESGO, actualmente deberia dividirse la recaida
en funcioén de si el platino es la mejor opcién o no, inclu-
yendo en el primer grupo todas aquellas situaciones en
las que no haya una intolerancia al platino, una recaida
durante un tratamiento con platino o una recaida precoz
sintomdtica (14). Ademas, deberan tenerse en cuenta
otros factores relacionados con el tumor, con el trata-
miento previo y con el paciente, teniendo en cuenta de
manera especial en el periodo de pandemia a la pobla-
cioén anciana (o fragil) y/o con otros factores de riesgo
para sufrir complicaciones por COVID-19.

Los criterios para iniciar tratamiento a la recaida con-
tindan siendo los mismos: progresion radioldgica o una
elevacion del Cal25 (de acuerdo a los criterios del Gy-
necological Cancer InterGroup), unidos a sintomatolo-
gia compatible con progresion tumoral (24). Sin embar-
g0, en esta situacion se recomienda ser mds exhaustivo
to, considerando que en pacientes asintomadticas y oli-
gometastdsicas una opcién aceptable en los momentos
dlgidos de la pandemia puede ser la vigilancia activa.
Del mismo modo que la primera linea de tratamiento,
también deben priorizarse los esquemas que minimicen
la estancia y el nimero de visitas al hospital. Todas estas
decisiones se tomardn compartidas con la paciente, mas
atn en los casos en los que la pandemia nos obligue a in-
clinarnos hacia alguna direccion concreta. En la tabla I
se resumen las opciones de tratamiento en la recaida,
diferenciando las disponibles en situacién normal de
las recomendadas en una fase aguda de pandemia CO-
VID-19.

CUANDO EL PLATINO ES LA MEJOR OPCION

El beneficio de la citorreduccién secundaria sigue
siendo controvertido. A la espera de los resultados de
SG del estudio DESKTOP III, y debido a la restriccion
quirdrgica y camas de UCI/REA, en la situacién aguda
de pandemia no deberia considerarse (25).

En cuanto al tratamiento sistémico, la opcidn prefe-
rida serd la combinacién de carboplatino con doxorru-
bicina liposomal (DLP), tanto por su posologia (cada
4 semanas) como por su menor incidencia de toxi-
cidad hematolégica y neutropenia febril. En las pa-
cientes con factores de riesgo en caso de COVID-19
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TABLAI

TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA LA RECIDIVA DEL CANCER DE OVARIO EN TIEMPOS DE LA COVID-19
Y EN COMPARACION CON LA SITUACION PREVIA

Tratamiento preferido de la recidiva en cdncer de ovario epitelial

Cuando el platino es la mejor opcion

Cuando el platino no es la mejor opcion

Opciones
terapéuticas Previo COVID-19 COVID-19 Previo COVID-19 COVID-19

Progresién por imagen y/o sintomas +PMCal25 (= 2 limite normal x 2)
(Cuando
tratar? Si asintomadticas y Si asintomaticas:

oligomtx: vigilancia vigilancia

Cirugia de AGO score pos.! AGO score pos.’, no No No
rescate -> Si alto riesgo* > Si

Carbo + DLP 1. Carbo + DLP Paclitaxel 1.DLP

o paclitaxel o 2. Si alto riesgo*: semanal o DLP+ 2. Si alto riesgo*
Esquema de I . .

vimioterapia gemcitabina carbo o rucaparib beva o politratadas:
4 P (BRCAm, =2 tamoxifeno o
ttos) ciclofosf. oral o BSC
Tratamiento de b\ pp  Beva iPARP Beva No, en casos
mantenimiento seleccionados Beva
1. Profilaxis
secundaria Profilaxis 1. Profilaxis secundaria
G-CSF Profilaxis 2.7 2. Si alto riesgo* . 2. Si alto riesgo* valorar
secundaria

valorar profilaxis
primaria

profilaxis primaria

Ensayo clinico

Opcién preferente

Casos muy
seleccionados,
fuera de la fase

Opcién preferente

Casos muy
seleccionados,

aguda

fuera de la fase aguda

BEG: buen estado general; BRCAm: BRCA con mutacion, BSC: Best Supportive Care; DLP: doxorrubicina liposomal;
iPARP: inhibidores de PARP; MEG: mal estado general; Tto: tratamiento; REA: reanimacion.

TAGO score positivo: performance status: 0, ascitis < 500 ml y RO en cirugia inicial.

*Alto riesgo por COVID-19: pacientes ancianas o con comorbilidades (ver Introduccion).

y/o con toxicidad hematoldgica relevante en lineas
previas, se valorard administrar el carboplatino en
monoterapia, teniendo en cuenta que es una opcion
con una menor efectividad en términos de SLP y SG.
Otra opcién en estas pacientes de alto riesgo, en el
caso de tener una mutacién en BRCA y haber recibido
dos lineas previas de tratamiento, es la monoterapia
con rucaparib (26).

Respecto al tratamiento de mantenimiento, durante
la pandemia por COVID-19 se recomienda priorizar la
utilizacion de iPARP sobre bevacizumab, ya que se trata
de farmacos que no requieren administracién intrave-
nosa. Las opciones disponibles de iPARP son olaparib,
solo para pacientes con mutacién en BRCA, y rucaparib
o niraparib para pacientes con o sin mutacién en BRCA.
Los controles con hemograma semanal recomendados
durante el primer mes de tratamiento con niraparib po-

drian realizarse sin necesidad de que la paciente pasase
por la consulta, contactando con ella por via telefoénica o
viodeoconferencia para informar del resultado. En caso
de pacientes en las que ya se haya confirmado una buena
tolerancia al iPARP, y lleven mds de tres meses de tra-
tamiento, los controles analiticos podrian espaciarse y
realizarse cada 2-3 meses.

CUANDO EL PLATINO NO ES LA MEJOR OPCION

Habitualmente las pacientes en esta situacion tie-
nen una mediana de supervivencia reducida y el ob-
jetivo principal del tratamiento suele ser la paliacion
y el objetivo mds importante, la calidad de vida. Por
esta razon, la indicacion de tratamiento sistémico se
considerara individualmente, valorando en cada caso
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el beneficio que podemos aportar. En la situacién de
pandemia se recomienda utilizar DLP por su adminis-
traciéon cada 4 semanas. La combinacion de paclita-
xel semanal con bevacizumab, en pacientes que no
la hayan recibido previamente (opcién mds utilizada
antes de la pandemia) (27), quedard reservada a aque-
llos casos sin factores de riesgo en caso de COVID-19
que requieran de una rdpida respuesta. En pacientes
politratadas candidatas a iniciar nueva linea de trata-
miento, puede considerarse la opcién de tratamientos
orales, como el tamoxifeno o ciclofosfamida oral, que
habitualmente se toleran bien y evitan visitas frecuen-
tes al hospital.

SEGUIMIENTO

Al igual que lo comentado previamente, se intentardn
minimizar las visitas al hospital, y en aquellas pacientes
que se encuentren asintomadticas, todas las visitas inten-
tardn realizarse por via telefénica o, preferiblemente,
por videollamada.

En las pacientes con tumores en estadios iniciales,
si la paciente estuviese asintomadtica, podra valorarse el
retraso de la visita hasta que la pandemia se encontrase
mads controlada, o bien solo hacer solo el andlisis y la
evaluacidn de los sintomas por via telefénica. De igual
manera, en las pacientes en estadios avanzados podria
restringirse la realizacién del TAC a aquellas con sin-
tomatologia de nueva aparicion o elevacién del Cal25.

OTROS TUMORES DE OVARIO

Ademads de los tumores epiteliales, en el ovario pue-
den diagnosticarse, con mucha menor frecuencia, tu-
mores germinales y tumores del estroma gonadal. Del
mismo modo que los tumores epiteliales, ambos preci-
san de una estadificacion e intervencion quirtrgica, en
la que podra valorarse cirugia preservadora de fertili-
dad en algunos estadios iniciales en pacientes jévenes.
Debido a la limitacién del capitulo, no podra revisarse
la indicacién de tratamiento sistémico en cada uno de
los subtipos, y tUnicamente se expondrdn ejemplos
de coémo minimizar el riesgo mientras dure la pandemia
por COVID-19. Para mds informacion, se recomienda
consultar las gufas de la ESMO de tumores no epitelia-
les de ovario (28).

En los tumores germinales, el esquema de quimiote-
rapia adyuvante recomendado habitualmente es el BEP
(cisplatino, etopdsido y bleomicina). No obstante, en la
situacion actual, sobre todo en el disgerminoma, se re-
comienda utilizar dnicamente carboplatino y etopésido
(29). En estos casos, se prescindird de la bleomicina,
que ademads es un farmaco que podria producir toxici-
dad pulmonar.
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En cuanto a los tumores del estroma gonadal, no
existe una quimioterapia adyuvante claramente defini-
da, y se aceptan varios esquemas, como el BEP, el cis-
platino-adriamicina-etopdsido o el carboplatino-pacli-
taxel, entre otros. La recomendacidn de tratamiento en
estos casos es optar por el esquema menos mielotdxico,
el carboplatino-paclitaxel.

CANCER DE ENDOMETRIO

El carcinoma endometrial es la neoplasia ginecold-
gica mds frecuente en los paises desarrollados y la se-
gunda después del cancer de cérvix en los paises en vias
de desarrollo. Mds del 90 % de los casos se presentan
en mujeres mayores de 50 afios, con una mediana de
edad al diagnédstico de 63 afios (60-79 afios). Entre los
factores de riesgo asociados a la enfermedad, se han
identificado: obesidad, hiperestrogenismo, hipertensién
y DM (30).

Debido a la situacién de pandemia por COVID-19,
aunque el impacto a largo plazo de la infeccién por
SARS-CoV-2 en el curso de historia natural del cdncer
no esté claro, las pacientes con CE constituyen un gru-
po de riesgo particularmente vulnerable, no solamente
por los procedimientos diagndsticos y terapéuticos que
implican el manejo de la enfermedad neopldsica, sino
también por su edad y posibles comorbilidades previas
(hipertensién, DM y obesidad), que incrementan el ries-
go de presentar complicaciones derivadas de la infec-
cion (31).

Por lo tanto, es muy importante, reforzar las medidas
de informacién a las pacientes y sus familiares sobre el
riesgo/beneficio de cada intervencion, asi como regis-
trar y apoyar las decisiones tomadas en el comité mul-
tidisciplinar.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

La mayoria de pacientes con cdncer de endometrio
se diagnostica en estadios iniciales. La metrorragia es el
signo mds frecuente (presente en aproximadamente
el 90 %). Por lo tanto, tienen alta prioridad, e incluso
necesidad de histerectomia urgente, aquellas pacientes
sin diagndstico histolégico con sangrado abundante que
generen inestabilidad hemodindmica. Sin embargo, el
estudio de un sagrado vaginal “anormal”, sin inestabi-
lidad, puede diferirse algunas semanas de acuerdo a los
recursos disponibles en cada centro, procurando un se-
guimiento telemdtico e informado sobre signos de alar-
ma a tener en cuenta (32,33). Ademads, en funcion de las
condiciones epidemioldgicas de cada zona geogrifica,
se valorard la realizacion de estudios complementarios
con ecografia pélvica y toma de muestras a través de
biopsia endometrial y/o curetaje, pero en los momentos
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agudos de la pandemia se evitard la realizacién de una
histeroscopia diagndstica, especialmente en pacientes
ancianas o baja sospecha de cdncer de endometrio. En
cuanto a la evaluacion local, debe evitarse el uso de re-
sonancia magnética (34). Se evaluard de manera indivi-
dualizada la necesidad de completar estudios de exten-
sién con TAC, limitados solo a pacientes con cancer de
endometrio de alto grado sin factores de riesgo en caso
de COVID-19. En pacientes con sospecha o confirma-
cién de COVID-19, se diferirdn procedimientos diag-
nosticos hasta su resolucion (35).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

La mayoria de pacientes con cdncer de endometrio
se diagnostican en estadios localizados con enfermedad
confinada ala cavidad uterina, porlo que la cirugiaes el
tratamiento fundamental y se recomienda la realizacién
por via laparoscépica, siempre que sea posible (36).
En situacion de pandemia la cirugia laparoscépica
estd especialmente recomendada porque disminuye el
tiempo de ingreso hospitalario. En aquellas pacientes
consideradas de riesgo preoperatorio bajo o interme-
dio segin la clasificacion ESMO se realizard histe-
rectomia con doble anexectomia y ganglio centinela
(37). En aquellas pacientes de riesgo bajo (FIGO IA,
carcinoma endometrioide grado 1-2 en biopsia endo-
metrial), ancianas y con comorbilidades, se valorara el
aplazamiento la cirugia (13) (Fig. 1).

En las pacientes categorizadas dentro de grupo de
alto riesgo, cuyo tratamiento seria la histerectomia
radical, doble anexectomia y linfadenectomia pélvi-
ca/paraadrtica, habria que considerar las comorbili-
dades (obesidad, tratamiento anticoagulante, edad,
DM e hipertensién) y utilizar métodos que permitan
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una evaluacién mds precisa de la afectacién ganglionar
(Sentinel Lymph node mapping, MSKCC algorithm =+
PET-TC) para evitar procedimientos como linfadenec-
tomias extensas innecesarias, que incrementan la posi-
bilidad de complicaciones posoperatorias y estancias
hospitalarias prolongadas (35,38). Ademds, el uso de
progestdgenos orales (medroxiprogesterona acetato
400-800 mg/d o megestrol acetato 160-320 mg/d),
junto a agente antitrombdtico (4cido acetilsalicilico de
100 mg) o dispositivos intrauterinos con liberacion
de levonorgestrel, pueden ser ttiles en los momentos de
pandemia en los que es necesario aplazar la cirugia.
Los inhibidores de aromatasa, como anastrozol, letro-
zol o0 exemetrano, también son alternativas a tener en
cuenta, sobre todo en casos de mayor riesgo trombo-
tico (2).

En tratamiento adyuvante con radioterapia o qui-
mioterapia estard indicado, seglin las recomendacio-
nes en el consenso ESMO-ESTRO 2016 y las gufas
clinicas de la ESMO, teniendo en cuenta la situacion
funcional, la edad y las comorbilidades de la paciente,
asi como el beneficio esperado con dichos procedi-
mientos. En pacientes de riesgo bajo se realizard solo
seguimiento (30) y se valorard también la omisidn del
tratamiento adyuvante con braquiterapia en pacientes
con riesgo intermedio y edad avanzada debido al limi-
tado beneficio en supervivencia (39).

En el caso de las pacientes de alto riesgo, en las que
existe la posibilidad de recibir radioterapia y quimiote-
rapia, tanto concomitante como secuencial, en los mo-
mentos dlgidos de la pandemia se valorard restringir la
quimioterapia adyuvante a los casos en los que se ha de-
mostrado un claro beneficio (subtipo histolégico seroso a
partir de estadio IB o cualquier subtipo en estadios III y
IVA) y con G-CSF para evitar neutropenia.

Tiempo desde el diagndstico a la cirugia

Endometrio ‘ -
Cérvix ‘ ’ _
wa —
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Tiempo en semanas

Espera actual ™ Periodo de aplazamiento seguro

Tiempo desde el diagndstico a la cirugia después del
tratamiento neoadyuvante

Ovario -

Endometrio
Cérvix ‘ ' ‘ -
Vulva -
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo en semanas

Fig. 1. Tiempo mdximo desde el diagndstico, sin o con tratamiento neoadyuvante, en el que seria aceptable el aplazamiento de la cirugia
de los tumores ginecologicos (adaptado del articulo de Turaga y cols.) (12).
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE
O DISEMINADA

La cirugfa de la recaida localizada a nivel vaginal o
pélvica quedard supeditada a la disponibilidad de qui-
réfano y camas, pero no deberfa demorarse en exceso,
ya que se trata de una situacién potencialmente curable.

En cuanto a enfermedad metastésica, se priorizard la
hormonoterapia en pacientes con carcinoma endome-
trioide G1-G2. En subtipos de alto grado se individua-
lizard la indicacién de quimioterapia de primera linea
(con carboplatino-paclitaxel), valorando su aplazamien-
to en pacientes ancianas, oligometastasicas y asintoma-
ticas, y recomenddndose el uso de profilaxis primaria
con G-CSF. Dado que en el ciancer de endometrio no
esta demostrado el beneficio de quimioterapia de segun-
da linea y posteriores, la indicacion de estas se restringi-
rd a pacientes jovenes en las que se hubiera obtenido un
buen resultado con la primera linea (buena respuesta y
con beneficio mantenido en el tiempo). En la tabla II se
resumen las recomendaciones para el manejo del cancer
de endometrio durante la pandemia de la COVID-19.

CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix es el segundo tumor ginecolégico
mads frecuente y la tercera causa de muerte por cancer en
paises en vias de desarrollo. Aunque el diagndstico es
frecuente en mujeres jovenes (35-45 aflos), hastaun 20 %
de las mujeres con cdncer de cérvix pueden presentar
la enfermedad por encima de los 65 afios. La supervi-
vencia se asocia a condiciones sociodemograficas, con
una mediana a 5 aflos del 62 %, peor en paises del este
de Europa (40). Esto dltimo puede ser importante, ya
que en la situacion de pandemia por la COVID-19 los
contagios y las complicaciones de la infeccién pueden
ser mds elevados en personas victimas de la segregacion
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social, en situaciones de hacinamiento y malas condi-
ciones sociosanitarias (41).

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Durante la situacién de la pandemia las diferentes
sociedades recomiendan suspender todos los métodos de
deteccion precoz hasta que las autoridades sanitarias
de cada region consideren el restablecimiento de las ac-
tividades habituales.

En cuanto a pacientes con citologias realizadas, la so-
ciedad americana de colposcopia (ASCCP, por siglas en
inglés) recomienda (2,4,42):

— Las pacientes con citologia de bajo riesgo pueden

aplazar la cita de evaluacion entre 6 meses y 1 afio.

— A las pacientes con citologia de alto riesgo y sin

sospecha de enfermedad invasiva se les debe rea-
lizar una evaluacién telemadtica y citarlas para una
evaluacidén presencial en 3 meses como maximo.

— Alas pacientes con sospecha de enfermedad inva-

siva se les debe informar telemdticamente y citar
en un plazo miximo de 4 semanas para evalua-
cion presencial.

— La TAC, RM o PET se realizaran cuando esté in-

dicado, como parte del estudio de extension de la
enfermedad invasiva.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS INICIALES

La cirugia constituye el pilar fundamental del tratamien-
to. En la situacién aguda de pandemia la posibilidad de in-
tervenir depende de la disponibilidad de recursos en cada
centro. Si el acceso a quiréfano es limitado y el estudio
de extension confirma que la enfermedad esta localizada,
podrian aplazarse procedimientos con mayor morbilidad
posoperatoria, como traquelectomia radical o histerecto-

TABLAII
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL CANCER DE ENDOMETRIO DURANTE LA PANDEMIA COVID-19
Cirugia Tratamiento sistémico Radioterapia
. . Aplazar intervencion ~ Terapia hormonal hasta la cirugia
Riesgo bajo
hasta 2 meses
Enfermedad Intervencién — Estadios I-1I: QT adyuvante Adyuvancia
localizada Ri . . en un maximo solo en subtipo seroso, valorar en riesgo
iesgo intermedio
“ ltf') de 4-5 semanas G-CSF alto
Y desde el diagndstico — Estadios III-IVA: QT adyuvante,
valorar G-CSF
Valorar posibilidad — Priorizar terapia hormonal Tratamiento
Enfermedad . e .
O de cirugia de la en endometrioides G1-G2 paliativo
diseminada

y recurrente recaida local

— En el resto QT de primera linea
o solo tratamento de apoyo

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]
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mia radical, con una ventana de seguridad de hasta 7 se-
manas (Fig. 1). En presencia de enfermedad macroscépica
y previsién de imposibilidad quirtirgica en varias semanas
también puede valorarse la quimioterapia neoadyuvante,
opcién que no suele contemplarse en circunstancias nor-
males. Ante la escasez de quiréfanos, otra opcién podria
ser la radioterapia como tratamiento definitivo (4.43).

En la tabla IIT se resumen las recomendaciones para
el manejo del cancer de cérvix durante la pandemia por
COVID-19.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

Deben mantenerse los protocolos habituales de tra-
tamiento con quimiorradioterapia (QT-RT) y posterior
braquiterapia, al tratarse de un tratamiento con inten-
cion curativa (39). Algunos expertos han sugerido que
podrian valorarse esquemas de hipofraccionamiento
(aumentar la dosis por dia y reducir el nimero de frac-
ciones) para disminuir las visitas al hospital y el riesgo
de contagio, pero es preciso aclarar que esta modalidad
no se considera estandar en el tratamiento del cdncer de
cérvix localmente avanzado (1).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA
Y RECURRENTE

En la persistencia de enfermedad tras QT-RT o en la
recaida pélvica habitualmente se valora la posibilidad de
cirugfa con intencidn radical, que normalmente requiere
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una extenteracién. Debido a la elevada morbimortabili-
dad de esta cirugia, su realizacion estard supeditada a la
disponibilidad de quiréfanos y camas. En la fase aguda
de la pandemia, cuando no es posible plantear la ciru-
gia, se considerard el inicio de una quimioterapia con
cis/carboplatino-paclitaxel y se realizard una valoracién
quirdrgica cuando sea posible.

En la primera linea de tratamiento sistémico, en pa-
cientes con buen estado general se planteard el inicio
de quimioterapia con el esquema estdndar: cisplatino o
carboplatino con paclitaxel. Ademds, se afiadird bevaci-
zumab cuando no exista infiltracién rectovaginal (para
disminuir riesgo de fistula) ni otras contraindicaciones
para bevacizumab.

En el cdncer de cérvix no existen tratamientos de
segunda linea y posteriores que hayan demostrado un
claro beneficio. Por tanto, su administracidon debe ser in-
dividualizada. No se recomienda en pacientes ancianas
o con otros factores de riesgo en caso de COVID-19.
Debe garantizarse el mejor tratamiento de apoyo y con-
trol sintomatico (1).

OTRAS NEOPLASIAS GINECOLOGICAS

El cancer de vulva y vagina, asi como la neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) y los sarcomas uteri-
nos, son tumores poco frecuentes. En Espana se desco-
noce su incidencia con exactitud, dado que en los princi-
pales registros no estdn contabilizados individualmente
y en la mayoria de los casos se engloban en la categoria
de otros tumores.

TABLA III
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL CANCER DE CERVIX DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

Cirugia

Tratamiento sistémico

Radioterapia

Aplazar intervencion

Valorar QT neoadyuvante si no

Valorar radioterapia radical

Enfermedad que comprometa hay disponibilidad de quiréfanos  como alternativa a la cirugia
localizada morbilidad si no hay disponibilidad
posoperatoria de quiréfanos
No aplica Cisplatino semanal concomitante — Esquema estandar (RT
Enfermedad con la radioterapia externa Sfaguid'a
de braquiterapia)
localmente .
— En casos seleccionados
avanzada h
valorar regimenes
de hipofraccionamiento
No aplica — Cis/carbo-paclitaxel + Tratamiento paliativo
bevacizumab (en funcién de
Enfermedad comorbilidades y riesgo
diseminada de fistula)

Yy recurrente

— QT de segunda linea no ha
demostrado beneficio claro
(individualizar)

[REv CANCER 2020;34(3): 135-146]
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CANCER DE VULVA Y VAGINA

El cancer de vulva y el de vagina son el cuarto y el
quinto tumor ginecolégico mds frecuente, respectiva-
mente. Ambos tumores habitualmente se diagnostican
a edades avanzadas, con una media superior a los 65
aflos. Por este motivo, son pacientes que, independien-
temente de otros factores de riesgo, tendrdn una ma-
yor probabilidad de fallecer en caso de infecciéon por
SARS-CoV-2 (7).

El tratamiento quirtrgico dependerd del tamaifio y
de la extension de la lesion. En términos generales, en
el cancer de vulva en estadios I y Il y en el cancer de
vagina en estadio I se planteard la intervencion quirtr-
gica. En los casos en los que se planteé una interven-
cién quirdrgica en las pacientes con cancer de vulva,
como puede verse en la figura 1, tendremos un margen
de un mes aproximadamente para demorar la cirugia de
manera segura, siempre individualizando en funcién
de cada paciente. Otra opcién durante la pandemia, de-
bido a la limitacion de quiréfanos o camas UCI/REA, es
el tratamiento neoadyuvante con QT-RT, que, a pesar de
ser una estrategia poco estudiada, podria ser efectiva a
la hora de facilitar la realizacién de una posterior cirugia
radical (44).

El tratamiento adyuvante, bien con radioterapia ex-
clusiva (externa + braquiterapia) o con quimiorradiote-
rapia (QT-RT), dependerd de cada caso, pero habitual-
mente se planteard en tumores grandes, con afectacion
ganglionar o con madrgenes positivos o cercanos, no
candidatos o ampliacién de margenes. En pacientes
con enfermedad localmente avanzada no resecable,
se recomienda la utilizaciéon de QT-RT, con cisplati-
no semanal como agente Unico. En aquellas pacientes
ancianas y/o con factores de riesgo para COVID-19
podra valorarse la administracion tnicamente de RT o
incluso carboplatino en casos muy seleccionados. Para
la enfermedad diseminada, aunque no contamos con
ningln esquema de eleccion, se propondrd la combi-
nacién con cis/carboplatino con paclitaxel cada 3 se-
manas, extrapolando lo que conocemos del cancer de
cérvix metastdsico.

NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

La NTG es una patologia habitualmente relaciona-
da con un antecedente de aborto espontdneo en mu-
jeres jovenes, con elevadas tasas de curacién con un
adecuado manejo terapéutico, incluso cuando la en-
fermedad esta diseminada. En la enfermedad de bajo
riesgo, que comprende aquellos estadios I o estadios
II-III con una puntuacién < 6 (de acuerdo al sistema
de puntuacién prondstico FIGO/OMS), el tratamiento
recomendado es una monoquimioterapia con meto-
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trexate. Aunque el esquema de eleccion es el metro-
texate administrado los dias 1, 3,5y 7 cada 2 sema-
nas, mientras dure la pandemia se prioriza el esquema
alternativo de metrotexate, que se administra un tinico
dia a la semana (45). En cuanto a la enfermedad de
alto riesgo, de estadios IV o estadios II-III con una
puntuacién > 7, el esquema de poliquimioterapia de
eleccion es el EMA-CO (etopdsido, metotrexato, ac-
tinomicina-D, ciclofosfamida y vincristina) (45). En
este caso, también se recomienda realizar una modi-
ficacién de la pauta habitual y administrar el metro-
texate del dia 1 en 4 horas, en vez de en 12. También
se recomienda la utilizacién de G-CSF y realizar una
vigilancia estrecha de la mielotoxicidad.

SARCOMAS UTERINOS

A pesar de que la mayorfa se diagnostican en es-
tadios iniciales, son tumores agresivos y general-
mente de mal prondstico. Hay diferentes subtipos
histolégicos de sarcomas uterinos. El més frecuente,
diagnosticado en mds de la mitad de los casos, es el
leiomiosarcoma, seguido del sarcoma del estroma en-
dometrial y, en menor frecuencia, el adenosarcoma.

El tratamiento estdndar de los sarcomas uterinos
localizados es la histerectomia total en bloque, con
un papel incierto tanto de la salpingooforectomia
bilateral como de la linfadenectomia pélvica, que
unicamente se realizard en el caso de que la pacien-
te presente adenopatias sospechosas. El papel del
tratamiento adyuvante estd muy cuestionado, sobre
todo en estadios iniciales. Por tanto, en situacién de
pandemia podria valorarse solo en estadios III-IV en
casos muy seleccionados, informando a la paciente de
la reducida evidencia disponible acerca de su posible
beneficio, y nunca en pacientes ancianas o con otras
comorbilidades para COVID-19.

En el caso del sarcoma endometrial de bajo grado
tampoco se dispone de una evidencia de beneficio de
tratamiento adyuvante, pero habitualmente se reco-
mendard tratamiento hormonal adyuvante en las pa-
cientes en estadios II-IV. En cuanto a la enfermedad
diseminada, aunque en algunos centros se emplea el
esquema gemcitabina-doxetaxel, el tratamiento es-
tandar sigue siendo la adriamicina, que en la situa-
cién de pandemia deberia ser siempre el de eleccion
(salvo contraindicacién) por tener una menor mielo-
toxicidad que gemcitabina-docetaxel.
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RESUMEN

Los sarcomas constituyen un grupo poco frecuente y
heterogéneo de tumores malignos originados del tejido me-
senquimal. Esa heterogeneidad en el diagndstico también va
a condicionar la variabilidad en su manejo y en los trata-
mientos apropiados en cada momento. A esta dificultad en el
diagnostico y en el tratamiento le sumamos ahora un nuevo
factor: el estado de pandemia por la COVID-19.

La nueva situacion, dificultada en muchas ocasiones por un
bombardeo de informacién a veces contradictoria, ha hecho
necesaria la modificacion del manejo diagndstico y terapéuti-
co de los pacientes con sarcomas, obligdndonos a reflexionar
sobre el valor real de los procedimientos y de los tratamientos
que indicamos, asi como sobre lo que consideramos irrenun-
ciable y de alta prioridad para nuestros pacientes.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma. Pandemia. Prioridad. Guias. Re-
comendaciones.

TENER UN SARCOMA DURANTE LA PANDEMIA

Los sarcomas constituyen un grupo poco frecuente y
heterogéneo de tumores malignos originados del tejido
mesenquimal. Constituyen aproximadamente un 1 %
del total de tumores malignos (1) y, sin embargo, oca-
sionan un 2 % de la mortalidad por cancer. Su incidencia
aproximada en Espaia es de 3-5 casos cada 100000 ha-
bitantes al afio.

Pueden aparecer en cualquier localizacion, aunque son
mas frecuentes en las extremidades, la pared de tronco

ABSTRACT

Sarcomas constitute a rare and heterogeneous group of
malignant tumors originating from the mesenchymal tissue.
This heterogeneity in the diagnosis also contributes to vari-
ability in its management and in the appropriate treatments
for each patient. To this difficulty in diagnosis and treatment,
we now add a new factor: the state of the COVID-19 Pan-
demic.

The new situation, exacerbated by sometimes contradic-
tory and excessive information, has made it necessary to
modify the diagnostic and therapeutic management of pa-
tients with sarcomas, forcing us to reflect on the real value
of the procedures and treatments that we indicate, as well as
about what we consider inalienable and of high priority for
our patients.

KEYWORDS: Sarcoma. Pandemia. Priority. Guidelines.
Recommendations.

y el retroperitoneo, y también pueden afectar a cualquier
edad. Su historia natural va a ser también diversa y depen-
diente de varios factores; entre ellos, el subtipo histoldgico,
el grado (2) y el estadio. Esa heterogeneidad en el diagnds-
tico también va a condicionar la variabilidad en su manejo
y en los tratamientos apropiados en cada momento.

A esta dificultad en el diagnéstico y en el tratamiento
le sumamos ahora un nuevo factor: el estado de pande-
mia por la COVID-19.

Si por algo se ha caracterizado la situacion actual ha
sido por ser rdpidamente cambiante, con escasa infor-
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macién en algunos momentos y exceso en otros, aunque
no siempre relevante y fiable. Ha supuesto, por tanto, un
reto para los profesionales, los pacientes y la poblacién
general a la hora de tomar decisiones.

A cada uno de nosotros nos ha encontrado en una
situacion diferente, geografica y epidemiolégicamente
hablando, pero, sobre todo, vital.

Asi, a algunos de nuestros pacientes les sorprendié
en mitad de un tratamiento sistémico o han visto cémo
se suspendia la tan esperada cirugia o se retrasaba sine
die una prueba de imagen o la cita con su médico. Otros,
que atin no se sabian pacientes, han dejado “aparcada”
esa molestia o ese bultito por el que en otro momento
no habrian dudado en consultar. El miedo y la falta de
informacién, en muchos casos, han podido maés.

En el caso de los sarcomas, en los que su baja preva-
lencia y su confusion con otras patologias ya conlleva
retrasos a veces muy significativos en el diagndstico
en condiciones normales, la pandemia ha supuesto una
vuelta de tuerca mas.

Por otro lado, desconocemos el impacto que la limi-
tacién de la movilidad ha podido tener en el acceso a
centros de alto volumen (factor relacionado con el pro-
néstico en muchos pacientes) (3), y que se encuentran
concentrados en pocas ciudades de nuestro pais.

CONSENSOS DE ACTUACION: UN FARO EN LA TORMENTA

En medio de esa incertidumbre, iniciativas generales
como la del NICE sobre tratamiento sistémico (4) y ra-
dioterapia (5) , y ya mds concretas en sarcomas como las
de ESMO-EURACAN (6), las de la Sociedad de Cirugia
Oncoldgica (SSO) (7) o las de SEOM, para intentar dar
alguna guia sobre el manejo de nuestros pacientes con
sarcomas en esta situacion, han sido muy bienvenidas.

En la mayoria de los casos la filosofia ha sido mo-
dificar lo menos posible las guias existentes de buena
préctica clinica basadas en la evidencia, pero si ofre-
ciendo una priorizacién de las acciones y recursos para
poder adaptarnos a la actual situacién, aunque la crude-
za con la que se han desarrollado los acontecimientos y
la necesidad de una reaccion rdpida han hecho que dicha
priorizacién no pueda estar basada, en muchos casos,
en los grados de evidencia mds altos a los que estamos
acostumbrados, sino en el consenso de expertos. Esto,
aunque necesario, hace que sea mucho mas dificil de
prever el impacto a medio-largo plazo sobre nuestros
pacientes.

En general, las acciones o medidas se han clasificado
como de prioridad alta cuando su no realizacién supone
una amenaza vital inminente, de prioridad media cuan-
do un retraso de mds de 6 semanas podria tener impacto
en el resultado final y de prioridad baja cuando el ma-
nejo podria diferirse durante la duracién de la pande-
mia. La dificultad en este dltimo caso radica en predecir
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su duracién a nivel global y sus repercusiones especifi-
cas en cada drea.

LA BALANZA COMPARTIDA

En el dia a dia, serd importante poder hacer un balan-
ce entre el riesgo y el beneficio de nuestras decisiones y
compartirlas con el paciente.

Por un lado, cuantificar algo tan variable como la pro-
babilidad de infeccion, que ird cambiando con el tiem-
po y segun nuestra ubicacién geogréfica; el peligro de
que, en caso de infeccidn, esta sea grave en funcién
de los factores conocidos de riesgo (edad, hipertension,
patologia pulmonar, etc.) y el riesgo de que acabe sien-
do finalmente fatal. En este ultimo caso, ademas de los
factores comentados, también habria que tener en cuen-
ta el acceso a unidades de cuidados intensivos, habitual-
mente mds limitado en pacientes oncoldgicos en com-
paracion con la poblacion sana y el colapso del sistema
sanitario. Afortunadamente, parece que en nuestro pais
no hemos llegado a ese extremo, pero es algo a tener en
cuenta en otros en los que el sistema esta atin mas mal-
trecho que en el nuestro.

En el otro lado de la balanza, se posiciona la morbi-
mortalidad en caso de no aplicar o retrasar el diagndsti-
co y/o tratamiento adecuados. Ello va a depender, a su
vez, de la gravedad e historia natural de la enfermedad
(obviamente, no serd lo mismo un liposarcoma bien di-
ferenciado de extremidad que un sarcoma de Ewing me-
tastdsico) y, por otro, de lo efectivo que puedan ser los
tratamientos propuestos; es decir, cuanto pueden cam-
biar esa historia natural.

Si en cualquier situacion clinica la participacion del
paciente en las decisiones es importante, en este caso
su implicacion es fundamental. Uno de los principales
retos es poder transmitirle la informacién de una mane-
ra suficientemente clara y actualizada en medio de una
situacion cambiante. Una dificultad afiadida es que la
percepcion del paciente en cuanto al riesgo de desenlace
fatal es diferente: inminente en el caso de infeccion o di-
ferida a unos meses o afios en el caso de la asociada a su
sarcoma, lo que puede condicionar también su decision.

IMPORTANCIA DEL COMITE MULTIDISCIPLINAR DURANTE
LA PANDEMIA

Las distintas peculiaridades de los sarcomas hacen
que la valoracién por parte de un comité multidiscipli-
nar de expertos sea, ya en las mejores condiciones, fun-
damental para su correcto tratamiento, en especial en la
situacion de enfermedad localizada. As{ lo hacen constar
todas las gufas de practica clinica en sarcomas de dmbi-
to internacional (ESMO [8], NCCN) o nacional (GEIS)
(9). Ademads de optimizar las posibilidades de curacién
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con mayor adherencia a las guias de buena préctica clini-
ca, el tratamiento diagnéstico-terapéutico desde equipos
multidisciplinares es coste-efectivo, con una menor de-
mora y disminucién de procedimientos innecesarios (10).

Durante la pandemia, su papel ha sido clave. Han
permitido redisefiar la estrategia de diagndstico y tra-
tamiento adaptada al paciente, a la situacion epidemio-
l6gica y a los recursos disponibles en cada centro y en
cada momento, facilitando la priorizacion y proporcio-
nando alternativas con la minima desviacién posible de
las guias de préctica clinica.

En la medida de lo posible, las reuniones multidisci-
plinares semanales que dicta la norma se han intentado
mantener en la mayoria de los grandes centros dedica-
dos a sarcomas, aunque ha sido necesaria una adecua-
cién a las normas generales de distanciamiento social,
con el fomento de medios de reunién telematicos.

EL CAMINO HASTA EL DIAGNOSTICO

Locierto es que, a pesar de que el cdncer es una patolo-
giareconocida como grave por la poblacion,el nimero de
pacientes que han llegado a los centros ha disminuido
de manera importante durante los dias mds duros de la
pandemia. Evidentemente no ha sido por una reduccién
en la incidencia, sino por un menor uso de los circuitos
habituales de diagndstico. En el caso de los sarcomas,
estos circuitos implican a los médicos de familia, mu-
chas veces absolutamente colapsados por la pandemia,
y a los traumat6logos o cirujanos de Atencion Primaria 'y
hospitalarios que muchas veces se encontraban con las
consultas cerradas y/o reciclados en internistas.

También la entrada a los hospitales se ha visto afec-
tada, aunque de una manera distinta segiin cada centro.
Probablemente, al igual que ha ocurrido en otros paises
como Italia, Francia o el Reino Unido, los centros dedi-
cados a cancer han podido ser algo mds “respetados” y
han podido mantener mds conservado su sistema normal
de funcionamiento que los hospitales generales , que en
muchas ocasiones se han visto transformados en > 80 %
en centros COVID+.

En este contexto, la mayoria de las recomendacio-
nes coinciden en que una sospecha de sarcoma de partes
blandas (masa > 3-5 cm o profunda o de rdpido creci-
miento), de GIST macroscépico o tumor 6seo maligno
no es demorable y su diagnéstico es de prioridad alta.

Por lo tanto, deberia poder garantizarse su acceso a las
pruebas de imagen y biopsias necesarias, al igual que las
sospechas de recidiva de pacientes ya diagnosticados.

COMO MANEJAR LA REDUCCION DEL AFORO QUIRURGICO

En la mayoria de los sarcomas, el tratamiento qui-
rurgico es la pieza angular sobre la que se basa el trata-
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miento (11), por lo que no es de extrafiar que la mayoria
de las guias coincidan en sefialar como alta prioridad la
cirugia de los sarcomas de partes blandas resecables de
alto riesgo primarios o en recidiva, GIST de alto riesgo,
sarcoma de Ewing, osteosarcoma y rabdomiosarcoma y
las complicaciones quirtirgicas de su tratamiento.

Sin embargo, muchos centros han visto cémo sus qui-
réfanos se transformaban en UCI y su personal era repar-
tido en otras unidades para hacer frente a la pandemia.
En estas situaciones, y como deciamos anteriormente, ha
sido clave el papel de los comités multidisciplinares a la
hora de priorizar pacientes en los pocos quir6fanos dispo-
nibles o proponer alternativas como el uso de radiotera-
pia o quimioterapia neoadyuvante en sarcomas de partes
blandas, prolongacién de la neoadyuvancia en los sarco-
mas tipo pedidtrico-adolescente o imatinib neoadyuvante
en GIST sensible o incluso la derivacién a otros centros
con capacidad para asumir a estos pacientes.

({UNA OPORTUNIDAD MAYOR PARA LA RADIOTERAPIA?

A pesar de las limitaciones en muchos servicios, la
radioterapia ha sido uno de los grandes apoyos para los
pacientes con sarcomas en esta situacion.

Ademds de sus indicaciones urgentes, y, por tanto, de
no demorables, como el tratamiento de la compresion
medular o las metastasis cerebrales sintomaticas, se ha
presentado como una aliada en el contexto neoadyuvan-
te en sarcomas de partes blandas localizados, aunque en
ocasiones con esquemas hipofraccionados para reducir
el nimero de visitas al hospital.

Por otro lado, la radioterapia estereotactica (SBRT)
ha supuesto una alternativa més accesible en determina-
dos momentos de la pandemia que la reseccién de oligo-
metdstasis, principalmente pulmonares. Lo cierto es que
existen pocos datos comparativos en cuanto a resultados
frente a la cirugia en este contexto, y probablemente se-
ria una buena oportunidad para recoger datos objetivos
en una indicacién algo mds amplia que la habitual, lo
que permitirfa “liberar” algunos quir6fanos necesarios
para situaciones clinicas en las que no hay una alternati-
va suficientemente segura.

Finalmente, entre las indicaciones de alta prioridad
se encuentran las radioterapias antidlgicas en pacientes
en los que no ha podido conseguirse un adecuado con-
trol de sintomas con tratamiento médico. Aqui ha sido
de nuevo fundamental la buena comunicacién entre pro-
fesionales dentro y fuera del hospital, en especial con
Atencion Primaria y los servicios de PADES.

REDEFINIENDO PRIORIDADES EN EL TRATAMIENTO
SISTEMICO

Los oncdlogos, en general, estamos acostumbrados
a lidiar con la dura misién de confirmarle a un paciente
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la mala noticia de que tiene cdncer y, en muchas ocasio-
nes, a comunicarle que no disponemos de un tratamien-
to curativo. También lo estamos a exponer al paciente
un balance de beneficios/riesgos a la hora de tomar una
decisién sobre un tratamiento en concreto.

En cuanto al “platillo” del beneficio, aunque en sar-
comas, por su heterogeneidad y baja incidencia estamos
acostumbrados a manejar evidencias menos rotundas,
obviamente si tenemos un mapa mental del grado de be-
neficio de los tratamientos en cada indicacion que hasta
podria intentar cuantificarse (12), y este se ha mantenido
estable durante la pandemia.

Sin embargo, al “platillo” de los riesgos, ademds de
los asociados a los efectos secundarios de los tratamien-
tos, hemos de afiadir el riesgo de infeccién del paciente,
de que esta sea grave y de que conlleve mortalidad se-
gtin los factores de riesgo de cada paciente.

Respecto a si determinados tratamientos podrian
aumentar el riesgo de infeccion o su gravedad, no hay
datos concluyentes. Muchos de los esquemas utiliza-
dos en sarcomas, como los empleados en tumores del
desarrollo, como Ewing, osteosarcoma o rabdomio-
sarcoma o en el contexto neoadyuvante de sarcomas
de partes blandas, producen un alto porcentaje de in-
munosupresion, principalmente en forma de neutro-
penia, y habitualmente van acompaifiados de factores
de crecimiento ( GCSF) de manera profildctica. Por
otro lado, también las caracteristicas del tumor de
base y los criterios intrinsecos de seguridad a dichos
esquemas (suele tratarse de poblacién mds joven y
sin patologia concomitante importante) hacen difi-
cil valorar el balance final en cuanto al potencial au-
mento de riesgo de desenlace fatal ante infeccion por
COVID-19.

Otros tratamientos, como los inhibidores de mTOR
utilizados en algunos subtipos concretos como el PE-
COMA, pueden producir neumonitis, que potencial-
mente podrian aumentar el riesgo de complicaciones en
caso de infeccién o confundirse con ella.

Asi, segin la mayoria de las recomendaciones, hay
situaciones en las que el beneficio es suficientemente
elevado y establecido como para superar el riesgo que
supone la pandemia:

— Primeras lineas y neoadyuvancia/adyuvancia de
sarcoma de Ewing, osteosarcoma y rabdomiosar-
coma.

— Primera linea de sarcoma de partes blandas de his-
tologias sensibles.

— Tratamiento neoadyuvante en sarcoma de partes
blandas localizado de alto riesgo borderline/no
resecable de histologia sensible y en los reseca-
bles en los que la cirugia no puede ofrecerse en un
tiempo suficientemente temprano por la pandemia

— Inhibidores de tirosina quinasa en GIST, tanto en
el contexto neoadyuvante como adyuvante y en-
fermedad metastdsica en cualquier linea.
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En otras circunstancias, el beneficio es mas discu-
tible y serd necesario evaluar también las preferencias
del paciente. Puede indicarse un descanso terapéutico
consensuado:

— Segunda linea y sucesivas en osteosarcoma.

— Tercera linea y sucesivas en sarcoma de Ewing y

rabdomiosarcoma.

— Tercera linea y sucesivas en sarcomas de partes
blandas. El beneficio potencial de la segunda linea
va a estar muy ligado al subtipo histoldgico, y es
claramente positivo en algunos histotipos, como
trabectedina en liposarcoma mixoide, y otros don-
de no lo es tanto.

Por otro lado, una vez decidida la indicacion de trata-
miento, puede ser beneficioso introducir algunos cam-
bios para reducir los riesgos para el paciente. Algunas
de las modificaciones propuestas son:

— Uso de GCSF como profilaxis primaria en esque-
mas de monoterapia en los que habitualmente no
son empleados, como las antraciclinas.

— Priorizacién de farmacos orales como pazopanib,
ciclofosfamida o vinorelbina en el tumor desmoi-
de para reducir las visitas al centro.

— Ampliacién de los intervalos de tratamiento en
pacientes con enfermedad controlada, como ya se
hace de manera habitual en pacientes con trata-
mientos prolongados con trabectedina y que man-
tienen beneficio clinico (13).

Pero quedan muchas incégnitas por resolver, como si
es necesario aumentar los dias de GCSF en los pacientes
que ya los utilizaban como profilaxis primaria o si las
dosis densas como las utilizadas en sarcoma de Ewing
suponen mayor riesgo o no para el paciente.

EL SEGUIMIENTO: CONSENSUANDO SOBRE
LO CONSENSUADO

El seguimiento es quizds en la mayoria de los tumo-
res, y los sarcomas no son una excepcion, donde las
recomendaciones estdn menos basadas en la evidencia
por ausencia de estudios clinicos especificos y mds en
convencionalismos y consensos de expertos.

También esta pauta se ha visto afectada por la can-
celacion de pruebas de imagen desde los hospitales y
miedo de los propios pacientes a acudir a los centros.

Asi y todo, las recomendaciones indican priorizar el
reestadiaje de los pacientes en tratamiento activo, en es-
pecial en pacientes que han iniciado tratamiento recien-
temente o en los que hay sospecha clinica de progresion
o recidiva.

Probablemente sea mds aceptable para pacientes
y facultativos demorar los controles en pacientes de
bajo riesgo y en aquellos de mayor riesgo pero sin
evidencia de enfermedad mds alld de los primeros
2-3. También parece razonable diferirlos en aquellos
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en los que la enfermedad esté controlada tras haber
completado un tratamiento y en los que se mantienen
con buen control de sintomas y presentan estabilidad
de la enfermedad después de periodos prolongados
sin precisar cambio de tratamiento.

(QUE HEMOS APRENDIDO Y COMO SEGUIR A PARTIR
DE AQUI?

Quizds uno de los cambios que ha irrumpido de ma-
nera mas brusca en nuestro dia a dia es la telemedicina.
En muchos casos ha supuesto un incremento importan-
te en la carga asistencial de los profesionales, que no
habfan recibido preparacién especifica y muchas veces
tampoco los medios.

Por otro lado, el grado de aceptacion entre los pacien-
tes ha sido variable. En muchos casos, ha sido muy bien
acogida por el hecho de evitar desplazamientos a los
centros hospitalarios en momentos en los que la incer-
tidumbre y el miedo a la infeccién podian mds que otra
cosa. Pero, por otra parte, nos ha hecho perder parte de
la informacién no verbal, que puede ser de gran ayuda
en una valoracion y, evidentemente, no ha permitido la
exploracion fisica del lecho quirtirgico en los pacientes
operados de sarcoma.
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Ha venido para quedarse, pero su papel en el futuro
estd adn por definir. Probablemente pueda ser un buen
soporte para las segundas opiniones y ayude a conso-
lidar el trabajo en red, tan importante en patologias de
baja incidencia como los sarcomas.

También podra ser ttil en la monitorizacién de efectos
secundarios de algunos tratamientos, como los inhibidores
de la tirosina quinasa en GIST y el seguimiento a largo pla-
70 de algunos pacientes que no precisan exploracion fisica
o alterndndolos con controles presenciales.

Otra gran enseflanza ha sido conocer la gran capaci-
dad de flexibilidad y adaptacién que han demostrado los
profesionales y también los pacientes, asi como el gran
potencial de trabajo en red tanto dentro de los propios
centros como entre centros de las mismas y diferentes co-
munidades y con Atencién Primaria, nuestra gran aliada.

En el futuro inmediato serd necesario potenciar esos
lazos y reestructurar nuestra manera de trabajar con la
creacion de protocolos, espacios y circuitos que con-
tribuyan a reducir el contacto social, tan arraigado en
nuestra sociedad y, por ende, el riesgo de contagio.

También la situacion nos ha hecho detenernos por un
momento, obligdndonos a reflexionar sobre el valor real
de los procedimientos y tratamientos que indicamos, as{
como sobre lo que consideramos irrenunciable y de alta
prioridad para nuestros pacientes (Tabla I).

TABLA1
RESUMEN DE ACTUACIONES DE MUY ALTA PRIORIDAD EN LOS DISTINTOS AMBITOS
DEL PROCESO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

Diagnostico

Pruebas de imagen y biopsia de lesiones de partes blandas y hueso sospechosas de malignidad
tanto en la presentacion inicial como en sospecha de recidiva

Tratamiento quirirgico

Cirugia de sarcoma de partes blandas localizado de alto riesgo (a valorar tratamiento neoadyuvante)

y su recidiva

GIST de alto riesgo (valorar neoadyuvancia con imatinib)

— Sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma tras neoadyuvancia apropiada

— Sarcomas 6seos tras neoadyuvancia si apropiada

— Complicaciones quirdrgicas (sangrado, fractura, etc.)

Tratamiento radioterdpico

Urgencias: compresién medular, metdstasis cerebrales sintomaticas, etc.
— Tratamiento de sarcomas de partes blandas localizados no resecables (a valorar tratamiento con quimioterapia

previa o concomitante)
— Pacientes ya en curso de tratamiento radioterdpico

— Tratamiento sintomatico si este no es alcanzable con tratamiento médico/intervencionista (dolor, etc.)

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLAT (CONT.)
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RESUMEN DE ACTUACIONES DE MUY ALTA PRIORIDAD EN LOS DISTINTOS AMBITOS
DEL PROCESO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

Tratamiento sistémico

Tratamiento neo/adyuvante de sarcoma Ede wing, osteosarcoma, rabdomiosarcoma

Tratamiento neoadyuvante en sarcomas de partes blandas localizados borderline para cirugia curativa
Tratamiento de 1.” linea en pacientes con sarcoma de partes blandas y osteosarcoma metastasicos

Tratamiento de 2. linea en sarcomas de partes blandas en subtipos sensibles y con alta probabilidad de beneficio
Tratamiento de 1." y 2.* lineas en sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma metastasico

Tratamiento neoadyuvante/adyuvante de GIST de alto riesgo. Tratamiento 1.* - 3.* lineas de GIST metastdsico

Seguimiento

Monitorizacion de seguridad y respuesta de pacientes en tratamiento activo

Nota: si bien ha de mantenerse la mdxima adherencia a las guias de prdctica clinica disponibles, estas serian las actuacio-
nes que la mayor parte de los consensos mencionados recomiendan priorizar con mayor énfasis durante la pandemia

y en el reajuste posterior.

Atin nos quedan muchas cuestiones por resolver, algu-
nas casi filoséficas y de dificil respuesta, como el cédlculo
del impacto de la pandemia en los pacientes con sarcomas
y céncer en general, los mal llamados “dafios colaterales”.
Otras de indole mds préctica, como si es necesario hacer
PCR a todos los pacientes que empiezan con un tratamien-
to sistémico o solo a los que producen inmunosupresion
relevante; y ;cada cuanto tiempo hay que repetirla?

Nos espera, tanto a los pacientes como a los profesio-
nales, un periodo en el que tendremos que seguir haciendo
gala de flexibilidad para llegar a esa nueva normalidad.

CORRESPONDENCIA:

Claudia Valverde Morales

Hospital Universitari Vall d’Hebron
Passeig de la Vall d’Hebron, 119
08035 Barcelona

e-mail: cvalverde@vhio.net

BIBLIOGRAFIA

1. Burningham Z, Hashibe M, Spector L, et al. The Epidemiology
of Sarcoma. Clin Sarcoma Res 2012;421:14-29.

2. Coindre JM, Terrier P, Guillou L, et al. Predictive value of gra-
de for metastasis development in the main histologic types of
adult soft tissue sarcomas: a study of 1240 patients from the
French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group. Cancer
2001;91(10):1914-26.

[REv CANCER 2020;34(3):147-152]

10.

11.

12.

13.

Bauer HC, Trovik CS, Alvegard TA, et al. Monitoring referral
and treatment in soft tissue sarcoma: study based on 1,851
patients from the Scandinavian Sarcoma Group Register. Acta
Orthop Scand 2001;72:150-9.

Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ng161
Disponible en: https://www.nice.org.uk/guidance/ng162
Disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/cancer-pa-
tient-management-during-the-covid-19-pandemic/sarcomas-in-
the-covid-19-era

Disponible en: https://www.surgonc.org/wp-content/
uploads/2020/03/Sarcoma-Resource-during-COVID-19-3.30.
20.pdf

Casali PG, Abecassis N, Aro HT, et al, on behalf of the ESMO
Guidelines Committee and EURACAN. Soft Tissue and Vis-
ceral Sarcomas: ESMO-EURACAN Clinical Practice Gui-
delines for Diagnosis, Treatment and Follow-up. Ann Oncol
2018;29(Suppl.4): iv51-iv67.

Poveda A, Garcia del Muro X, Lopez-Guerrero JA, et al; GEIS
(Grupo Espaiiol de Investigacion en Sarcomas-Spanish Group
for Sarcoma Research). GEIS guidelines for gastrointestinal
sarcomas (GIST). Cancer Treat Rev 2017;55:107-19. DOI:
10.1016/j.ctrv.2016.11.011

Ray-Coquard I, Thiesse P, Ranchere-Vince D, et al. Conformity
to clinical practice guidelines, multidisciplinary management
and outcome of treatment for soft tissue sarcomas. Ann Oncol
2004;(15):307-15.

Eilber FR, Eckardt J. Surgical management of soft tissue sarco-
mas. Semin Oncol 1997;24(5):526-33.

Cherny NI, Dafni U, Bogaerts J, et al. ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale version 1.1. Ann Oncol 2017;28(10):
2340-66.

Gounaris I, Hatcher HM, Davidson D, et al. Trabectedin for
advanced soft tissue sarcomas: a single institution experience.
Future Oncol 2014;10:811. DOI: 10.2217/fon.14.10



ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2020 ARAN EDICIONES, S. L.

Tumores genitourinarios e infeccion por COVID-19

A.PINTO MARIN

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz. IdiPAZ. Madrid

RESUMEN

La esfera de los tumores urolégicos comprende diferentes
tipos tumorales (fundamentalmente, cdncer de prdstata, can-
cer de vejiga-urotelio, cdncer renal y tumores testiculares)
en los que, aparte de los tratamientos locorregionales con
intencion radical, como son la cirugia y la radioterapia, pue-
den encontrarse todas las modalidades de tratamiento sisté-
mico: quimioterapia, tratamiento hormonal, terapia dirigida
e inmunoterapia. En este contexto de pandemia por la CO-
VID-19, debemos emplear todas estas estrategias para maxi-
mizar el beneficio que ofrecemos, a la vez que reducimos
todo lo posible el riesgo de infeccidn y sus complicaciones
de esta. En este capitulo se resume la evidencia disponible a
este respecto.

PALABRAS CLAVE: Cancer de prostata. Cancer de vejiga. Can-
cer renal. Tumor testicular. COVID-19.

INTRODUCCION

Debe recordarse, de forma general, que los pacientes
con cdncer parecen tener un mayor riesgo de complica-
ciones severas secundarias a la COVID-19, que pueden
ser hasta 3,5 veces superiores que en la poblacién gene-
ral (1). Estas complicaciones pueden manifestarse como
ingreso en unidades de cuidados intensivos, necesidad
de intubacidn y, finalmente, muerte. Basdndose en las
primeras experiencias con pacientes chinos, se aconseja
demorar en estos pacientes las cirugias electivas o los
tratamientos quimioterdpicos adyuvantes que no se con-

ABSTRACT

The field of urologic oncology comprises different types
of tumors (mainly prostate cancer, bladder-urothelial can-
cer, and renal cancer and germ cell tumors) in which, apart
from locoregional therapies like surgery and radiotherapy,
we may find different modalities of systemic therapy: chemo-
therapy, hormonal treatment, targeted therapy and immuno-
therapy. In the situation of COVID-19 pandemic, we must
maximize the benefit we offer to patients, as well as reduce as
much as possible the risk of having COVID-19 infection or
any complications related to it. In this chapter we summarize
the available evidence regarding this issue.

KEYWORDS: Prostate cancer. Bladder cancer. Renal cancer.
Germ cell tumors. COVID-19.

sideren absolutamente imprescindibles, siempre dentro
de una individualizacion caso por caso (1). Sin embargo,
otros articulos sugieren que los pacientes con céncer, al
tener generalmente una mayor edad que los pacientes
sin cdncer, unido a que muchas veces se produce una
limitacién del esfuerzo terapéutico por su neoplasia de
base, tienen una peor evolucion clinica, pero no estricta-
mente por una situacién inmunoldgica promovida por el
propio céncer o sus tratamientos (2).

En este capitulo revisaremos el potencial impac-
to que la COVID-19 puede tener en el manejo de los
principales tumores de la esfera urolégica, y para ello
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lo dividiremos en secciones especificamente dirigidas
a cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer renal y
tumores germinales. Debe tenerse en cuenta que toda
la evidencia en este campo es claramente escasa, y no
pueden emitirse recomendaciones firmes a este respec-
to, sino Unicamente sugerencias de manejo.

CANCER DE PROSTATA
ENFERMEDAD LOCALIZADA (3)

En esta situacién debe cobrar todavia mds impor-
tancia que en la prictica habitual la estimacion del
riesgo en cada caso, asi como la expectativa de vida
en relacién con otras comorbilidades presentes. De
forma general, se recomienda en los casos de bajo
riesgo por los criterios cldsicos de D’Amico optar
preferentemente por vigilancia activa. En pacientes
de riesgo intermedio o alto, la situacion es mds com-
pleja debido al potencial impacto que el retraso de un
tratamiento curativo podria tener en la evolucién de
estos casos. Existe evidencia recientemente publicada
(4) de que el retraso de hasta 12 meses de un trata-
miento quirdrgico en estos casos no parece asociarse
con mayor afectacién ganglionar, mayor necesidad de
tratamientos posquirtirgicos ni peor evolucién oncol6-
gica, lo que podria reforzar una estrategia de retraso
de la cirugia hasta que la situacién epidemioldgica
sea mds favorable. En casos muy concretos de pa-
cientes de alto riesgo, podria plantearse el inicio de
deprivacién hormonal por una duracién de aproxima-
damente 3 meses seguida de un tratamiento local con
intencidén radical. Aunque esta estrategia no ha demos-
trado tener un impacto en supervivencia, si ofrece una
menor tasa de margenes afectos y de invasion extra-
prostética en la cirugia (5). Las recomendaciones de
la European Association of Urology (EAU) a este res-
pecto, sin embargo, desaconsejan la hormonoterapia
neoadyuvante previa a prostatectomia radical, precisa-
mente por esta falta de evidencia (6).

ENFERMEDAD METASTASICA HORMONO-NAIVE

En este caso se recomienda iniciar el tratamiento de
deprivacion androgénica como tratamiento estdndar. A la
hora de elegir qué tratamiento afiadir a la deprivacién, en
principio parece aconsejable reservar el uso de quimiote-
rapia (docetaxel) para aquellos casos en los que parezca
previsible que tenga un mayor beneficio, como podria
ser el caso de tumores muy indiferenciados con bajos ni-
veles de PSA. En cualquier caso, no debe olvidarse que
la quimioterapia puede iniciarse hasta 120 dias después
de haber iniciado la deprivaciéon hormonal, con lo que
otra opcién es iniciar el tratamiento hormonal y retrasar
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el inicio de la quimioterapia 3-4 meses hasta que la situa-
ci6én epidemioldgica sea mds propicia (7). En el caso de
no querer exponer al paciente a un exceso de riesgo de
complicaciones infecciosas por la quimioterapia, se pue-
de plantear la adicién de abiraterona-prednisona a la de-
privacion, ya que es una opcion igualmente estandar (8),
pero con potenciales ventajas respecto a la quimioterapia
en el contexto de la pandemia por COVID-19 (6).

ENFERMEDAD METASTASICA RESISTENTE A CASTRACION

Se recomienda valorar cuidadosamente el equilibrio
riesgo-beneficio en esta situacion, ya que, por un lado,
la expectativa de vida en esta fase de la enfermedad es
mds limitada, pero, por otro, existen varias alternativas
terapéuticas con impacto significativo en supervivencia y
calidad de vida (9). De forma general, se aconseja evitar
el uso de quimioterapia en la medida de lo posible. Si se
considera que la quimioterapia es la mejor opcion tera-
péutica, puede valorarse el empleo de profilaxis primaria
con factor estimulante de colonias o el empleo de dosis
ajustadas, como docetaxel quincenal a 50 mg/m? (10).

CARCINOMA DE VEJIGA-TUMORES UROTELIALES
CARCINOMA VESICAL NO MUSCULO-INVASIVO (CVNMI)

Los casos de CVNMI de alto riesgo se benefician de
tratamiento intravesical, ya que demuestra reducir la re-
currencia y la progresion a tumor musculo-invasivo. En
el caso concreto del tratamiento con BCG, en aquellos
casos sin sospecha de infeccion COVID-19, se reco-
mienda mantener el esquema estandar de induccién con
BCG, aunque podria valorarse, con objeto de reducir la
frecuencia de visitas al hospital, no completar estricta-
mente el tratamiento de mantenimiento. En aquellos ca-
sos con sospecha o infeccién por COVID-19 confirma-
da, se aconseja individualizar la estrategia en cada caso
y, como norma general, no administrar BCG hasta que
la infeccion COVID-19 esté resuelta (11).

CARCINOMA VESICAL MUSCULO-INVASIVO LOCALIZADO
(CVMI)

En esta situacion, el tratamiento estdndar para los
casos T2-4NOMO se compone de quimioterapia neoad-
yuvante basada en una combinacién con cisplatino se-
guida de cistoprostatectomia radical (12). De forma ge-
neral, en esta situacién de pandemia por la COVID-19,
ante sospecha de CVMI, se recomienda no demorar la
confirmaciéon mediante reseccion transuretral (RTU),
asi como realizar el estudio de extensidon correspon-
diente. A la hora de seleccionar potenciales candidatos
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para un tratamiento quimioterapico neoadyuvante, apar-
te de los criterios cldsicos de elegibilidad para cisplatino
(13), se aconseja valorar la posibilidad de un tratamien-
to conservador de vejiga en pacientes seleccionados
con un estadiaje T2NOMO, e incluso valorar omitir la
neoadyuvancia en estos pacientes, ya que en estos casos
el beneficio de la quimioterapia neoadyuvante probable-
mente sea mas escaso (6).

En cuanto al tratamiento quimioterdpico adyuvante,
la recomendacién como opcién estandar es mas dudosa,
ya que no existe una evidencia suficientemente robusta
como para afirmar que existe un beneficio con esta estra-
tegia. Su uso suele restringirse a pacientes que no hayan
recibido quimioterapia neoadyuvante, sean elegibles
para cisplatino y presenten tumores avanzados con un
alto riesgo de recaida en la pieza de cistectomia (estadio
pT3-4 y/o afectacion ganglionar) (14). En esta situacién
de pandemia COVID-19, su empleo queda aun més en
entredicho, y se aconseja valorar de forma individual si
el riesgo del tratamiento quimioterdpico compensa, pero
no como una opcién estandar (6).

ENFERMEDAD METASTASICA

En pacientes sintomdticos o con elevada carga tumo-
ral, se considera en general que el beneficio de un tra-
tamiento quimioterdpico, particularmente en aquellos
casos elegibles para cisplatino, supera los riesgos, y se
recomienda iniciar dicho tratamiento valorando indivi-
dualmente la profilaxis primaria con factor estimulante
de colonias. En pacientes asintomdticos o con escasa car-
ga tumoral, como podria ser el caso de afectacién gan-
glionar escasa o nédulos pulmonares de pequefio tama-
o, podria ser prudente demorar el inicio del tratamiento
quimioterdpico (6). En cuanto al empleo de tratamientos
inmunoterdpicos, que hoy en dia son parte del arsenal
terapéutico estdndar en esta situacién, no hay una clara
evidencia de que su uso sea abiertamente perjudicial, y
se asocia a menor toxicidad hematolégica que la quimio-
terapia (15,16). Por lo tanto, aunque existe controversia
acerca de si uso podria conllevar un mayor riesgo de in-
feccién por la COVID-19 o una cierta predisposicion a
desarrollar formas mds graves de la enfermedad, la evi-
dencia disponible actualmente hace que su uso se consi-
dere, hasta el momento, seguro en esta situacion.

CANCER RENAL
ENFERMEDAD LOCALIZADA

En la situacién actual, puede considerarse segu-
ro diferir un tratamiento quirdrgico en tumores cTla

(< 4 cm, NOMO), angiomiolipomas > 4 cm y quistes
renales Bosniak IIT (17,18). Esta demora se reduciria
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a 3 meses en el caso de tumores cT1b-T2aNOMO asin-
tomadticos. Para casos con un estadio mds avanzado y/o
con trombo en cava, se aconseja no demorar el trata-
miento quirdrgico mds alld de 6 semanas (6).

ENFERMEDAD METASTASICA

Independientemente de la pandemia COVID-19,
existe controversia a la hora de aconsejar o no la rea-
lizacién de nefrectomia citorreductora en los pacientes
con carcinoma renal metastdsico, ya que la evidencia
apunta a que, sobre todo los casos con caracteristicas
de mal prondstico, no se benefician de dicha estrategia
(19). Por lo tanto, en esta situacion debe valorarse atin
mads la indicacién de nefrectomia citorreductora y dife-
rirla en el tiempo si no se considera imprescindible. En
cuanto al tratamiento sistémico, existe evidencia de que,
en casos de pequefio volumen de enfermedad metasta-
sica, su inicio puede demorarse durante meses sin un
impacto negativo en el prondstico del paciente (20), por
lo que, en estos casos, de forma individualizada, pueden
ser seguidos de forma estrecha, evitando la toxicidad del
tratamiento sistémico y la frecuencia de visitas al hospi-
tal que este conlleva.

Por dltimo, en cuanto a la eleccion de dicho trata-
miento sistémico, la evidencia confirma que hoy en dia
la inmunoterapia forma parte del tratamiento de primera
linea de la inmensa mayoria de los pacientes, tanto en
forma de doblete de inmunoterapia (21) como combi-
nada con un antiangiogénico (22,23). Aunque puedan
existir dudas acerca del papel del tratamiento inmuno-
terdpico en la infeccion COVID-19, no puede recomen-
darse de forma general evitar el uso de agentes inmu-
noterdpicos en esta situacion, y solo podria aconsejarse
valorar, en casos seleccionados, el inicio del tratamiento
con un farmaco antiangiogénico (probablemente, en pa-
cientes de riesgo favorable por criterios de Heng) para
evitar el riesgo de toxicidad inmunomediada que podria
requerir el inicio de un tratamiento inmunosupresor.

TUMORES TESTICULARES
ENFERMEDAD LOCALIZADA-ESTADIO 1

En la situacién actual de pandemia COVID-19, cobra
aun mds importancia la estimacion del riesgo de recaida
de cara a valorar la necesidad de un tratamiento quimio-
terdpico adyuvante. De forma general, en los casos de
bajo riesgo, tanto seminomas como no seminomas, se
aconseja que sean manejados con vigilancia activa, al
igual que previamente a la situacién de pandemia CO-
VID-19. Se recomienda, asimismo, restringir el uso de
quimioterapia adyuvante a aquellos casos de alto riesgo
que no deseen vigilancia activa, con un ciclo de carbo-
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platino AUC7 en el caso de los seminomas y un ciclo de
BEP en tumores no seminomatosos (6).

ENFERMEDAD AVANZADA

En estos casos no se recomiendan grandes diferencias
de manejo respecto a la situacion previa a la pandemia
COVID-19 dada la alta tasa de curacién con quimiote-
rapia incluso en enfermedad con alta carga metastasica.
Las unicas recomendaciones que podrian realizarse para
adaptarse a la situacion actual es evitar en la medida de
lo posible la administracién de Bleomicina, sobre todo
en los casos de buen prondstico, y valorar la indicacién
de profilaxis primaria con factor estimulante de colonias
para evitar inmunosupresion severa por el tratamiento
quimioterdpico (24).

Para concluir, en el tratamiento de los tumores uro-
16gicos en el contexto de la pandemia COVID-19 rigen
principios muy similares a los que se observan en otras
neoplasias. Debe demorarse en el tiempo todo aquel
procedimiento o tratamiento que no tenga un claro be-
neficio asociado a corto-medio plazo y que pueda retra-
sarse sin comprometer razonablemente la seguridad del
paciente. Asimismo, existiendo diferentes alternativas
terapéuticas en una misma situacién, tenderd a esco-
gerse aquella con un menor riesgo de inmunosupresion
y/o riesgo de complicaciones en caso de infeccién por
la COVID-19.

Y, por dltimo, deben priorizarse todas aquellas estra-
tegias que tengan un impacto claro e indudable en el
prondstico de los pacientes para no privarles de oportu-
nidades de curacion, prolongacién de supervivencia y/o
mejoria significativa en la calidad de vida.
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Radioterapia en pacientes con COVID-19

G.VAZQUEZ MASEDO

Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

La pandemia de SARS-CoV-2 y la difusién de la CO-
VID-19 son una emergencia internacional de salud publica.
Los pacientes con cdncer estdn particularmente expuestos a
infecciones y a sus posibles complicaciones. En este con-
texto, el proceso habitual de toma de decisiones clinicas en
radioterapia estd revisdndose constantemente. Es crucial
minimizar los contactos y reducir la complejidad de los tra-
tamientos de radiacién cuando sea posible para optimizar
la fuerza laboral, manteniendo intacta la efectividad de las
intervenciones. La radiacién y las modificaciones de la tera-
pia sistémica deben implementarse segtin las circunstancias
locales. Los pacientes con cdncer tienen un grado intrinseco
de fragilidad y, por lo tanto, son propensos a complicaciones
por la COVID-19.

Se ha informado de que la edad y las comorbilidades son
factores de riesgo independientes para un mal resultado du-
rante la infeccién por COVID-19 y, de manera notable, mds
de la mitad de los pacientes con cdncer son ancianos y tienen
comorbilidades significativas; por lo tanto, es conveniente
una evaluacién adecuada del riesgo-beneficio de los trata-
mientos de radioterapia.

Debe prestarse especial atencién a la seguridad del pa-
ciente. Todos los profesionales de oncologia radioterdpica
(incluyendo médicos, técnicos, fisicos y enfermeras) deben
recibir la capacitacion adecuada y recibir actualizaciones pe-
riédicas sobre las caracteristicas clinicas de la COVID-19,
los riesgos de exposicion profesional, el uso correcto de los
EPIC y las medidas de prevencion y proteccion disponibles.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad coronavirus 2019. CO-
VID-19. Céncer. Tratamiento radioterdpico. Pandemia.

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic and COVID-19 diffusion are
an international public health emergency. Cancer patients
are particularly exposed to infections and their poten-
tial complications. In this context, the usual clinical deci-
sion-making process in radiation therapy is being consist-
ently revised. It is crucial to minimize contacts and to reduce
the complexity of radiation treatments where possible to op-
timise the workforce, keeping intact the effectiveness of the
interventions. Radiation and systemic therapy modifications
should be implemented depending on local circumstances.

Patients with cancer have an intrinsic degree of frailty
and therefore are prone to COVID-19 complications. Age
and comorbidities have been reported as independent risk
factors for poor outcome during COVID-19 infection and, of
note, more than half of cancer patients are elderly and have
significant comorbidities, hence, an appropriate evaluation
of the risk-benefit of radiation therapy treatments is cogent.

Particular attention should be paid to patient safety. All
radiation oncology professionals (including physicians,
therapists, medical physicists and nurses) must be properly
trained and periodically updated about the clinical charac-
teristics of COVID-19, the risks of professional exposure, the
correct use of PPE, and the available prevention and protec-
tion measures.

KEYWORDS: Coronavirus disease 2019. COVID-19. Can-
cer. Radiation therapy. Pandemic.
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INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-CoV-2, la COVID-19,
es una pandemia sin precedentes que ya ha sumado
mas de 7 millones de casos (7039918) a nivel mun-
dial, con mas de 400000 muertes, segin lo informa-
do por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) a
9 de junio de 2020 (1). Se han comunicado en Europa
2303361 casos 'y 184671 muertes. En América se han
comunicado 3366251 casos y 183950 muertes, de los
que 1933560 casos y 110220 muertes corresponden a
EE. UU. (Tabla I).

En Espaiia, segtin los datos de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, se han comunicado 241717 casos y
27 136 muertes (2).

Aunque la situacion en Europa estd mejorando, a ni-
vel mundial estd empeorando.

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD GRAVE

Desde el comienzo de la epidemia, la edad avanza-
da se ha identificado como un factor de riesgo impor-
tante para la gravedad de la enfermedad (3,4). En Wu-
han hubo una clara y considerable correlacion entre la
edad y las infecciones sintomaticas (susceptibilidad)
y los riesgos de resultados fatales (5). Segun el Insti-
tuto Nacional de Salud de Italia, en un analisis de los
primeros 2003 casos de muerte, la edad promedio fue
de 80,5 afios (IQR 74,3-85,9). Solo 17 (0,8 %) tenian
49 afios o menos, y un 87,7 % tenian mds de 70 afios
(6). Més recientemente, otro estudio importante habia
recalcado la gravedad de la COVID-19 en personas
mayores (7). En un brote notificado desde el conda-
do de King/Washington, se observaron un total de
167 casos confirmados en 101 residentes (mediana de
83 afios) de un centro de atencién a largo plazo en
50 trabajadores de la salud (mediana de 43 afios) y
16 visitantes. La tasa de letalidad de los residentes
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fue del 33,7 % (34 de 101) y del 0 % entre los traba-
jadores de la salud.

Ademas de la edad avanzada, se han evaluado varios
factores de riesgo en la pandemia actual. En el estudio
clinico més grande hasta la fecha, se han identificado
algunas comorbilidades, como la hipertensién, como
los principales factores de riesgo de enfermedad grave
y muerte (Tabla II).

Otros autores han confirmado una tasa mds alta para
pacientes con comorbilidades como hipertensién o dia-
betes. Sin embargo, en el andlisis multivariable de pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 grave, ninguna
comorbilidad estuvo significativamente asociada con el
resultado (8.,9).

En otra cohorte retrospectiva de 487 pacientes de
COVID-19 en la provincia china de Zhejiang con datos
clinicos detallados, los casos graves se dieron también
entre mayores y varones. Los casos graves tuvieron una
mayor incidencia de hipertension, diabetes, enferme-
dades cardiovasculares y neoplasia maligna, y menos
exposicion a la zona epidémica, pero mas familiares
infectados. En un analisis multivariable, ademas de la
edad avanzada, el sexo masculino (OR 3,68; IC 95 %,
1,75-7,75, p 0,001) y la presencia de hipertension
(OR 2,71; IC 95 %, 1,32-5,59, p 0,07) se asociaron de
forma independiente con enfermedad grave en el ingre-
so, aparte del ajuste del tiempo de admisién (10). Entre
los 1590 pacientes hospitalizados de la China conti-
nental, después de ajustarse a la edad y al estado de
tabaquismo, la EPOC (relacién de riesgo 2,7; IC 95 %,
1,4-5,0), la diabetes (HR 1,6; IC 95 %, 1,03-2,5), la
hipertensién (HR 1,6; IC 95 %, 1,1-2,3) y la neoplasia
maligna (HR 3.,5; IC 95 %, 1,6-7,7) fueron factores de
riesgo para llegar incluso a morir (4). Entre los prime-
ros 393 pacientes consecutivos que fueron ingresados
en dos hospitales de la ciudad de Nueva York, los pa-
cientes obesos eran mds propensos a requerir ventila-
cion mecdanica (11).

TA’BLAI

DATOS DE LA COVID-19 SEGUN LA OMS A 9 DE JUNIO DE 2020
Globalmente 7039918 casos (108918) 404 396 muertes (3539)
Africa 140498 casos (5086) 3352 muertes (116)
Américas 3366251 casos (54 864) 183950 muertes (2146)
Mediterrdneo oriental 658614 casos (17 185) 14913 muertes (311)
Europa 2303361 casos (16801) 184671 muertes (551)
El sudeste de Asia 378118 casos (13922) 10376 muertes (406)
Pacifico oeste 192335 casos (1060) 7121 muertes (9)

Division por las regiones de la OMS.
En paréntesis, casos nuevos en las iltimas 24 horas.
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TABLAII )
EDAD Y COMORBOLIDADES EN EL ARTICULO DE NEJM (GUAN 2020)
Todos Enfermedad grave No grave
Edad > 65 15,1 27,0 12,9
Edad < 50 56,0 41,7 58,7
No fumadores (nunca) 145 22,1 13,1
Fumadores o exfumadores 145 22,1 13,1
EPOC (%) 1,1 35 0,6
Diabetes (%) 7.4 16,2 5,7
Hipertension (%) 150 23,7 134
Enfermedad coronaria (%) 2.5 58 1.8
Enfermedad cerebrovascular (%) 14 23 1.2
Infeccién por hepatitis B (%) 2.1 0,6 24
Cancer (%) 0,9 1,7 0,8
Enfermedad renal cronica (%) 0,7 1,7 0,5
Inmunodeficiencia (%) 0,2 0 0,2

Como se muestra en la tabla II, hubo una tasa lige-
ramente mayor de fumadores actuales en pacientes con
enfermedad grave. Un metaandlisis de 5 estudios que
comprendia 1399 pacientes solo observé una tenden-
cia, pero ninguna asociacién significativa entre el ta-
baquismo activo y la gravedad de la COVID-19 (12).
Sin embargo, otros autores han subrayado que los datos
actuales no permiten sacar conclusiones sélidas sobre la
asociacion de la gravedad de la COVID-19 con el taba-
quismo (13).

Hasta ahora no hay puntuaciones de riesgo fiables y
validadas. El CURB-65 utilizado en la neumonia adqui-
rida por la comunidad no parece ser muy significativo.
En un estudio de 208 pacientes, se desarrollé una nue-
va puntuacién para predecir la progresién. Se basa en
la edad, comorbilidades, linfocitos y LDH y parece fun-
cionar bastante bien, pero todavia debe ser validado por
estudios mds grandes (14). Esto también se aplica a otras
puntuaciones, a veces incluso mds complicadas (15).

Se necesita mds investigacidn sobre el efecto noci-
vo de las comorbilidades, especialmente con respecto
al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). La
hipertension, la enfermedad cardiovascular y la diabe-
tes comparten la fisiopatologia del SRAA subyacente,
que puede ser clinicamente perspicaz. En particular, la
actividad de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) estd desregulada (aumentada) en la enfermedad
cardiovascular (16).

Como la entrada de células SARS-CoV-2 depende de
ACE2 (17), el aumento de los niveles de ACE2 puede

aumentar la virulencia del SARS-CoV-2 dentro del pul-
mon y del corazén.

En el estudio mds grande hasta la fecha, de 1590 pa-
cientes con COVID-19, la hipertensién se asocié con
un mayor riesgo (24 % frente a 13 %) de la enfermedad
grave (4). Sin embargo, la comedicacién no se registrd
en este estudio, y varias sociedades medicas y revisio-
nes desaconsejan explicitamente la interrupcién de los
inhibidores de la ECA (18-20).

Mas recientemente, el primer estudio clinico no ha
indicado ningtn efecto nocivo de los inhibidores del
SRAA en COVID-19. Entre 42 de los 417 pacientes
ingresados en el hospital de Shenzhen durante el tra-
tamiento antihipertensivo, los pacientes que recibieron
estos medicamentos tenian una tasa mds baja de enfer-
medades graves que los que no (5/17 en comparacién
con 12/25), y una tendencia hacia un nivel mds bajo de
IL-6 en sangre periférica (21). En otro estudio, los pa-
cientes con inhibidores de la ECA tampoco tenian un
mayor riesgo de cursos graves (8).

En un informe del servicio de salud de EE. UU., entre
el 1y el 28 de marzo de 2020, la tasa general de hospitali-
zacion asociada a la COVID-19 confirmada por laborato-
rio fue de 4,6 por 100000 habitantes; las tasas aumentaron
con la edad, con las tasas mas altas entre adultos de > 65
afios (Fig. 1). Aproximadamente el 90 % de los pacientes
hospitalizados identificados a través de COVID-NET te-
nian una o mds afecciones subyacentes, las mas frecuen-
tes: obesidad, hipertension, enfermedad pulmonar créni-
ca, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular (22).

[REv CANCER 2020;34(3): 157-166]



160 G.VAZQUEZ MASEDO

REvV. CANCER

18

16

14

12

10 4

Per 100,000 population

0-4 5-17 18-49 50-64 65-74
Age group (yrs)

COVID-NET: Coronavirus Disease 2019-Associated Hospitalization Surveillance Netowrk.
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Fig. 1. Laboratory-confirmed coronavirus disease 2019 (COVID-19)-associated hospitalization rates*, by age group-COVID-NET,

14 states. March 1-28, 2020.

Todos los datos sugieren que los adultos en un gru-
po de edad mds avanzado presentan mayores riesgos de
morbilidad y mortalidad.

Claramente, con nuestra poblacién cada vez mas enve-
jecida, los pacientes con cdncer se encuentran entre este
grupo mas vulnerable, lo que nos lleva a realizar una se-
rie de consideraciones especiales para la realizacion de los
tratamientos con radioterapia (RT) durante un periodo de
pandemia como la causada por la COVID-19.

Algunas de las preguntas que debemos plantearnos como
oncologos radioterdpicos y que intentaremos responder en
este articulo incluyen: ;podemos garantizar la calidad del
tratamiento RT que le administramos a los pacientes con
cancer y COVID-19 positivos?, ;como debemos proteger
de la posible infeccion a otros pacientes con cancer'y al per-
sonal que trabaja en el servicio?, ;debemos tratar sin demo-
ra a todos los pacientes con cancer y COVID-19 positivo?,
(qué debemos hacer con los pacientes que se confirman
como positivos durante el tratamiento RT?, etc.

GARANTIZAR LA CALIDAD DEL TRATAMIENTO RT
QUE LE ADMINISTRAMOS A LOS PACIENTES CON CANCER
Y COVID-19 POSITIVOS DURANTE LA PANDEMIA

Con el rdpido aumento del nimero de pacientes

COVID-19 positivos, se espera que la disponibilidad
de recursos sanitarios se haya visto significativamente

[REv CANCER 2020;34(3): 157-166]

comprometida y pueda verse comprometida en el futuro
(23-25).

Los departamentos de oncologia radioterdpica no
son inmunes a estos desafios, especialmente por la li-
mitacion de recursos —como la de los EPI- y al riesgo
o temor de que la exposicion del personal afecte al fun-
cionamiento diario de los departamentos. Por lo tanto,
la viabilidad de proporcionar RT garantizada de calidad
durante la pandemia se ha puesto en tela de juicio, lo
que lleva al tema de este debate.

A continuacidn, a través de una serie de argumentos, se
enfatiza en que la atencion del cancer no puede detenerse y
que la RT es parte integral de la atencion del cancer durante
la pandemia, que desafortunadamente se espera que dure
un periodo prolongado. Como tal, el énfasis de las politi-
cas institucionales debe ser el establecimiento de medidas
estrictas de control de infecciones para tratar con seguri-
dad tanto a los pacientes con cancer COVID-19 positivos
como negativos, al tiempo que se garantice la seguridad del
personal y de los proveedores necesarios para el manteni-
miento adecuado de los equipos de tratamiento.

EL TRATAMIENTO DEL CANCER DEBE CONTINUAR
DURANTE LA PANDEMIA

Si bien la pandemia ha tenido un impacto en el mun-
do claramente superior a lo imaginado inicialmente,
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el cancer no puede ignorarse. Segln los datos de la
OMS, se estima que el cancer es el causante de la muer-
te de 9,6 millones de personas al afio 2018, lo que re-
presenta 1 de cada 6 muertes (26). Esto se traduce en
800000 muertes por mes, un nimero mucho més alto
que la pandemia actual.

La apuesta es alta para los pacientes con céncer que,
en virtud de su estado inmunocomprometido, corren un
mayor riesgo de contraer y sufrir complicaciones graves
por la COVID-19 (27-30).

Al mismo tiempo, los pacientes tienen una lucha
igualmente dura contra el céncer en si, que en muchos
casos puede ser un problema mds urgente. Sin tratamien-
to, tumores cerebrales de alto grado, tumores de cabe-
za y cuello, pulmén, eséfago, hepato-biliar-pancredtico
y tumores malignos hematoldgicos avanzados pueden
provocar la muerte en un periodo de pocos meses o con
una progresion clinica sintomadtica grave.

Es posible que estos pacientes no puedan permitirse
el lujo de la esperar de 2 a 4 meses, que es el periodo que
puede ser necesario para que un pais supere el periodo
mds critico de la COVID-19.

Los datos histéricos respaldan esta necesidad de
continuar la atencién del cdncer sin interrupcién. En un
andlisis de la Base Nacional de Datos del Céncer ame-
ricana para el impacto del desastre de un huracén, la
mayor duracién del tratamiento RT en pacientes afecta-
dos por un desastre de huracan (66,9 frente a 46,2 dias;
p <0,001) se correlaciond con una supervivencia gene-
ral significativamente peor (31). El riesgo relativo ajus-
tado de muerte crecid con el aumento de la duracién de
la declaracion de desastre. Por todo ello, se considera
que el tratamiento del cancer simplemente debe conti-
nuar sin interrupcion.

EL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO,
AUN MAS IMPORTANTE DURANTE LA PANDEMIA

Muchas pautas oncoldgicas recomiendan cambios en
las précticas de terapia sistémica y cirugia para mini-
mizar los efectos inmunocomprometidos o agregar co-
morbilidades que puedan predisponer a complicaciones
graves durante la pandemia (32). En un andlisis a nivel
nacional en China, la quimioterapia o cirugia se corre-
lacioné con un mayor riesgo de eventos clinicamente
graves de COVID-19 en pacientes con cdncer que el he-
cho de no recibir quimioterapia o cirugia (75 % frente a
43 %, p =0,0026) (28). Incidentalmente, la tinica moda-
lidad de tratamiento que puede administrarse de manera
segura con relativamente menos impacto en el sistema
inmune sistémico es la radioterapia. Con casi el 50-60 %
de los pacientes con cdncer que finalmente necesitan RT
en su vida (33,34) en el contexto de quimioterapia y ciru-
gia diferidas, la RT puede desempefiar un papel atin mas
importante en el tratamiento de muchos tipos de cancer.
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MEDIDAS DE CONTROL DE INFECCIONES EN LOS
SERVICIOS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

La OMS ha emitido consideraciones claves para la
seguridad y la salud en el trabajo y la prevencion y el
control de infecciones para los trabajadores de la salud
durante la pandemia (35). La necesidad de usar equipos
de proteccién individual para la administracién del tra-
tamiento RT no es un desafio nuevo en los servicios de
oncologia radioterdpica, donde de forma ocasional los
pacientes que necesitan que se tomen precauciones de
contacto son tratados de forma rutinaria, especialmen-
te en servicios de oncologia radioterdpica con unidades
de hospitalizacion.

Si se desarrollan y se ponen en marcha las medidas
adecuadas de control de infecciones junto al servicio
de medicina preventiva, optimizando la seguridad en el
flujo de trabajo, la RT puede administrarse de manera
segura con menos riesgo de infeccidn para los pacientes
y los miembros del personal.

Como normas generales, el uso adecuado de equipos
de proteccién individual por parte del personal y de las
medidas de proteccién adecuadas por parte de los pa-
cientes, asi como una evaluacién eficaz del paciente/
personal en el punto de entrada al hospital, ayudaran a
reducir la propagacién de la infeccién entre los pacien-
tes asintomdticos y el personal.

En el Hospital de Cancer Hubei en Wuhan, multiples
factores, como el uso de zonas de control de infecciones
establecidas en el servicio de radioterapia con niveles
apropiados de proteccion, educacion del personal y de
los pacientes sobre control de infecciones, politicas ac-
tualizadas de limpieza y desinfeccion, controles diarios
de sintomas, horario especial de rotacion del personal
y la eliminacién adecuada de desechos permitieron la
atencién ininterrumpida de RT durante el peor periodo
de brote de COVID-19, sin ninguna infeccién conocida
para los pacientes o los miembros del personal (36). Ex-
periencias similares se demostraron durante las epide-
mias de sindrome respiratorio agudo severo.

En respuesta a la actual pandemia, se publican una
serie de pautas que ofrecen recomendaciones para cam-
bios en la practica clinica con el objetivo de optimizar el
uso de los recursos y maximizar la seguridad del pacien-
te y del personal en los servicios de oncologia radiotera-
pica (27,37-40). Asimismo, las principales instituciones
han publicado recomendaciones sobre la operativa a
llevar a cabo en los servicios de oncologia radioterdpica
durante la pandemia.

GARANTIZAR TRATAMIENTOS DE RADIOTERAPIA
DE CALIDAD DURANTE LA PANDEMIA

Si bien no se espera que la pandemia tenga un impacto
significativo en la capacidad de un servicio de oncologia
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radioterdpica para garantizar la calidad de los trata-
mientos y la seguridad de los pacientes, asi como de
los controles de calidad de los equipos de tratamien-
to, la necesidad de seguir estrictas medidas para pre-
venir la infeccidn, junto con la ansiedad del personal,
el posible riesgo de cometer errores en la administra-
cién de los tratamientos radioterdpicos es probable-
mente mayor durante el periodo de pandemia. El uso
de gafas y pantallas de protecciéon que se empafian
con facilidad, los trajes de proteccién individual y la
tendencia a minimizar el tiempo de contacto con los
pacientes son todos ingredientes para posibles errores
del personal y de disminucién de la atencién en la
administracion del tratamiento, por lo que deben de
tomarse las medidas adecuadas para garantizar trata-
mientos de RT de calidad y minimizar la exposicion
del personal.

(ES NECESARIO SELECCIONAR Y RESTRINGIR
EL NUMERO DE PACIENTES QUE PUEDEN RECIBIR RT
DURANTE LA PANDEMIA?

La aplicacién de una politica restrictiva en la elec-
cién de pacientes que pueden recibir o no RT durante
la pandemia genera multiples dilemas logisticos y éti-
cos. Las experiencias —por otra parte, anecdéticas— han
descrito a pacientes que intentan ocultar sus sintomas
o antecedentes de viaje para evitar la interrupcién o el
retraso de sus tratamientos. Dichos pacientes podrian
poner a los miembros del personal y a otros pacientes en
un nivel ain mayor de peligro de infeccion.

Seguir una politica abierta que permita el trata-
miento continuo de todos los pacientes con cancer
durante el brote de COVID-19, no solo puede me-
jorar la participacién del paciente en las medidas de
control de infeccién, sino que también brinda a los
pacientes la oportunidad de recibir una atencién 6pti-
ma contra el cancer.

También es necesario tener en cuenta el impacto
descendente de los retrasos de los tratamientos actua-
les. Es probable que algunos de los pacientes a los que
se retrasa el tratamiento desarrollen progresion del
cancer durante ese periodo intermedio, lo que requeri-
ré tratamientos mas intensivos o el uso de modalidades
de tratamiento adicionales en el futuro. Esto no solo
crea un dilema ético en los pacientes y médicos a la
hora de tomar una decisién sobre el retraso del trata-
miento, sino que tiene ramificaciones legales, con po-
tenciales reclamaciones por mala praxis. Finalmente,
es probable que aplazar los tratamientos ahora provo-
que una oleada de pacientes con cdncer que necesitan
tratamiento en el tiempo pospandémico, lo que genera-
rd problemas logisticos adicionales y mads retrasos para
acomodar la demanda de pacientes en las unidades de
tratamiento.
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO DE PACIENTES
CON UN CUADRO GRIPAL, PACIENTES EN FASE
DE INVESTIGACION Y PACIENTES CON COVID-19 POSITIVO

El desafio es muy importante: para los pacientes que
estdn sufriendo una enfermedad similar a una gripe,
para aquellos a los que los servicios médicos estdn es-
tudiando y se encuentran pendientes de los resultados
de las pruebas para detectar la COVID-19 y para pa-
cientes reales con COVID-19 positivo. Esto es atin mas
relevante en esta pandemia, en la que la gran mayoria
de los pacientes pueden ser infecciosos y ser comple-
tamente asintomadticos, por lo que es importante tener
en cuenta que, si bien desde mi punto de vista hay que
realizar el tratamiento de todos los pacientes, son nece-
sarias algunas medidas de triaje durante la pandemia de
COVID-19 en cada institucion.

Es evidente que la oncologia radioterdpica es una
disciplina de atencién interdisciplinaria, con multiples
miembros que trabajan juntos en espacios relativamente
reducidos para realizar los tratamientos con RT de forma
segura a nuestros pacientes, lo que hace que sea funda-
mental la proteccion del personal para, de esta manera,
disminuir el riesgo de encontrarnos en una situacién en
la que la disponibilidad de personal esté significativa-
mente limitada. Algunas medidas que se pueden tomar
para disminuir el riesgo de contagio son, por ejemplo,
retrasar unos dias el inicio del tratamiento para pacien-
tes nuevos COVID-19 +, incluso si son asintomaticos,
siempre que por las caracteristicas del cdncer que sufren
se considere que no afectard a su prondstico, el uso de
regimenes hipofraccionados es otro de esos enfoques
para proporcionar un tratamiento RT efectivo con el
proposito de limitar el nimero de visitas necesarias,
el cumplimiento estricto de los horarios para evitar con-
tactos con otros pacientes en la sala de espera, etc.

Ademas, en la actualidad, en diferentes servicios
de oncologia radioterdpica, entre ellos el del Hospital
Clinico San Carlos (Madrid), estdan llevandose a cabo
ensayos clinicos utilizando dosis bajas de RT tordcica
completa (irradiacién de ambos pulmones) como un
tratamiento para limitar, y posiblemente revertir, el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que se
asocia con la COVID-19 (41).

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA DE PACIENTES
CON CANCER COVID-19 POSITIVO

Debido a mdiltiples factores, incluido el estado inmu-
nocomprometido, la asistencia frecuente a hospitales e
instalaciones médicas y la necesidad de un contacto fre-
cuente y estrecho con el personal sanitario, los pacien-
tes con cancer tienen mds probabilidades de infectarse
con COVID-19 y, mds criticamente, en comparacion
con la poblacién general, tienen un riesgo mucho mayor
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de tener un evento grave (ingreso en la UCI, intubacién
o muerte; 39 % frente a 8 %, p <0,001) (28).

De hecho, el factor mds importante que conduce a
la morbilidad, como mencioné un estudio chino, es la
exposicion conocida a una fuente infecciosa (indepen-
dientemente del tipo de cancer) (42). Del mismo modo,
los datos italianos también sefialaron que la edad avan-
zada, el cancer y los antecedentes de tabaquismo fueron
factores de riesgo de muerte. El 20,3 % de sus muertes
por COVID-19 fueron con cancer activo (43 ,44).

En ausencia de cualquier vacuna o medicamento
comprobado, la prevencién y la mitigacién son nuestras
Unicas armas para frenar la propagacién del coronavirus
y, €n consecuencia, prevenir y evitar la muerte para to-
dos en la comunidad, incluidos nuestros pacientes con
céncer y también sus cuidadores.

En la evaluacion de cada paciente con cancer debe
dedicarse un tiempo considerable a discutir si los trata-
mientos pueden posponerse de manera segura de 1 a 2
meses (por ejemplo, un paciente con un craneofaringio-
ma resecado), si puede iniciarse una terapia alternativa
(iniciar terapia hormonal o vigilancia activa para el can-
cer de préstata) o puede usarse un programa diferente de
radioterapia (SBRT o tratamientos hipofraccionados),
independientemente de su estado con la COVID-19. El
aplazamiento o el acortamiento de los tratamientos de
RT previstos es un equilibrio de beneficios y riesgos
de la posible progresion del cancer frente al aumento de
los riesgos y al aumento de la seguridad, tanto para
nuestros pacientes como para el personal.

Se escribird mucho sobre la pandemia, su impac-
to en la radioterapia y qué medidas de accion son las
mejores, pero en el nivel més local cada departamento
tendra que luchar con lo siguiente: ;podemos continuar
tratando a todos los pacientes, incluidos aquellos que
son COVID-19 positivos? ;Como podremos hacerlo?
(Puede completarse el tratamiento de forma segura para
el personal y los pacientes? Aqui estdn los posibles es-
cenarios:

CONTINUAR EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19
POSITIVO CON LA PROGRAMACION Y EL TRATAMIENTO
SIN CAMBIOS

Este escenario probablemente es el que mayor ries-
go tiene para los otros pacientes oncoldgicos. No habria
limite en el nimero de pacientes con COVID-19 posi-
tivos en tratamiento, y no altera el horario de la progra-
macion diaria. En este caso, los tiempos de espera entre
pacientes se volverfan excesivos y las interrupciones
en el horario serian abundantes como consecuencia de
aplicar los protocolos de limpieza y de desinfeccién en-
tre pacientes. Eso significa que cualquier tratamiento de
rutina de 15 minutos se incrementaria para llenar al me-
nos una hora, con la consiguiente reduccion del nimero
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de pacientes que pueden tratarse, y, ademds, habria que
tener muy en cuenta los posibles riesgos de contami-
nacién entre los pacientes, a pesar de las medidas de
higiene si nos disponemos a realizar este procedimiento.

CONTINUAR EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19
POSITIVOS, PERO CON MENOR NUMERO DE SESIONES
Y DOSIS MAS ALTAS POR FRACCION

Es de esperar que si un esquema de hipofracciona-
miento que ha sido validado en el servicio es la mejor
opcidn terapéutica para un paciente determinado se haya
prescrito independientemente de la pandemia. Este plan
de tratamiento no elimina el riesgo para otros pacientes o
el personal, ya que los pacientes con COVID-19 positivos
aun estarfan en tratamiento diariamente. Los esquemas
cortos para los tratamientos paliativos no se han adop-
tado universalmente, y creo que serian la mejor opcion,
siempre que sea posible desde el punto de vista clinico,
como estrategia para acortar la radioterapia para emer-
gencias oncoldgicas en una situaciéon de pandemia por
COVID-19 como la actual (37). Un riesgo mucho mayor
serfa pasar a esquemas que no han sido clinicamente va-
lidados o realizados en un centro de radioterapia; en par-
ticular, por ejemplo, cambiar repentinamente el procedi-
miento para iniciar un régimen de SBRT sin el programa
apropiado establecido para control de calidad, margenes,
planificacidn, restricciones, inmovilizacion, etc.

CONTINUAR EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COVID-19
POSITIVOS CON PATRONES DE FRACCIONAMIENTO

SIN CAMBIOS, AGRUPANDO A TODOS LOS PACIENTES

AL FINAL DEL TURNO

Tratar a los pacientes dentro del horario de trabajo
habitual seria la mejor opcioén, ya que, por multiples
razones, realizar turnos de trabajo fuera del horario ha-
bitual es probablemente el factor de mas riesgo para el
personal. Para los oncélogos radioterdpicos y los TER,
ya agotados por el estrés de vivir una vida anormal du-
rante una pandemia, con posibles reducciones de per-
sonal debido a la reduccién profildctica de personal, o
incluso por enfermedades reales, tener que tratar a los
pacientes todos los dias durante horas inusuales se con-
vierte en el escenario perfecto para una mayor probabili-
dad de errores. Por ello, creemos que la situacién 6ptima
tanto para los pacientes como para los profesionales es
realizar los tratamientos dentro del horario habitual de
trabajo y agrupar a los pacientes COVID-19+ al final
de la jornada para evitar contagios de otros pacientes y
poder realizar adecuadamente los protocolos de limpie-
za 'y desinfeccion.

Sabemos que, en condiciones ideales, el principio
rector es hacer todo lo posible para mantener el pro-
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grama de irradiacién planificado para evitar una repo-
blacién acelerada, pero en la practica, en medio de un
estado de pandemia como el actual, somos pesimistas
de que en ocasiones pueda ejecutarse y cumplirse por
completo (45).

Los equipos humanos que trabajan en los servicios
de oncologia radioterdpica son complejos en cuanto a la
diversidad de profesionales, especializados, altamente
capacitados, estrictamente regulados y no son féciles de
reemplazar. La pérdida de cualquier miembro del per-
sonal por enfermedad puede provocar importantes tras-
tornos para poder continuar con la actividad asistencial
que se requiere, por lo que la proteccién del personal
y su formacién para el uso correcto de las medidas de
proteccidn es esencial y nunca puede considerarse sufi-
ciente. En definitiva, cada centro de oncologia radiote-
rdpica debe tomar las decisiones individualizadas que
sean adecuadas para sus propias necesidades.

CONCLUSIONES

La pandemia por el SARS-CoV-2 y la difusién de la
COVID-19 son una emergencia internacional de salud
publica. Los pacientes con céncer estdn particularmente
expuestos a infecciones y a sus posibles complicaciones
(28). En este contexto, el proceso habitual de toma de
decisiones clinicas en radioterapia estd constantemente
revisandose (46).

Es crucial minimizar los contactos y reducir la com-
plejidad de los tratamientos de radiacién cuanto sea
posible para optimizar la fuerza laboral, manteniendo
intacta la efectividad de las intervenciones (38). La ra-
dioterapia y las modificaciones de la terapia sistémica
deben implementarse segtin las circunstancias locales.
Los pacientes con cdncer tienen un grado intrinseco de
fragilidad y, por lo tanto, son propensos a complicacio-
nes por la COVID-19. Se ha informado de que la edad
y las comorbilidades son factores de riesgo indepen-
dientes para un mal resultado durante la infeccién por
COVID-19 y, de manera notable, mds de la mitad de
los pacientes con cdncer son ancianos y tienen comor-
bilidades significativas (47). Por lo tanto, es convenien-
te una evaluacién adecuada del riesgo-beneficio de los
tratamientos de radioterapia. Los casos urgentes y
los tratamientos no diferibles (es decir, tumores activos,
compresion de la médula espinal, hemorragias poten-
cialmente mortales...) deben iniciarse o continuarse
siempre que se cumplan las normas de seguridad de las
autoridades locales, tanto para los pacientes como para
el personal. En casos no urgentes, la irradiacion puede
posponerse hasta cierto punto, dependiendo del entor-
no clinico y de la posibilidad de ofrecer a los pacientes
un puente entre las terapias sistémicas. Siempre que el
tratamiento radioterdpico esté indicado, las técnicas de
prescripcion de dosis, fraccionamiento y administracion
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deben adaptarse, reducirse en duracién y optimizarse.
Un ejemplo oportuno de aplicacién de medicina de pre-
cision es la radioterapia del cdncer de mama no metasta-
sico, favoreciendo el hipofraccionamiento moderado, la
irradiacién parcial de la mama, la optimizacién del ho-
rario y la omisién de la sobreimpresion del lecho tumo-
ral en pacientes adecuadamente seleccionados (48,49).
De hecho, se ha implementado una gufa internacional
préctica que se utilizard durante la pandemia de la CO-
VID-19 en varios paises europeos (50).

Aunque los pacientes con cdncer de pulmén gene-
ralmente presentan sintomas respiratorios (es decir, tos,
disnea...), no parecen tener un mayor riesgo de mor-
talidad en comparacién con otros tipos de cdncer (28).
Especialmente en dreas donde la epidemia estd aumen-
tando rdpidamente, los cirujanos se ven obligados a en-
frentar una reduccién en la actividad y estdn refiriendo a
un mayor nimero de pacientes con cidncer de pulmén en
estadio temprano operables a radioterapia estereotactica
corporal (SBRT) (51). Deben preferirse los regimenes
secuenciales en pacientes adecuados para la quimiora-
diacién concurrente, aunque no se han publicado datos
sobre inmunoterapia. Por lo tanto, se recomienda un
andlisis caso por caso de la relacién riesgo-beneficio.

Con respecto a los pacientes con gliomas y menin-
giomas de bajo grado, la radioterapia debe posponerse
o incluso omitirse en el posoperatorio. Los pacientes
con gliomas de grado alto con déficit neurolégico sig-
nificativo deben revisarse caso por caso para evaluar la
idoneidad de la cirugia. Puede omitirse la irradiacién en
pacientes con glioblastoma metilado > 60 afios (52). En
cualquier caso, deben considerarse regimenes de hipo-
fraccionamientos moderados y/o ultrahipofraccionados
siempre que sea posible (28.,49,51,52).

La decisién de comenzar el tratamiento para un pa-
ciente con COVID-19 debe basarse en las caracteristicas
bioldgicas del tumor, la carga de sintomas del paciente y
el perfil de seguridad del tratamiento. Si un paciente se
infecta durante el tratamiento, la decision de proceder
con €l debe basarse en el equilibrio entre el riesgo de
progresion del cancer y la probabilidad de sufrir un sin-
drome grave de COVID-19.

Debe prestarse especial atencion a la seguridad del
paciente. La mayorfa de las indicaciones disponibles
provienen de la OMS, de las autoridades nacionales y
de las sociedades de radioterapia y oncologia. Incluyen
una clasificacién precisa para identificar casos positivos
o sospechosos, el acceso limitado al departamento de ra-
dioterapia (prestando especial atencién al respeto del dis-
tanciamiento social) y la disponibilidad de dispositivos
de desinfeccion y equipos de proteccion personal (53).

Todos los profesionales de oncologia radioterdpica
(incluidos los médicos, técnicos, fisicos y las enferme-
ras) deben recibir la capacitacion adecuada y actualizar
sus conocimientos periédicamente en lo relativo a las
caracteristicas clinicas de la COVID-19, los riesgos
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de exposicion profesional, el uso correcto del EPIC
(equipo de proteccién individual) y las medidas de pre-
vencién y proteccion disponibles. Es aconsejable mini-
mizar el nimero de operadores expuestos a pacientes
positivos o sospechosos de COVID-19. Por lo tanto,
dependiendo de los recursos humanos disponibles, el
personal podria dividirse en unidades distintas, especi-
ficamente a cargo de los casos positivos de COVID-19.

Para preservar su salud y evitar la transmisién del

virus, los profesionales de la salud estrechamente invo-
lucrados en el manejo de pacientes con COVID-19 posi-
tivos o sospechosos deben usar EPIC de manera adecua-
da, incluidos los dispositivos de proteccidn respiratoria
(preferiblemente mascarillas FFP2 o FFP3), gafas de
proteccidn ocular, gorros quirdrgicos, batas resistentes
al agua de manga larga, guantes dobles y cubrezapatos.
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